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El 21 de Diciembre de 1993, se cred la Comisidn Técnica Asesora designada por
el Presidente de la Republica (CTA) para la revision del tema cobre en la “Guia
sobre Calidad del Agua Potable” de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
debido a las nuevas normas que regulaban al cobre en el agua potable, por razones
de significacién para la salud humana. Esta Comisidn asumié un mdltiple desafio de
evaluar el potencial riesgo del cobre en el agua potable, y preparar un conjunto de
antecedentes, con un fundado aporte cientifico, ante los organismos internacionales
correspondientes. De improviso, se advirtié que ese escenario ambiental podia
afectar la competitividad y sustentabilidad ambiental de nuestro principal producto

de exportacion.

El Decreto del Ministerio de Mineria N° 296/1993 de ese entonces, le entregd a
la Comisién Chilena del Cobre la responsabilidad de coordinarse con las instancias
de Gobierno concernidas, con la comunidad académica, y con la industria del cobre,
para acometer la respuesta a la OMS, y ello innegablemente implicé un trabajo de

investigacion sostenido.

El respaldo del Gobierno de Chile contribuyd positivamente a que la CTA examinara
acuciosamente las tendencias regulatorias ambientales relacionadas con el cobre y a
encauzar esfuerzos de investigacion interdisciplinarios en esa direccién, recurriendo
a capacidades de alto nivel cientifico existentes en los centros de investigacion

nacionales.

Es asi que, importantes evaluaciones al cobre fueron respondidas, por parte de Chile,
en los afos 1996, 1998,2002 y 2004 ante el Programa Internacional de Seguridad
Quimica (IPCS), entre ellas el reconocimiento al cobre como un elemento traza
esencial para el ser humano. Varios articulos resumidos en esta publicacién, dan

cuenta del esfuerzo de investigacion en que se sustentd.

Esta labor continda hoy plenamente vigente. Con todo, y a pesar de que hemos
favorecido que las bases metodoldgicas para evaluar el riesgo de este tipo de
sustancias sean, hoy en dia, mejor comprendidas y sean mds apropiadas a las
caracteristicas que detentan los metales, las interrogantes ambientales y de salud

atingentes al cobre han ido cambiando.



Entre los afios 1993 al 2004, la investigacidon cientifica en el tema cobre-salud
humana-agua potable-sistemas acuaticos, fue entregada a disposicién de organismos
regulatorios mundiales, para su andlisis y discusidn con grupos de expertos, que
fueron convocados por la OMS, el Programa Internacional de Seguridad Quimica

(IPCS) vy otras agencias regulatorias internacionales.

Con esta evidencia cientifica, se completd exitosamente la Primera Fase de
investigacion ligada a la defensa del cobre en el agua potable. Esto condujo a eliminar
la provisionalidad (p) del valor gufa para el cobre en el agua potable y confirmar un
valor definitivo y seguro para la salud humana de 2mg/| con la publicacién de la 3°.
Gufa sobre Calidad del Agua Potable de la OMS en el afio 2004.

Hay un conjunto de estudios publicados, cuidadosamente realizados en Chile y otros
paises. En este libro hemos reunido parte de las investigaciones realizadas en la Ultima
década, todas ellas debidamente reconocidas en publicaciones internacionales, cuyos
resultados fueron debatidos ante la comunidad internacional regulatoria, respecto
a cdmo debian valorarse y medirse los efectos del cobre en el agua potable y en
ambientes acudticos, a la vez de proteger la salud humana y el medio ambiente.

Nos enfrentamos en adelante a un nuevo escenario regulatorio quimico internacional
para el cobre y otros metales, con interrogantes cada vez mds complejas por
resolver. Los minerales y metales fueron parte importante de la agenda ambiental

internacional de la Ultima década y lo seguirdn siendo en los préximos afios.

Estamos convencidos de que, tras la experiencia de |12 afios cumplida, Chile debe
responder estratégicamente a las nuevas interrogantes del rol del cobre, e impulsar
dreas mds complejas, como el desarrollo de biomarcadores por toxicidad y déficit
de cobre en el ser humano y modelos predictivos de exposicidén al metal, para
prevenir toxicidad ante las distintas condiciones del agua potable a nivel mundial. En
las secciones de este libro, se indican también diversas lineas de investigacidn que a

la CTA deberfa desarrollar en esta Segunda Fase de defensa del cobre.

En lo que respecta al tema regulatorio ante la OMS, una vez normada la calidad que

deben tener las sustancias en contacto con el agua potable, los expertos mundiales



estdn dirigiendo su atencidén hacia un segundo tipo de objetivos, esto es cdmo
abordar la situacidn de aquellas localidades o regiones, donde las condiciones del

agua no alcanzan a cumplir con los valores recomendados.

Otra interrogante que no esta resuelta, por falta de antecedentes cientificos, donde
la Academia de Ciencias de los USA se dividié ante la forma de regular al cobre, es
referente a si debiera fijarse un valor diferente para asegurar que las condiciones
del agua potable resguarden la situacién de las poblaciones sensibles, quienes no se

encuentran dentro del rango normal de la poblacién.

Dentro de los nuevos temas de investigacion, serd necesario también aplicar un
modelo predictivo para la biodisponibilidad ambiental del cobre en ambientes
acudticos, cuyas bases cientificas fueron desarrolladas en la Primera Fase.

Al respecto, el discurso del Presidente de la Republica, Sr. Ricardo Lagos, ante la
industria del cobre el 2 de Diciembre de 2003 sefialaba: “En el mundo global en
el cual particibamos, tenemos que reconocer la responsabilidad que implica colocar
en los mercados aproximadamente un tercio de la produccién de cobre del mundo.Y
esta responsabilidad exige desarrollar el conocimiento que permite el uso de productos
elaborados en base a cobre en forma segura para las personas y para el medio

ambiente”.

En consecuencia, la Segunda Fase representa un nuevo desafio y responsabilidad.
Como desafio, mantener la vanguardia cientifica en el tema cobre en el mediano
a largo plazo, y responder ante las contrapartes mundiales, las prioridades de la

agenda ambiental y de salud.

Esto demandard el concurso de antecedentes cientfficos de nuevas redes externas
cientificas que resulten propicias en la defensa regulatoria del cobre, gracias a la Iinea
base de investigaciones arriba descritas, de relevancia para el futuro mercado del
cobre.

Esta Segunda Fase requiere también de un mayor compromiso de recursos, con
financiamiento publico, y en asociacién con la industria mundial del cobre —a través
del Programa de Investigacién de la Asociacion Internacional del Cobre—, parte de

cuyos trabajos de investigacion también se han reunido en este libro.



Para nuestro palfs, es igualmente una responsabilidad responder a las nuevas
interrogantes del consumo seguro del cobre a nivel mundial, y disponer de un serio
contingente de investigacion, con universidades prestigiadas que nos puedan apoyar
en esta respuesta. Sélo asi podremos reforzar los criterios ambientales, aceptados
por la OMS y la comunidad mundial en el 2002, que permitieron ubicar al cobre

como un elemento traza esencial para el ser humano.

ireccid ve, instaurar una |it investigacio i g

En esta direccion es clave, instaurar una linea de investigacion nacional y estratégica
para el cobre, con fines de sustentabilidad ambiental y salud humana, y afianzar los
grupos cientificos nacionales interesados en colaborar en politicas publicas de salud

y medio ambiente del cobre.

La conformacién de la ComisiénTécnica Asesora ha dado garantias de independencia
cientffica ante la OMS, como ante nuestras autoridades de salud y expertos
nacionales, y por ello volvemos a hacer presente nuestro compromiso ético del
Estado de Chile con el cobre en el sentido de velar por el principal producto minero

que pone en los distintos mercados del mundo.

PATRICIO CARTAGENA DIAZ

Vicepresidente Ejecutivo, Comisién Chilena del Cobre

Presidente Comisidn Técnica Asesora del Presidente de la Republica para la revision del
cobre en la Guia sobre la Calidad del Agua Potable de la Organizacién Mundial de la Salud



Hubo untiempo en que la minerfa podfa desarrollarse sin mirar mds alld de sus puertas
y su presente. Con excepcién de la fluctuacion de precios en los mercados, todo lo
que ocurria una vez que el producto era entregado, no pertenecfa al dominio propio
de la gestién empresarial de la minerfa. Esta condicidn de responsabilidad limitada
a la planta era particularmente predominante en la industria de commodities, por el
alto grado de estandarizacién de sus productos. A fines del siglo XX, el surgimiento
explosivo de los temas de responsabilidad medioambiental, en una primera etapa,
y de sustentabilidad y responsabilidad social corporativa, en la siguiente, pusieron
término irreversible a ese estado de cosas (y mds temprano que tarde pondran fin

al concepto mismo de commodity).

Para la industria del cobre en general,y Codelco en particular, la expansién creciente
de su dmbito de responsabilidad sobre el producto, fue gatillada por consideraciones,
en un principio, puramente comerciales. Asf, mientras a comienzos de los afios 90,
Codelco empieza a incorporar la gestién ambiental como parte de su quehacer,
llegan sefiales inquietantes desde nuestros mercados en el mundo desarrollado.
Por una parte, organismos gubernamentales e internacionales empiezan a adoptar
decisiones normativas basadas en supuestos efectos dafiinos del cobre sobre la
salud humana y el medio ambiente en general. Tales regulaciones podian actuar
como barreras no arancelarias para el cobre en los mercados externos. Por otra,
sectores productores de materiales competitivos con el cobre, hacen uso ocasional
de estos supuestos efectos para posicionar mejor sus productos. La industria del
cobre, agrupada en la Asociacién Internacional del Cobre, se encontrd enfrentada a

una situacion que simplemente no sabfa cémo manejar.

Mirado con la ventaja del tiempo, el problema era simple en su naturaleza, aunque
muy complejo en su solucidn: el conocimiento del comportamiento de los metales
en el medio ambiente y al interior de los organismos vivos era escaso e insuficiente.
Mientras que en el caso de los compuestos orgdnicos sintéticos, las presiones
normativas habfan estimulado, desde los afios 70, el desarrollo de la investigacion
de sus efectos sobre la vida, asi como herramientas para su control, los metales
permanecieron en un cémodo segundo plano. Ahora, esa brecha actuaba en su

contra, afectando las filosoffas regulatorias a través de dos principios muy simples.



Conforme al primero, ante la incertidumbre, se debe actuar respecto del peor
escenario posible y, por lo tanto exagerar la proteccién. Conocido hoy ampliamente
como el principio precautorio, esta receta implicaba que en presencia de una brecha
de conocimiento cientifico como la que se daba para los metales, lo mds seguro era
aumentar las restricciones, reduciendo los limites normativos y desincentivando el

uso.

Segundo, si se tiene un instrumento que funciona, es mejor usar el mismo que
intentar desarrollar uno nuevo. En otras palabras, si se habfan desarrollado
herramientas y criterios normativos ambientales para los compuestos organicos

sintéticos, jpor qué no aplicar los mismos a los metales?

Pronto la industria también comprendié que habia una sola manera de enfrentar
estos desafios: fomentar la generacidon de conocimiento cientifico sobre el cobre en
su interaccién con los seres vivos, particularmente en aquellas dreas de preocupacién
normativa: toxicidad en el medio acudtico, suelos y sedimentos, asi como efectos

sobre la salud de las personas.

Pronto la industria también comprendid que una agenda de esta naturaleza sélo
podia funcionar sobre la base de la plena transparencia y la prescindencia del sector
en el quehacer cientifico mismo. Desde un principio, se establecié que el criterio
fundamental de calidad de la investigacién apoyada serfa la publicacidn de los

resultados en revistas de prestigio internacional sometidas a revision por pares.

Pero es necesario precisar dos aspectos en relacién a esta orientacion. Primero,
como es ldgico, la industria no estd interesada en financiar cualquier investigacion
cientifica sobre aspectos ambientales o médicos del cobre. Los recursos, aunque
importantes, son limitados, y el dmbito de interés queda definido por los desarrollos,
normativos o de otro tipo, que puedan constituir una amenaza al producto en
sus usos relevantes. Aplicar esta condicidén exitosamente requiere una visidon que
abarque desde la urgencia al largo plazo, equilibrando los esfuerzos para asegurar la
viabilidad del metal de manera sostenible.

Segundo, si bien la publicacién cientifica es un criterio de calidad y relevancia
intransable, no es necesariamente suficiente desde el punto de vista de la industria.
Para que una contribucién al conocimiento tenga efecto regulatorio, a nivel de
normativas de salud por ejemplo, se requiere que ese conocimiento llegue a los
estamentos técnicos y politicos que desarrollan y adoptan tales decisiones. Para

lograr esto, la industria equilibra su presupuesto de investigacion bdsica y aplicada



con esfuerzos para posicionarse en las instancias que legalmente le correspondan
en el desarrollo de estas normativas. Igualmente, destinamos recursos y capacidades
a mantener una vigilancia permanente, a nivel global, para detectar desarrollos que

puedan constituirse en barreras injustas de acceso para el cobre.

En poco mds de una década desde que nos embarcamos en esta agenda, se han
hecho progresos muy relevantes, los que se resefian en algunos de los articulos
que siguen. Revisar la lista completa de articulos y desarrollos cientfficos que, en
un amplio rango de temadticas, se han generado gracias al apoyo de la Asociacion
Internacional del Cobre, de Codelco directamente, o de la ComisidnTécnica Asesora,
serfa impracticable. El presente volumen abarca una muestra representativa de la
amplitud de este esfuerzo, recorriendo temdticas tan disimiles como la ecotoxicidad
del cobre en suelos agricolas, la relevancia del cobre como micronutriente esencial
y sus propiedades antimicrobianas. La intencién ha sido dar al lector interesado,
aunque no especialista, un “‘sabor’” de la complejidad y diversidad de esta particular
agenda de la industria, que esperamos asegure el futuro del metal rojo, hoy mas que
nunca, un patrimonio crucial de Chile.

Sin lugar a dudas lo avanzado en el conocimiento cientifico hasta la fecha, siendo
significativo, es aun insuficiente. Este volumen es una muestra de los hitos alcanzados,
en un camino que tenemos que seguir recorriendo por la via de: aportar con mds
ciencia a la tarea regulatoria de modo de proteger efectivamente lo que se tiene que
proteger, sin imponer cargas innecesarias a la industria, e identificar; en ese mismo
conocimiento, oportunidades para nuevos y mds usos del cobre que permitan
ampliar responsablemente nuestros mercados. De alli que estamos seguros que
este segundo volumen de la linea de publicaciones Cobre, Medio Ambiente y Salud,

no sera el dltimo.

SANTIAGO TORRES ESPINA

Gerente Corporativo de Desarrollo Sustentable, Codelco
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DESAFIOS PLANTEADOS POR EL MARCO REGULATORIO
INTERNACIONAL DE LA OMSY DEL IPCS' SOBRE CALIDAD DEL
AGUA POTABLE EN 1993: CONSECUENCIAS DE UNA AUSENCIA

En 1992,y sin que el Gobierno de Chile estuviera enterado, ni su Ministerio de Salud
lo alertara, el cobre fue incluido por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en la Lista de Elementos con Significacién para la Salud Humana, con un valor
provisional gufa de 2 mg/I. En este caso, la aplicacion del principio precautorio podia
tener consecuencias serias para Chile, ya que frente a un riesgo que estaba mal
definido y no cuantificado se regulaba el cobre de forma tal que se le consideraba

un peligro para la salud humana.

Tomando en consideracién un peso promedio de 60 kg para un adulto, se obtenfa
que 30 mg de cobre por dia era el maximo aceptable. Ademds, se estimaba que
una fraccién del 10% del cobre total podia ser consumido a través del agua (un
adulto promedio tiene una ingesta de 2 litros por dfa), lo cual implicaba una norma
que ponia la concentracion limite en 1,5 mg de cobre por litro. Para simplificar esta
cifra, la OMS lo aproximé a un valor de 2 mg/l, como valor gufa provisional basado
en los efectos sobre la salud humana. Esto generd de inmediato la preocupacion de
la industria, ya que anteriormente el cobre estaba sdlo condicionado a sus efectos

sobre el color y sabor del agua, y la posible tincién de loza o artefactos.

El informe del Programa Internacional de Seguridad Quimica (International Program
for Chemical Safety-IPCS) hacia referencia a un estudio en perros que no habfa sido
publicado, en el cual se encontraron efectos transitorios como necrosis (destruccidn
de células) y aumento de la fibrosis en el higado de algunos animales, al consumir
diariamente 5 mg de cobre por kg de peso corporal. La recomendacién no estaba
avalada por estudios epidemioldgicos o clinicos en seres humanos, ni en estudios
vdlidos en animales. No existia andlisis de riesgo poblacional, ni consideraciones

sobre la duracidn de la exposicion.

Ante esta situacion, el Gobierno de Chile se movilizé, convocando a un grupo de
expertos nacionales para examinar los antecedentes y elaborar un documento
de posicidn. La Comisién Chilena del Cobre solicitd al Ministerio de Salud la

convocatoria de este grupo, y luego se le encargd de coordinarlo.

' Organizacién Mundial de la Salud (OMS); Programa Internacional de Seguridad Quimica
(International Program for Chemical Safety-IPCS), que es un programa conjunto de la
OMS-OIT-PNUMA.
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Los argumentos presentados por Chile a la OMS en 1993 se resumen en los

siguientes tres puntos:

|. Los elementos esenciales como el cobre no pueden ser regulados con un
enfoque que considere sélo el riesgo por exceso, ya que los riesgos por déficit
de cobre son mds frecuentes y de mayor significado para la salud humana, en

cuanto al impacto en la salud publica de la poblacién.

2. Los efectos crénicos no puede ser definidos en base a un estudio realizado en
unos pocos animales de una sola especie, mds aun si éste no fue publicado, ni

estuvo sometido a la revisidn sistemdtica por pares.

3. El riesgo del exceso por exposicidén crénica al cobre no puede ser definido
tomando como base la ocurrencia anémala de cirrosis de causa desconocida
o de defectos genéticos del metabolismo del cobre como la enfermedad de
Wilson, sino que debe estar basado en consideraciones de impacto en la salud

a nivel poblacional.

Finalmente, se planted que no se debfa ignorar el hecho que sélo una fraccién del
cobre ingerido es absorbido, por esto se debia considerar la biodisponibilidad y los
mecanismos de adaptacidn a ingestas altas o bajas que modifican los efectos de
un determinado nivel de exposicidn. Estos planteamientos iniciales han servido de
linea matriz para los trabajos de investigacidn vy las posturas técnicas defendidas en

los dltimos 10 afios.



Desde 1993, fecha en que la Comisidn Chilena del Cobre (Cochilco) tomé la
responsabilidad de coordinar las acciones del Gobierno en el tema cobre/salud/
agua potable, se definieron orientaciones técnicas y estratégicas para asesorar las

acciones a ser adoptadas por Chile en esta materia.

En un comienzo, se definieron los objetivos estratégicos vy las acciones iniciales que

debian ser tomadas para alcanzar dichos objetivos.

Objetivos Estratégicos Planteados

Los objetivos planteados, de manera secuencial y en orden de prioridad, fueron

los siguientes:
a) Sacar el Cobre de la Lista de elementos con significacién para la salud humana.

b) Aceptar que el cobre pudiera tener efectos sobre la salud a concentraciones
mas altas de las que se encuentran normadas en el agua, definiendo claramente

tales efectos, y cuidando la percepcién favorable de los consumidores.
Para alcanzar el objetivo a) se requeria que:

|. Los datos cientificos sobre efectos gastrointestinales (Gl) demostrasen que
éstos solo ocurren cuando se exceden significativamente los niveles en que
se encuentra el Cobre en el agua potable en forma habitual. La evidencia de
los estudios realizados en Chile y otros a nivel internacional demuestran que con
niveles > de 4 mg/I de cobre, alrededor del 10% de la poblacién manifiesta nduseas
y una proporcidn menor tiene vomitos (efectos gastrointestinales). Los vémitos
se manifiestan en forma mds prevalerte con niveles > de 6 mg/l. Si el contenido
de cobre considerado critico para los efectos gastrointestinales subiera a mds de
5 mg/l y de establecerse que las nduseas son un signo de irritacion gastrica, no
constituyendo un efecto adverso sobre la salud, podria haber sido factible retrotraer

la regulacidn al estado previo a 1993.

2. Que un gran porcentaje de la poblacion fuera capaz de percibir el gusto del

cobre, antes de que se manifestaran sintomas adversos gastrointestinales y, de



esta forma, advertir tan sélo que no beba agua con gusto a cobre. La evidencia
empirica sefiala que los efectos gastrointestinales van estrechamente ligados a la
percepcion del gusto, sin embargo sdlo un 40-50% de la poblacidén es capaz de
detectar 3 mg/l. Por lo tanto para un grupo importante, el riesgo de efectos Gl no

puede ser evitado.

3. Que los estudios en curso y otros pendientes confirmaran el supuesto de
que el cobre no tiene efectos croénicos significativos sobre la salud, a niveles de
exposicion alcanzables con agua y alimentos en nifios y adultos. Las evaluaciones
de riesgo realizadas por el IPCS favorecieron este punto, pero la evidencia

cientifica era incompleta.
Para alcanzar el objetivo b) se requerfa:

I. Proponer modificaciones a la metodologia de evaluacién de riesgo de los
elementos quimicos sobre salud y ambiente. Esto inclufa definir un rango de
INGESTION DIARIA ACEPTABLE total, rango de homeostasis donde el sujeto
regula los posibles déficit o excesos sin consecuencias para la salud, los limites
aceptables para dicho rango donde se minimice el riesgo de déficit o exceso, asf
como conocer la distribucién de la respuesta frente al exceso o déficit, basado en

marcadores bioldgicos de ambos fendmenos.

2.La propuesta de una lista de elementos esenciales como parte de la calidad del
agua, era una etapa que seguia al punto anterior. No bastaba que se aceptara un
nuevo paradigma de evaluacion de riesgo de los elementos traza esenciales, sino
que también se aceptara como util para definir la calidad del agua por parte de

los reguladores.

Finalmente, se considerd necesario que Chile, especificamente el Ministerio de
Salud, como punto focal en Chile, fuera capaz de incorporarse plenamente como
socio confiable al programa del IPCS, maximo referente técnico para la OMS en
materia de seguridad quimica, y a la dindmica del Programa de Salud Ambiental
de la OMS, incluyendo la Calidad del Agua Potable. Esto implicaba la necesidad de
participar con ciencia, que diera confiabilidad y solidez a los argumentos cientificos
a nivel pals, contar con recursos humanos especializados y recursos financieros en
dichos procesos, lo cual tampoco podia improvisarse, ya que se requerfa mantener

una relacion sistemdtica de pares con los miembros del IPCS.



Orientaciones Técnico Estratégicas

La presentacién que el Gobierno de Chile realizd ante la OMS en el afio 1993,
justificd una revision del status provisional del cobre en la “Gufa sobre Calidad del
Agua Potable”, y su re-examen en los procesos regulatorios siguientes de la OMS.
En otras palabras, la OMS respondié que no era un proceso regulatorio cerrado,
y el Gobierno de Chile, con el respaldo de su comunidad cientifica, contribuirfan
a la demostracién de cémo deben entenderse los efectos del cobre en la salud
humana.

|. Coordinacién de esfuerzos. Se establecié una Comisidon Técnica Asesora del
Presidente de la Republica’ en materia de los efectos del cobre sobre la salud
humana, con la responsabilidad de colaborar y asesorar las negociaciones del
Gobierno de Chile que estuvieran vinculadas al tema cobre ante la OMS,
gobiernos extranjeros y otras organizaciones internacionales, para revisar
la Guia sobre Calidad del Agua Potable y los criterios de salud ambientales

relacionados con los posibles efectos para la salud que se le atribuyan.

2. El cobre como elemento esencial. El cobre, por ser esencial, no puede ser
evaluado igual que los elementos téxicos, en los cuales prevalece invariablemente
el criterio de una menor exposicion.

3. Esnecesario apoyar un nuevo enfoque a nivel mundial para regular los elementos
esenciales que considere el riesgo de déficit y exceso.

4. Los efectos agudos pueden ser precisados a nivel individual y poblacional,

considerando una graduacion progresiva de efectos gastrointestinales

5. Los estudios crénicos en animales no permiten definir una dosis segura para los

seres humanos.

? Ello se oficializé mediante el Decreto del Ministerio de Minerfa N° 296, del 21 de
Diciembre de 1993. Su legalidad ha sido mantenida por sucesivos Decretos: N° 213, del
|2 de Septiembre de 1995, Decreto N° 215, del 8 de Septiembre de 1997, Decreto N°
125, del 18 de Abril de 2000, Decreto N° 48, del 10 de Abril de 2002 y Decreto N° 23,
del 21 de Abril de 2004.



Avances y Logros en los Objetivos Técnico-Estratégicos

Desde 1994 hasta la fecha, Cochilco ha tenido la responsabilidad de presidir esa
Comisidn Técnica Asesora, con una Secretarfa Técnica, y de convocar a este grupo
experto asesor, que se abocd a una estrategia activa de insercion cientffica en el
tema cobre/salud humana y a una participacidn influyente en el dmbito de los

organismos regulatorios a nivel mundial.

Los logros estan reflejados en una serie de hitos regulatorios mundiales, como los
que se describen a continuacion, donde la participacion de Chile, en este periodo, es
capaz de mostrar el desarrollo de una linea de investigacion continua respecto a los
posibles efectos del cobre en el agua potable, y una defensa estratégica conducida

a través de esa Comisidn Técnica Asesora.

a) Documento sobre “Criterios de Salud Ambiental para el Cobre” del IPCS
(EHC 200 Copper, 1998).

Como primer paso, el Gobierno de Chile solicitd una exhaustiva revision
bibliogréfica sobre el cobre, bajo el marco metodoldgico de la serie IPCS conocida
como Ciriterios de Salud Ambiental (en inglés EHC), para evaluacidn de riesgos de

sustancias quimicas, accién impulsada a través de la CTA.

Al respecto, cabe destacar especialmente la incorporacién de cientificos chilenos
en la elaboracion y discusidon del libro EHC 200 del Programa Internacional de
Seguridad Quimica que fuera publicado en 1998, documento de referencia a nivel

mundial sobre los efectos ambientales y de salud del metal.

b) Revisidn del cobre en el Adendum de la “Guia sobre Calidad del Agua Potable”
OMS (Adendum al Volumen | de la Guia de la OMS, 1998).

En Diciembre 1996, la CTA recomendd a nuestra Cancillerfa y al Ministerio de
Salud que apoyaran la designacién del Dr. Ricardo Uauy en el Grupo de Trabajo
de Subsancias Quimicas, siendo asi Chile invitado por primera vez al Comité
Internacional convocado por la OMS, aunque en una calidad de observador. La
revision del cobre fue defendida con los antecedentes cientificos disponibles, mds
los resultados del documento EHC 200. Se reconocid la esencialidad del cobre y se

dejé en evidencia que la norma de 2 mg/l atendfa a posibles efectos gastrointestinales,



con una nota al pie indicando este cardcter (el cual es reversible y leve, a diferencia
de los efectos crdnicos). El cobre mantuvo su clasificacion provisional, en atencion
a los estudios en curso en Chile y en otros pafses que ayudarfan a disminuir la
incertidumbre en los niveles causa-efecto del cobre.

c) Revision del cobre en la Directiva de Agua para el Consumo Humano de la
Unioén Europea (1998).

A partir de 1995, la Comisidn Europea propuso una modificacion de su Directiva
80/778 sobre Agua para el Consumo Humano a su Consejo de Ministros, dejando
al cobre clasificado dentro de la Lista de Pardmetros Quimicos, junto a otras
sustancias de reconocida toxicidad, pero sin asignarle el cardcter provisional que
mantenfa la Guia de Calidad del Agua Potable (1993), y que fue reiterado por el
Adendum OMS (1998).

Con el trabajo activo de la CTA y una accidn diplomdtica conjunta con los
Ministerios de Relaciones Exteriores y de Salud, Chile dio seguimiento al proceso
de discusién y aprobacién de la nueva Directiva, desde que se conocid la propuesta
de Directiva, unos meses antes del 1995 hasta su aprobacién en 1998. Al respecto,
se entregd informacién cientifica en las distintas instancias europeas; la Comisién
Europea (en los afios 1994 y 1995), el Parlamento Europeo (1996 y 1998) v en
los Grupos Técnicos del Consejo de Ministros (1997 y 1998) cuya decisién final
ocurrié en Octubre de 1998.

Las mdltiples gestiones ante las instancias europeas fueron consultadas, informadas
y coordinadas al mas alto nivel con Cancilleria, quien designd un Asesor del Ministro,
con el fin de coordinar las Embajadas de Chile en distintos paises europeos para el
tema cobre, contando ademds con el apoyo de la Misién Permanente de Chile en
Bruselas, de la Direccién de Politica Multilateral (DIMULTI) como miembro de la
CTA, en consulta con la Direccién Europea (DIREUROPA).

Hubo varios resultados positivos, como los siguientes:

* El Comité Cientifico Consultivo de la Comisién Europea denegd la informacion
sobre supuesta toxicidad del cobre en agua potable, usando los antecedentes

entregados por Chile, aunque no opind sobre su reclasificacion

* El Parlamento Europeo aprobd por mayorfa, en primera y segunda lectura,
la enmienda para cambiar la clasificacion del cobre a la lista de pardmetros
indicadores.



* Francia, Espafia y Portugal respaldaron declaraciones para revisar la clasificacion
del cobre cuando la OMS terminara su proceso de revisién, como parte de
los acuerdos del Consejo de Ministros de la Unién Europea que aprobd la

Directiva de Agua para el Consumo Humano.

En la nueva Directiva, la Comision Europea y una mayoria del Consejo de Ministros
no aceptaron la reclasificacion del cobre, ni la provisionalidad del pardmetro cobre,
pese a que el Parlamento Europeo votd en favor de ello en sus dos lecturas
legislativas. Sin embargo, quedd comprometida una futura revision del pardmetro

cobre en la nueva Directiva.

d) Documento sobre “Evaluacion de Elementos Traza Esenciales” del IPCS (EHC
228,2002).

Entre 1996-2002, otro Comité internacional de expertos convocados bajo el mismo
IPCS, se abocd a elaborar un nuevo enfoque metodoldgico para caracterizar los
riesgos de los elementos esenciales (cobre, hierro, zinc, yodo, cromo trivalente,
cobalto, molibdeno, selenio) que a la vez son nutrientes, y que pueden tener un
umbral de riesgo menor sobre la salud humana. Estas reuniones internacionales
se efectuaron en Chile (1998 y 2000), por invitacién del Gobierno, donde la CTA
puso a disposicion sus recursos, bajo la organizacién del Ministerio de Salud, y
articulando la colaboracién de cientificos nacionales quienes formaron parte del

Comité.
e) Guia de Calidad del Agua Potable, OMS (2004).

Chile también solicitd a la OMS la revisidn del cobre en la nueva Guia de Calidad
del Agua Potable, como parte de su tercera edicion (2004). Expertos chilenos
hicieron llegar a la OMS un documento sobre los avances cientificos logrados en
Chile relacionados a los efectos sobre la salud del Cobre en el agua potable, siendo

convocados a una primera reunion efectuada en Tokio en Mayo 2002.

De alli, se derivé un informe sobre Criterios de Salud y Ecoldgicos del Cobre,
encargado por la OMS a la Agencia de Medio Ambiente de EEUU (USEPA), que
reconocié en plenitud el aporte de los investigadores del INTA. Més tarde, un
Comité de Expertos convocado por la OMS en Abril 2004, con participacion del
Dr. Uauy por parte de Chile, acometid la tarea de revisar y dar el visto bueno al

voluminoso texto de la nueva Guia sobre Calidad del Agua Potable.

Hoy en dfa, la Tercera Edicion de la Guia (2004) esta finalizada y publicada en su



sitio Web' En lo medular, esta publicacién acordd remover la provisionalidad (p)
del cobre que se habfa mantenido desde la Guia 1998, confirmando un valor gufa
definitivo de 2 mg/| para el cobre en el agua potable, como un margen adecuado

de seguridad y proteccidn respecto a efectos agudos o gastrointestinales.

f) Generacién de base cientifica solida para el proceso regulatorio

Entre 1995-2004, se han llevado adelante programas de investigacion cientifica
en los temas mds relevantes, y se han publicado mds de 30 articulos sobre
aspectos genéticos y ambientales determinantes del metabolismo del cobre en
revistas cientificas internacionales, por parte del equipo de cientificos nacionales,
en consorcio con universidades extranjeras (como la Universidad de California en
Davis).

En particular, cabe destacar los resultados de la investigacién epidemioldgica
sobre los efectos gastrointestinales del cobre (1998-2001). Con respaldo de la
CTA vy del Ministerio de Salud, se logrd el concurso oficial de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) en Washington D.C.y la designacién de un Grupo
Técnico Internacional para supervisar el proyecto —el que suscribid los términos
de referencia y el seguimiento metodoldgico del mismo. Estos resultados fueron
decisivos para sustentar la evidencia cientifica que fue utilizada en la reunién de
Tokio 2002, para la nueva Guia OMS 2004.

en los cuales prevalece invariablemente el criterio de una menor exposicién.
Este punto ha sido apoyado por multiples trabajos realizados en Chile, en otros

paises en América Latina y también a nivel internacional.

En 1994-1995, como primer esfuerzo, se solicité a mds de veinte investigadores de
todo el mundo que dieran una visién actualizada de los efectos del cobre sobre
la salud humana. Este informe fue publicado como un suplemento a la revista mas
importante de Nutricién Humana, AJICN 1996. Fue el primer paso en generar un

soporte cientifico para la postura de Chile, apoydndose en la ciencia existente.

En Marzo 1996, en un esfuerzo conjunto con el National Institute of Health (NIH)
y la Universidad de Chile, con financiamento compartido, se convocé a los mejores
investigadores del mundo a Bethesda, realizindose en el Stone House, Centro

Internacional Foggarty del NIH, una conferencia internacional para discutir los



factores genéticos y ambientales que contribuyen a la regulacién del metabolismo
del cobre. Las deliberaciones incluyeron la evaluacion de los efectos sobre la salud,
tanto por déficit como por exceso. La reunién abordd los aspectos nutricionales y
toxicoldgicos del cobre vy las implicancias para definir un rango de exposicién que
permitiera evitar tanto el exceso como el déficit de cobre.

Las investigaciones reportadas en dicha reunién fueron publicadas en un nimero
especial del AJCN en 1998. Se delinearon también las prioridades para una agenda
de investigacion que contribuyera a dar una mejor base cientifica para la evaluacion
de los efectos agudos y crénicos del cobre sobre la salud humana a futuro. Esto
sirvié para orientar la agenda de investigacion sobre cobre y salud humana apoyada
desde la CTA-Cochilco, Fondecyt-Conycit y la industria del cobre (ICA).

A partir del nuevo enfoque de la
postura de Chile, se planted a la OMS la necesidad de revisar las bases cientificas de
las regulaciones del cobre y salud humana. Estas bases se encuentran normalmente
resumidas en un volumen llamado Criterios de Evaluacidn de Salud Ambiental
(EHC, Environmental Health Criteria).

A estas alturas, el tema de cobre estaba siendo manejado a nivel internacional con
la colaboracion de otros gobiernos interesados que compartian la postura chilena.
Esto llevd a que el Ministerio de Salud de Chile, solicitara oficialmente a la OMS
que se revisara el EHC sobre el Cobre, a la luz de los nuevos enfoques y estudios
realizados en forma reciente en Chile y en otros paises. El Gobierno de Australia no
sélo apoyd la iniciativa, sino que ofrecid el apoyo financiero a la OMS para realizar
dicha reunién, la que fue convocada por el IPCS-OMS en 1996 en la ciudad de
Brisbane.

El informe despejé una serie de interrogantes sobre el cobre como micronutriente
esencial y de la evaluacién de riesgo del cobre, que hasta ese entonces, no habfan
sido debidamente examinados:

* Por tratarse de un elemento esencial, existen riesgos por deficiencias asociados

a bajas ingestas y riesgos por toxicidad asociados a altas ingestas.

* Debido a los riesgos de deficiencia de cobre, se recomendaron valores de

ingesta minimos, particularmente en la poblacién infantil.



* No hay riesgos establecidos, a nivel de salud publica, por exceso de cobre que

deriven en posibles efectos crdnicos.

En cuanto a la toxicidad por exceso de cobre, se determind que era poco
frecuente en poblaciones normales; si bien ésta podia darse, por deficiencias en el
metabolismo del cobre o por ingestas excesivas.

Algunos desdrdenes en el metabolismo del cobre tienen una base genética bien
definida, como la enfermedad de Wilson (1:30.000), debido una incapacidad de
excrecién de cobre, existiendo terapias efectivas para su tratamiento. Menos
comunes son la cirrosis infantil de la India (ICC) y la toxicidad idiopdtica del cobre
(ICT), que afectan a nifios a muy temprana edad, y cuyas causas genéticas o por
exposicion ambiental son indefinidas. La causa mds frecuente de acumulacién de
cobre en el higado ocurre con la enfermedad crénica al higado asociada con la
colestacis crénica; no obstante, estd claro que el cobre no es el principal responsable

del dafio hepadtico.

Respecto de la ingesta excesiva de cobre, el Informe del IPCS reconocié que
era un riesgo infrecuente en humanos. Usualmente, es una consecuencia de la
contaminacién de bebidas (incluyendo el agua potable), accidentes, o ingestas
deliberadas de sales de cobre, afectando el tracto gastrointestinal, en los niveles
mas bajos (ndusea, vomito, diarrea), mientras las dosis y causas de los sintomas no
estdn adecuadamente caracterizadas. La enfermedad gastrointestinal parece estar
asociada al consumo de agua potable, cuando los contenidos de cobre sobrepasan
muchos miligramos por litro de cobre, sin poderse precisar el nimero. Finalmente,
se destacd que no hay evidencia de que el cobre desempefie ningin papel en el

desarrollo del cdncer en humanos ni que sea genotdxico.

Considerando la necesidad de efectuar un examen del marco regulatorio que tomara
en cuenta la situacién especial de los elementos esenciales, el Gobierno de Chile
también solicitd a las OMS la necesidad de revisar la Guia |70 sobre “Riesgos para
la Salud Humana de los Quimicos y Derivacién de Valores Guias basados en Limites de
Exposicién” (IPCS). La Guia 170 es una metodologfa general para las monografias de
Criterios de Salud Ambiental (EHC), que indica cdmo se derivan valores guias para
la exposicidon humana a las sustancias quimicas que estdn presentes en alimentos,
agua potable, aire y otros ambientes, tomando en cuenta la variabilidad humana,
factores de incertidumbre, relacion dosis-respuesta y la ingesta tolerable.

En el caso del cobre, al aplicarse la metodologia de la Guia 170 a la Gufa OMS sobre



Calidad del Agua Potable (en el Adendum 1998), se demostraron inconsistencias,
y que los valores gufas usados en el agua potable no se sustentaban. La situacién
generada en relacidn al cobre en el agua potable, en cuanto a la aplicabilidad de la

Guia 170, estaba circunscrita a otras situaciones:

* Esta era aplicable a la exposicidn crdnica a los quimicos, pero debia revisarse
cdmo podia aplicarse a la exposicion por efectos agudos (como los efectos
gastrointestinales)

* Lametodologfa estaba disefiada para estimar los riesgos derivados de quimicos
o elementos que no son esenciales (a diferencia del cobre), y que tienen
potenciales efectos tdxicos. Esto determinaba que se usaran factores de
incertidumbre para proteger la salud humana, que no pueden aplicarse en el

caso de los esenciales, que también tienen riesgo por su ingesta baja.

Chile ofrecié apoyo financiero y técnico a dicha iniciativa a la OMS, quien a su
vez contd con el apoyo de la Agencia de Medio Ambiente de USA, de modo que
se pronunciara sobre los nuevos conceptos sobre Elementos Traza Esenciales, y
su aplicacion dentro de la Guia 170 y en la regulacion del contenido de metales
esenciales en el agua. En suma, con la colaboracién del Gobierno de Chile, se
planted al IPCS, generar un nuevo paradigma de evaluacidon de riesgo para los
elementos esenciales, los cuales pueden tener un umbral de riesgo menor sobre la
salud humana y que ademds se caracterizara apropiadamente el riesgo por efectos

agudos menores (como ndusea) hasta efectos agudos téxicos.

Se realizaron 3 reuniones, la primera en Washington D.C., US.A. (1997) v las
dos restantes en Santiago (1998) y Marbella (2000), Chile, bajo la organizacién
del Ministerio de Salud, cuyo Comité contd con la participacion de |5 expertos
mundiales. Este esfuerzo llevé a generar una Gufa especial de Evaluacién de
Riesgos para los Elementos Traza Esenciales (IPCS 228). El nuevo enfoque difiere
del enfoque toxicoldgico tradicional aplicado previamente al cobre, ya que analiza
no sdélo los riesgos por exceso, sino que considera los riesgos del déficit. Mds
aun, establece la necesidad de valorar el impacto sobre la salud poblacional de
los posibles efectos del déficit y exceso sobre la salud humana. A la luz de los
nuevos enfoques cientificos, incluye la necesidad de valorar la biodisponibilidad del
elemento quimico, la forma de la exposicidn, ajustando las dosis de exposicion a la

cantidad del material que, estd en realidad, bioactivo.

También establece la necesidad de tener biomarcadores especificos y sensibles
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a los efectos del déficit y exceso vy que los rangos de exposicidn aceptables sean
basados en efectos bioldgicos comparables. Es decir; si se toma como rango minimo
aceptable el nivel de exposicién necesario para evitar la anemia, en el caso del
hierro, se toma al igual como limite maximo aceptable, el nivel necesario para evitar
la hemocromatosis (enfermedad por exceso de hierro). Por otro lado, si se toman
marcadores bioquimicos mds sensibles que la enfermedad clinica, se utilizan de
igual forma para el déficit como para el exceso. Tomando el caso del hierro como
ejemplo, se mide la ferritina (indice de reservas de hierro en el organismo) tanto

para sefialar el déficit como el exceso.

Finalmente, luego de definir los biomarcadores relevantes para estimar la curva
dosis respuesta frente al déficit y exceso, se debe evaluar un ndmero suficiente de
sujetos para derivar el riesgo a nivel poblacional, usando un modelo estadistico con
pardmetros definidos. Esto permite efectuar una evaluacion de riesgo, con base en
un modelo, con un sustento cientifico sélido. Ver Figura |.

Figura |. Porcentaje de poblacion en riesgo de déficit o exceso de

cobre como funcién del nivel de exposicion.
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El eje de la figura corresponde al porcentaje de la poblacién (0-100%) que estd
sujeta al riesgo de sufrir un déficit o exceso de cobre, dependiendo del nivel de
exposicidon al metal. Las curvas con lineas semejantes corresponden a efectos
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equivalentes en cuanto a la severidad de los efectos, tanto del déficit como del
exceso. Las curvas de los extremos (linea mds sdlida) representan los niveles en
los cuales la exposicidn se asocia al riesgo de muerte por déficit o exceso. Las
curvas mas internas (punteado) representan riesgo de cambios en biomarcadores,
sin significado funcional o implicancias para la salud humana. Los marcadores del
déficit de cobre son: superdxido dismutase (SOD), citocromo oxidasa (COX),
diaminoxidasa (DAO), e interleukina 2 (IL-2). No existen marcadores equivalentes
para detectar el exceso de cobre. El rango de ingesta oral adecuada (AROI)
corresponde al rango de exposicidn en el cual el riesgo de déficit o exceso es

minimo.

Este enfoque define en la actualidad el marco regulatorio para los elementos
esenciales e incluye la necesidad de evaluar los riesgos tanto por déficit como por
exceso. Requiere de un andlisis de la evidencia para establecer una equivalencia
de riesgos, en cuanto a los efectos sobre la salud, considerando la edad, sexo, y la
condicién fisioldgica. El valor del AROI se define para una poblacion normal, no se
pretende que sea usado para individuos con alteraciones genéticas. En el caso que
grupos poblacionales importantes tengan necesidades especiales, se establecerdn
recomendaciones o valores especiales para proteger la salud de dichos grupos, de
acuerdo con la relevancia de salud publica del problema.

La estrategia técnica del esfuerzo chileno descansaba en la posibilidad de mejorar
sustancialmente la base cientifica de la medicidon de los efectos gastrointestinales
agudos del cobre. Al regularse con base en los efectos agudos, hay varias ventajas, ya
que el efecto es gradual, empezando por el sabor; la sensacién de aversion frente a
una carga mayor, luego, en el caso de ingerir una cantidad excesiva, la ndusea, como
signo de irritacion gastrica, y finalmente el vémito o dolor abdominal en caso de que
se ingiera una concentracion ain mayor. Estos efectos podian ser evaluados en un
ndmero grande de personas y podia modelarse el riesgo de una poblacién frente
a exposiciones controladas, usando biomarcadores definidos y criterios estadisticos
establecidos. Los efectos de mal gusto, aversion, y ndusea corresponden mds bien a
efectos sensoriales; pero, el vémito y dolor abdominal constituyen sintomas de irritacion

géstricos, facilmente reversibles y sin consecuencias permanentes para la salud.



En la reunién del IPCS en que se revisé el documento de Criterios de Salud
Ambiental para el Cobre (Brisbane, Australia, Junio 1996) se concluyd que el cobre
era un micronutriente esencial, que existia mayor riesgo de déficit que de exceso,
y que no habfa base cientifica suficiente para establecer un NOAEL (No Observed
Adverse Effect Level) para el cobre basado en efectos crénicos. Ademas sefialé
que la exposicién oral por agua potable podia acarrear efectos gastrointestinales
(ndusea, vomitos y diarrea). También, indicé que esta ingesta/exposicién oral podia
ser mayor que varios mg por dfa, pero no ser de muchos, basado en la necesidad
de prevenir los efectos gastrointestinales (se entiende por varios una concentracion

de cobre en el agua entre 2 v 3 mg/l, pero no de muchos mds mg/l).

Con base en estos antecedentes, y a cinco afios de la decision de la OMS de
incluir al cobre en la Lista de Sustancias con Significacién para la Salud Humana,
la reevaluacién de la postura OMS debia hacerse valer en la reunién de Ginebra
19983

El documento base para examinar los criterios de salud ambiental para la reunién
de Ginebra 1998, preparado por la USEPA, reafirmé la ausencia de efectos crénicos
como base para regular el cobre en el agua, pero sefialé que el limite para evitar
efectos gastrointestinales en poblaciones sensibles era de 3-4 mg/| en base a datos
no del todo aceptables. Se concluyé que el cobre deberia mantenerse con el
valor provisional de 2 mg/l en la Lista de Sustancias con Significacién para la Salud
Humana, hasta que existiera una base mas sdlida para definir un valor diferente o

reafirmar el existente como permanente.

Posteriormente, un proyecto de investigacién de la CTA desarrollado entre 1998 vy
el 2002, dirigido por un Comité Cientifico Externo OMS-OPS se centrd en avanzar
en cada aspecto de este enfoque. Esto implicd desarrollar una investigacion para
determinar el nivel de no-efecto gastrointestinal del cobre en la ingesta de agua potable,
a nivel prospectivo poblacional, el cual se encargd al INTA, bajo la coordinacién del
CIMM.

Las actividades del proyecto se iniciaron en Noviembre de 1998, con el apoyo
financiero de la CTA, quien también respaldd a la estructura que mds tarde se
conformd para el proyecto. El proyecto analizé la curva de exposicidon al cobre,
las dreas de déficit y toxicidad de cobre (debido a deficiencias genéticas), y el

* Proceso de revisién que finalizé con el Addendum a la Gufa sobre Calidad del Agua
Potable, OMS, 1998.



sector intermedio de la curva (de ‘normalidad’) en que operan normalmente los

mecanismos de absorcidn y excrecidn del organismo.

Este proyecto debfa responder al compromiso adquirido por Chile ante la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de aportar a la definicidn internacional
de seguridad quimica sobre sustancias, como el cobre, en el agua potable, en la
siguiente revision de la Guia OMS (que se inicié el afo 2001). Por ello, para su
ejecucidn, se nombraron dos comités: un Comité Asesor nacional del proyecto,
patrocinado por el Ministerio de Salud de Chile, al cual se integraron cientificos
nacionales y un Comité Asesor Externo del proyecto, bajo la OPS. Este Comité se
reunid por primera vez en mayo |1999. La convocatoria de este grupo de expertos
y reguladores internacionales, por parte de la OPS, fue una sefial técnica importante
y una respuesta a la interaccién lograda por el Gobierno de Chile con el Programa

Internacional de Seguridad Quimica.

Los efectos crénicos son dificiles de precisar en cuanto a exposicion, dosis respuesta
de los efectos y susceptibilidades especiales (genéticas y epigenéticas). Es necesario
plantear un nuevo marco conceptual para evaluar el riesgo individual y poblacional,
con un conocimiento mds actualizado de las bases de la susceptibilidad genética,
fundamentado en el nuevo paradigma impuesto por el conocimiento detallado del
genoma humano. Un programa de investigacion nacional/internacional se encuentra
en etapa de desarrollo.

Estos estudios son criticos para caracterizar la regulacién, que ocurre a nivel
molecular y celular; en los procesos de almacenamiento y transporte de cobre
dentro del organismo humano, y comprender mejor los mecanismos que regulan
el balance de este micro-nutriente esencial, mediante disefios clinicos y estudios
de poblacién. Con este conocimiento, se pueden desarrollar bio-marcadores que

prevengan los riesgos por una exposicion al exceso y déficit de cobre.
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En el curso de su continua expansién,la Unién Europea ha enfrentado oportunidades
y desafios ambientales criticos. En su estructura original de |5 miembros (UE-15),
abarcaba 3 millones de km? que se extendian desde el Circulo Artico hasta las
cdlidas aguas del Mediterrdneo, con hdbitats naturales que iban desde ambientes
alpinos hasta el nivel del mar. Con sus ecoregiones altamente diversas, Europa es
al mismo tiempo el continente mds urbanizado, y junto a Asia, el mds densamente

poblado en el mundo.

De acuerdo a estadisticas de la Agencia Ambiental Europea, cada ciudadano de la
UE produce 3,5 toneladas de residuos sdlidos y usa cerca de 50.000 litros de agua
al afo. Es evidente que su continua expansién en superficie, diversidad cultural,
densidad poblacional, riqueza econdmica y nivel de vida, trae consigo nuevos

desafios (http://europa.eu.int).

Uno de los motores claves del marco regulatorio de la Comisidon Europea es
asegurar un equilibrio adecuado entre consideraciones econdmicas, sociales y
ambientales, estimulando al mismo tiempo el crecimiento sustentable y el bienestar
de las futuras generaciones. En el drea de politicas ambientales, ha habido una
explosion de regulaciones dirigidas a proteger a las personas y el medio ambiente
de la contaminacién quimica, el calentamiento global, los residuos inaceptables, etc.
(Tabla I). Estas politicas se han convertido en grandes desafios para la industria, que

busca mantener su competitividad en los mercados del mundo.

La industria europea del cobre ha seguido estos desafios muy de cerca y ha
determinado que, para poder asegurar la viabilidad de sus mercados, necesita
asegurarse que se disponga de la informacion cientifica mds actualizada para su
incorporacion a las normativas europeas. Para lograr este objetivo, recientemente
la industria del cobre tomd la iniciativa voluntaria de realizar una evaluacién de
riesgo amplia para entender mejor el impacto potencial que puede tener el cobre
y algunos compuesto de cobre sobre la salud humana y el medio ambiente.

Esta revisidén echa una mirada breve a algunas tendencias clave de politica ambiental
en Europa, con relevancia para el cobre, y describe cdmo estd respondiendo la

industria a estos desafios.
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Tabla I. Areas de politica de la Comision Europea, agrupadas por

temas ambientales (las siglas se han mantenido en su versién en inglés).

Temas Ambientales

Sustancias Quimicas

Biotecnologfa

Cambio climdtico

Industria: produccién y
productos

Ruido
Salud
Aire

Agua

Suelos

Uso de tierras

Naturaleza y biodiversidad

Programas regulatorios claves

Clasificacion y etiquetado

Evaluacién de riesgo

REACH

Productos de Proteccién de Plantas, Pesticidas

Sustancias quimicas orgdnicas persistentes, compuestos orgdnicos
voldtiles, sustancias disruptoras endocrinas

Dioxinas, mercurio

Trazabilidad y etiquetado de organismos modificado genéticamente

Programa Europeo de Cambio Climético
Esquema Europeo de Mercado de Emisiones

Programa Europeo de Monitoreo de CO,

Control y Prevencion Integrada de la Contaminacién (IPPC)
Registro Europeo de Contaminacién (EPER)

Eco-gestion y Esquema de Auditorfa (EMAS)

Ecoetiquetado europeo de productos

Politica Integrada de Productos (IPP)

Directiva sobre Ruido Ambiental

SCALE

Aire Limpio para Europa (CAFE)

Directiva Marco del Agua

Descarga de sustancias peligrosas

Directiva de Tratamiento de Aguas Urbanas Residuales

Calidad del agua para bafio
Calidad del agua de bebida

Estrategia temdtica para proteccion de suelos

Evaluacién de Impacto Ambiental (EIA)

Infraestructura para la Informacién Espacial en Europa (INSPIRE)
Monitoreo Global del Medio Ambiente y Seguridad (GMES)
Estrategia de ambiente urbano

Manejo Integrado de Zona Costera (ICZM)

Natura 2000
Estrategia de biodiversidad

Cacerfa sustentable

Cobre, Medio Ambiente y Salud



Residuos Directiva de residuos peligrosos
Residuos biodegradables
Lodos de aguas servidas
Fin de vida de vehiculos
Residuos eléctricos y electrénicos
Rellenos sanitarios
Aceites residuales
Minerfa

Baterfas

Desarrollo Sustentable Uso sustentable de recursos naturales

Estrategia temdtica sobre el medio ambiente urbano

Economia Ambiental Base de datos sobre instrumentos ambientales en politicas
ambientales

Medio Ambiente & Programa Regional de Reconstruccién Ambiental

ampliacién

En 2001, la evaluacién del programa existente identificé la necesidad de introducir
mejoras a través de (|) implementacidn y control efectivo de la legislacidn; (2)
integracion de las polfticas ambientales con las politicas econdmicas vy sociales; (3)
estimular la participacién y la accidn por parte de la empresa, los ciudadanos y
las ONG; y (4) mejorar las medidas para abordar preocupaciones emergentes vy

persistentes.

Sobre la base de esta evaluacién, el Parlamento y el Consejo Europeo desarrollaron
el sexto Plan de Accién Ambiental Comunitario, que proporciona orientacién
estratégica a la politica ambiental de la Comisidn durante la siguiente década. Se
considera este Plan como el componente ambiental de la estrategia comunitaria
para el desarrollo sustentable. Subraya la necesidad de una participacién amplia
de las partes interesadas y reconoce que se requerird informacion ambiental
actualizada, junto con el uso de indicadores y evaluacién econdmica, para sentar las

bases sobre las cuales se disefie, implemente y evalle la polftica ambiental.

El Plan de accion Ambiental (2002) identificd cuatro dreas claves a mejorar: i)
cambio climdtico, ii) proteccidn de la naturaleza y la biodiversidad; iii) medio
ambiente y salud en relacién a calidad de vida y, por Ultimo, iv) el uso sustentable

de recursos naturales y el manejo de residuos.



Armonizacion de Criterios de Calidad

En Europa, el cobre es en general reconocido como nutriente esencial para el
hombre y todos los organismos vivos. Esto estd presente en diversos documentos
a los niveles nacionales, de la Unidn Europea e internacionales (e.g., Uso del cobre
para nutricion animal [SCA, 2003]; Guias para la calidad del agua potable - valor gufa
del cobre [WHO, 1998 y 2004]). Como consecuencia de la esencialidad del cobre,
las politicas de la UE generalmente no consideran la exposicidon humana a cobre
como un tema preocupante. La normativa europea mds importante relativa a cobre
y salud es la Directiva para Agua de Consumo Humano (98/83/EC). Su objetivo
es proteger la salud humana de efectos adversos de cualquier contaminante en el
agua potable y ha fijado valores limites, aplicables a toda la UE, para pardmetros
microbioldgicos y limites para pardmetros quimicos (e.g. hidrocarburos aromaticos
policiclicos 0,1 pg/L, Cu, 2 mg/L [promedio semanal]). La directiva también incluye
valores indicadores para asegurar que el agua no sea agresiva. Al implementar la
directiva, los Estados Miembros deben informar la calidad de su agua potable a la
Comisién Europea. La UE estd ahora desarrollando un programa de aceptacién
para productos en contacto con el agua potable. La evaluacién de las propiedades
microbioldgicas de los diferentes productos serd un elemento clave en el proceso
de toma de decisidn. Las propiedades antibacterianas del cobre en cafierfas de agua
potable deberfan considerarse un beneficio para la salud humana.

La mayoria de los criterios de calidad, e.g. para aguas superficiales o suelos, ain
son fijados a nivel nacional de cada Estado Miembro. Se usan enfoques nacionales
muy diferentes, lo que puede resultar en criterios de calidad muy diferentes. Para
cobre, los valores Iimites pueden variar en 2 drdenes de magnitud en la UE-15. La
comparaciéon de los datos de monitoreo con estos criterios resulta, obviamente,
en diferentes niveles de cumplimiento en los diferentes estados, llevando a

percepciones de riesgo y politicas ambientales muy diversas.

Estas diferentes politicas ambientales de los Estados Miembros pueden causar
distorsiones de mercado, al introducir restricciones inapropiadas de uso para los
productos de cobre, particularmente en el sector de la construccién. En el plan de
accion ambiental europeo, la armonizacién de criterios de calidad, el criterio para

identificar sustancias prioritarias, y su monitoreo y control, se han convertido en



altisimas prioridades. El resultado serd muy importante para la industria europea del
cobre.

Estrategias Tematicas

Dentro del sexto plan de accién ambiental, se han identificado programas
de estrategia temadtica, los que debido a su complejidad requieren un enfoque
holistico. La adopcidn de una estrategia temdtica permitird la integracién de
acciones legislativas por sobre directivas individuales y posiblemente la integracién
y simplificacién de las directivas existentes. Un ejemplo es la Directiva Marco para
Agua (WFD 2000/60/EC) que apunta a un plan mejorado de gestién de agua para
Europa. Dentro de la WFD, se han fijado o se estdn fijando criterios de calidad
para toda la UE, para una lista de sustancias prioritarias y fuentes de emision en los
diversos ciclos de vida de productos identificados. Para su futura implementacion,
se estdn organizando campafias de monitoreo quimico (agua, sedimentos, aguas
subterrdneas) y bioldgico en toda Europa. Aunque el cobre no estd incluido en la
primera lista de sustancias prioritarias, en el marco de prioridades nacionales, varios
Estados Miembros estdn en proceso de revisar sus criterios de calidad para cobre,

usando la metodologfa acordada bajo la WFD.

Otras estrategias integradas, similares a laWFD, estan siendo desarrolladas en cuatro
programas prioritarios — aire limpio para Europa; proteccidon de suelos; proteccién
del ambiente marino vy el uso sustentable de pesticidas.

Estos programas estratégicos crean una necesidad critica de armonizar los criterios
de calidad ambiental, y su correcta implementacion requiere muestreo extenso y
armonizado, asi como técnicas de medicién. Por lo tanto, para sustancias prioritarias
(incluyendo metales pesados, pero también un gran nimero de sustancias organicas),
estdn apareciendo bases de datos mucho mds amplias sobre concentraciones
ambientales en agua, sedimentos, suelos, lodos, aire, aguas subterrdneas vy
compartimientos bioldgicos (sangre, orina), las que serdn usadas para implementar
medidas de reduccién de emisiones. Aunque el cobre a menudo no estd en las
listas prioritarias, las técnicas de monitoreo usadas para medir metales prioritarios
a menudo son multi-metdlicas, y por lo tanto estdn apareciendo, y aparecerdn mds,

datos para metales (incluyendo cobre) en compartimientos ambientales.

Otros programas de estrategia temdtica incluyen prevencién y reciclaje de residuos,
ambientes urbanos y el uso sustentable de recursos naturales. Los contenidos del

primero han ido evolucionando muy rdpidamente, con acciones claves relacionadas



con aumentar la calidad y el re-uso de lodos de aguas servidas y bioresiduos (bajo
el programa de suelos) y la descontinuacion de sustancias peligrosas (e.g., plomo
y cadmio) en equipos eléctricos, electrdnicos y automotrices y, probablemente
dentro de un tiempo, en residuos de construccion y demolicién. Un ejemplo de la
prevencion de residuos es la directiva sobre fin de vida de vehiculos, que apunta
a lograr una tasa de reciclaje de 85% del peso del vehiculo para el 2006 y de 96%
para el 2015.

Gestion Quimica: De la Identificacion del Peligro a la Caracterizacién
del Riesgo

Actualmente en Europa las sustancias quimicas son manejadas por medio de 4
legislaciones claves: la Directiva de Sustancias Peligrosas (Directiva 67/548/EEC),
la Directiva de Preparaciones Peligrosas (Directiva 88/379/EEC), la Regulacién de
Sustancias Existentes (Regulacién 793/93/EEC) vy la Directiva de Restricciones del
Uso vy la Comercializacion (Directiva 76/769/EEC).

La gestidn quimica se inicié en 1967 con la adopcidn de la Directiva de Sustancias
Peligrosas.El objetivo de la directiva es la identificacion de sustancias con propiedades
fisico-quimicas peligrosas, el etiquetado de estas sustancias para informar a usuarios
y consumidores y la implementacion de requerimientos especificos de envasado
para proteger a las personas y el medio ambiente de potenciales peligros.Todas las
sustancias que entran al mercado de la UE estdn sujetas a esta normativa de auto-
clasificacion. Las sustancias particularmente preocupantes son evaluadas por un
comité técnico que propone categorfas armonizadas. Las categorfas armonizadas
que se acuerden, son listadas en el anexo a la directiva, que tiene vigencia legal.
La lista contiene mds de 3500 sustancias, incluyendo varios compuestos de cobre
para los que se identificaron propiedades peligrosas. Vale la pena mencionar que
los metales en forma masiva no requieren etiquetado. Ademds, no se pudo aplicar
el sistema clasico de clasificacion ambiental a metales y compuestos metdlicos
de moderada solubilidad. Gracias a la cooperacion entre expertos de la OECD,
reguladores de la UE, cientificos y expertos de la industria, se ha logrado generar
métodos especificos para metales, los que estdn siendo evaluados a nivel de la
OECD.

Desde 1967, la Directiva ha sido cambiada muchas veces. Uno de los cambios
importantes establecid que las sustancias colocadas en el mercado antes del 18 de
septiembre de 1981 sean puestas en una lista llamada EINECS (European Inventory

of Existing Commercial Chemical Substances). Las sustancias de esta lista son



denominadas “‘sustancias existentes” y ella contiene 100.106 categorias, incluyendo
metales y muchos compuestos metalicos. Las sustancias que no estan en la lista, y
comercializadas por primera vez después de esa fecha, se llaman "'sustancias nuevas”.
Actualmente hay unas 3.000 sustancias nuevas comercializadas en la UE. Sobre
estas Ultimas se impusieron requerimientos estrictos, i.e. deben ser sometidas a
pruebas y ensayos por parte de la industria para determinar su riesgo para la salud

humana y el medio ambientes antes de ser comercializadas.

En 1976 se implementd una directiva (Directiva 76/769/EEC) para proteger
a los consumidores y el medio ambiente de las preparaciones y sustancias mds
peligrosas. En general, se trata de sustancias o preparaciones que son carcinogénicas,
mutagénicas, tienen efectos sobre la reproduccidon o presentan riesgo para el
medio ambiente. Las medidas aplicables van desde restricciones de mercado a
prohibicidn total. En 1988, se implementd una directiva que exige la clasificacion,
etiquetado vy el envasado seguro de las preparaciones peligrosas que ingresan al
mercado europeo. La directiva fue revisada en 1999 (Directiva 1999/45/EEC) e
incluye un articulo sobre aleaciones que reconoce las propiedades especiales de las
aleaciones (no son mezclas normales) y la necesidad de un método especifico para
su clasificacién. Para el afio 2008, tanto la Directiva de Sustancias Peligrosas como
la de Preparaciones Peligrosas habrdn sido reemplazadas por el Sistema Global
Armonizado de las Naciones Unidas.

En 1993, la regulacién de Sustancias Existentes (793/93/EEC) requirid la evaluacion
de los riesgos de “sustancias existentes’ para el hombre, incluyendo trabajadores
y consumidores, y el medio ambiente, para asegurar un mejor manejo de tales
riesgos. Bajo esta norma, Los Estados Miembros deben realizar evaluaciones de
riesgo segln las metodologfas establecidas en el Documento de Orientacidn
Técnica (TGD). Se da prioridad a las sustancias que suscitan mayor preocupacion,
y la evaluacién estard basada en informacién proporcionada por la industria, como
también en informacién disponible en los Estados Miembros. Para las Sustancias
de Alto Volumen de Produccidn, el establecimiento de prioridades se basa en el
Método de Ranking de Riesgo de la UE (EURAM) un instrumento simple para
clasificar sustancias sobre la base de principios de evaluacién de riesgo. Usando
este método, se han identificado 4 listas de sustancias prioritarias en los Ultimos |2
afios, incluyendo 140 sustancias, entre ellas varios metales (Cd, Zn, Cr, tridéxido de
antimonio). Toda estas sustancias estdn siendo sometidas a una evaluacién de riesgo
para toda la UE.



En estas evaluaciones de riesgo, se recolecta la informacién sobre la peligrosidad, y
las relaciones de dosis-respuesta, desarrolladas para diferentes objetivos ambientales
y de salud humana, forman la base de la evaluacién de efectos. Esta evaluacién de
efectos es posteriormente comparada con la informacién sobre exposicién, para
evaluar la probabilidad de riesgo a nivel local (emisiones industriales) y regional
(fuentes difusas de emisién) de la UE.Si se identifican riesgos potenciales, la evaluacion
puede refinarse por medio de un andlisis en profundidad de las exposiciones o
los efectos. En casos de sustancias para las cuales se han identificado riesgos, se
deben tomar medidas de reduccién de éstos. Estas pueden incluir reducciones de
emisiones en sitios de produccidn o restricciones a mercados y usos. En el proceso
de gestion de riesgos, generalmente se prefieren las reducciones de emisién en la
fuente por sobre los controles al final de la tuberia (e.g., plantas de tratamiento
de aguas servidas). El proceso de evaluacién de riesgo es muy intenso en uso de
tiempo y datos y, por lo tanto, de las mds de 100 mil sustancias existentes, sélo 140

estdn siendo evaluadas, de las cuales 70 han completado el proceso.
Gestion Quimica: el Peso de la Prueba pasa a la Industria - REACH

A fin de los noventa, los ministerios ambientales europeos evaluaron la efectividad
de la politica europea para sustancias quimicas. Se identificaron varias dreas en
que la politica no estaba cumpliendo sus objetivos. Hay una falta generalizada
de conocimiento a disposicién del publico sobre las propiedades y usos de las
sustancias existentes. El proceso de evaluacion de riesgo es lento, intenso en uso de
recursos y poco efectivo. La distribucion de responsabilidades es inadecuada, pues
se tiene a las autoridades publicas convertidas en responsables de la evaluacién,
en vez del sector que produce, importa y usa las sustancias. La legislacion actual
sélo exige informar a importadores y fabricantes de sustancias, pero no impone
obligaciones similares a los usuarios posteriores. Las decisiones sobre ensayos
adicionales sélo pueden tomarse por medio de un extenso procedimiento. Por
dltimo, la introduccién de medidas de gestién es lenta. El Consejo Europeo por lo

tanto concluyd que era necesaria una reforma.

Esto ha llevado al desarrollo de una nueva politica de gestién de sustancias
quimicas, REACH - Registro, Evaluacién y Autorizacién de Sustancias Quimicas. Una
caracteristica clave de esta propuesta de politica es que el peso de la prueba para
el uso y manufactura seguros en la UE caerd sobre la industria. Los importadores
y fabricantes de sustancias estardn obligados a registrar las que se introduzcan a

la UE. Sin registro no habrd ingreso al mercado. El registro exige la entrega de



un documento técnico con propuestas de clasificacién, un informe de seguridad
quimica de evaluacidn de riesgo de todas las etapas del ciclo de vida de la sustancia
y, en los casos en que se identifiquen riesgos, la implementacion de medidas de
gestion de riesgo que garanticen la produccién y uso seguro de la misma. Los
reguladores evaluardn si la informacién exigida ha sido recolectada y el informe de
seguridad quimica. Si no se demuestra el uso seguro, se establecerdn restricciones.
Las sustancias de alta preocupacidn, es decir sustancias que son carcinogénicas,
mutagénicas, que tienen efectos sobre la reproduccion (CMR) o son persistentes,
bioacumulativas o téxicas (PBT) sélo serdn permitidas a través de un procedimiento

de autorizacion.

Ponerse al dia en la caracterizacién de riesgo para los miles de sustancias actualmente
presentes en el mercado europeo implicard un enorme desafio de costos y recursos
en la préxima década. Para el cobre, la mayor parte de la inversion se ha puesto en la
Evaluacién Voluntaria de Riesgo del Cobre. Este informe serd la base para un futuro

registro del cobre y 4 compuestos de cobre que se comercializan en Europa.

La regulacion REACH aun estd en desarrollo. Tras una primera lectura de la
propuesta por el Parlamento y Consejo, el siguiente borrador de la Comision se
espera para principios del 2006. Ademds se espera que el proceso REACH culmine
en 2007.

Desde la Evaluacion/Control de Emisiones Industriales a la Evaluacion/
Control de las Emisiones en el Ciclo de Vida

Histéricamente, la Comisién Europea se ha centrado en las emisiones industriales.
Estas son controladas, a nivel de la UE, por la polftica de Control y Prevencién
Integrada de la Contaminacién (IPPC). Bajo el marco de las estrategias integradas
(aire, agua, suelos y ambientes marinos) el monitoreo, evaluacién y control de
emisiones incluye, o incluird, no sélo las emisiones industriales, sino también las

emisiones durante el uso del producto y su disposicién de fin de vida.

Los programas de Politica Integrada de Productos y de Evaluacidn de Riesgo
también abarcan la evaluacién de las emisiones a lo largo de todo el ciclo de vida

del producto (desde produccién a eliminacién).

El cambio regulatorio desde el control de emisiones de produccién al control de
emisiones de usos y disposicidn del producto tiene el potencial de influenciar los

mercados de la UE y es por lo tanto muy relevante para la industria de la UE.



La Evaluacion de Riesgo Voluntaria - Una Oportunidad

Adelantdndose a la publicacidon de la cuarta lista prioritaria de evaluaciones
obligatorias,la Comisidn implementd un enfoque mds estructurado para el desarrollo
de estas listas. Esto incluyd el desarrollo de una lista preliminar de sustancias que
podrian ser prioritarias, a ser actualizada peridédicamente. A la industria se le dio
la oportunidad de argumentar a favor de sacar su producto de la lista preliminan
sobre la base de una evaluacién voluntaria de riesgo. A fines del 2000, el cobre y
diversos compuestos de cobre estaban en la lista prioritaria y el sector fue invitado
ainiciar un proceso voluntario. La industria respondié positivamente a la solicitud de
la Comisidn y se comprometid a realizar una Evaluacion Voluntaria de Riesgo (EVR)
de manera exhaustiva, transparente y oportuna (la industria del plomo también
se comprometié a una accién similar). Los Servicios de la Comisién y los Estados
Miembros expresaron su satisfaccién por esta iniciativa, pues se la considerd como
una experiencia muy valiosa como ejercicio de aprendizaje y prueba para los

principios de la nueva propuesta REACH.

Durante el perfodo 2001-2002, la industria del cobre, la Comisién vy algunos Estados
Miembros cooperaron para sentar las bases del proceso. El objetivo conjunto era
desarrollar una base cientifica sdlida para la toma futura de decisiones en Europa y,
eventualmente en otras partes del mundo. La EVR fue por lo tanto compilada en
cooperacion con consultores expertos, siguiendo el Documento de Orientacion
Técnica (TDQG) en el contexto de la Regulacién 793/93, haciendo al mismo tiempo
uso de nuevas y rigurosas metodologfas cientificas mds apropiadas para evaluar el
riesgo de elementos esenciales naturales. La EVR ha sido extensamente revisada
por un grupo de expertos cientificos independientes (paneles de revisidn por
pares) como también de expertos del Instituto Superior de Sanidad de ltalia, pais

que actud como revisor.

En mayo de 2005, el documento de la EVR fue entregado a las autoridades de la
UE y estd actualmente siendo revisado a nivel de la Comisidn y por expertos de los
estados Miembros. Informes de evaluacidn, escritos por los paneles de revisién por
paresy los expertos italianos, concordaron que la EVR cumplia con lo establecido en
el TDG, incorporando a la vez técnicas analfticas y datos cientificos actualizados.

Las principales conclusiones del borrador de EVR pueden resumirse de la siguiente

manera. Para la poblacién general en la UE, no existen riesgos de salud humana de



exposicion a cobre. De hecho, la EVR concluye que, especialmente, las personas
mayores tienen un riesgo potencial de deficiencia de cobre y recomienda realizar
estudios para evaluar los riesgos de deficiencia en otras subpoblaciones sensibles.
La evaluacion de riesgo ambiental concluye que no existen riesgos ambientales
regionales por exposicidn a cobre en aguas, sedimentos, suelos o plantas de
tratamiento de aguas servidas. A nivel de produccidn local, aunque para la mayorfa
de las compafifas no se identificaron riesgos, algunas requieren refinar sus andlisis

y/o reducir sus niveles de exposicién.
Ciencia versus el Principio Precautorio

Uno de los motores clave del programa ambiental europeo es la necesidad de
informacidén actualizada y confiable, junto con el uso de indicadores y evaluaciones
ambientales, como base para la implementacién y posterior evaluacién de los
beneficios de la politica. Sin embargo, en ausencia de datos confiables se aplicard
el principio precautorio. El TDG proporciona orientacién sobre cémo se deben
usar “factores de seguridad” para extrapolar de exposiciones agudas a cronicas,
de efectos seguros en animales a efectos seguros en el hombre y de datos de
ecotoxicidad en una especie a niveles ambientales seguros. El uso de datos
cientificos apropiados sobre efectos, junto con metodologias de calidad, aumentan
la relevancia y certidumbre de las caracterizaciones de riesgo para la salud humana

y el medio ambiente, reduciendo la necesidad de factores de seguridad.

Para cobre, existe una enorme cantidad de datos de efecto y exposicién ambiental
en la literatura cientifica, informes de Estados Miembros y de la industria. Por lo
tanto, los Estados Miembros a menudo han fijado criterios nacionales de calidad
ambiental, u orientaciones, aplicando un factor de seguridad al nivel mds bajo de
efectos informado. Sin embargo, un andlisis de los datos disponibles revela que sélo
una parte de los datos tienen la calidad cientifica y relevancia ambiental requeridas
para su uso en este contexto. Para la derivacién de los umbrales seguros en aguas
superficiales, por ejemplo, después de analizar todos los datos sobre efectos,
respecto de las précticas estdndar de la UE, cerca de la mitad de los datos tuvo que
ser excluida de la base de datos de la EVR A pesar de esto, se lograron rescatar
|25 concentraciones de no efecto observado para cobre crénico (NOEC), que

representaban a 22 especies.

Sin embargo, un examen mds acucioso de estas bases de datos reveld algunas
incertidumbres remanentes que aun impedian derivar un umbral seguro y

ambientalmente relevante para cobre en aguas superficiales europeas. La



incertidumbre crucial se relacionaba con las enormes variaciones observadas en los
NOECs dentro de una especie. Estas variaciones podian explicarse por los diferentes
medios de ensayo de toxicidad usados, y por lo tanto por los diferentes niveles de
biodisponibilidad del cobre en los distintos sistemas de ensayo. La caracterizacién
inicial de riesgo también reveld claros traslapes entre toxicidad de cobre, deficiencia
de cobre y niveles naturales del metal. Por ende, esta caracterizacién inicial de riesgo,
siguiendo estrictamente las orientaciones técnicas, no era aplicable a cobre. Por lo
tanto, se realizé una EVR refinada, y basada en datos cientificos, tomando en cuenta
informacidn sobre biodisponibilidad, niveles naturales y deficiencia, para todos los
compartimientos, lo que finalmente permitié definir umbrales seguros confiables
para el cobre en aguas superficiales, sedimentos, plantas de tratamiento de aguas
servidas y suelos. Este ejemplo demuestra que el gran volumen de informacion
disponible sobre cobre fue una oportunidad para evitar factores de seguridad
injustificados. Para asegurar una interpretacion adecuada y un uso correcto de la
EVR, fue necesario completar e integrar un amplio programa de investigacion sobre

biodisponibilidad de cobre en agua, sedimentos vy suelos.
La EVR de Cobre y sus Usos - Un Desafio para el Futuro

La meta de la EVR fue establecer una sdlida plataforma cientifica para la toma de
decisiones normativas en Europa. La informacién presentada en el documento,
incluyendo los umbrales seguros estimados, deberfa ser la base para la elaboracion
de criterios de calidad ambiental en toda Europa. Esta armonizacién deberia
incluir la fijacion de estandares sitio-especificos para agua, sedimentos y suelos,
dependiendo de las caracteristica fisico-quimicas locales. Por ejemplo, para el agua,
la EVR concluye que niveles de cobre de hasta 8 microgramos por litro no implicard
riesgo para las aguas superficiales. Un agua superficial tipica de la UE tiene muchas
sustancias que acttan reduciendo la biodisponibilidad del cobre, encontrandose
que niveles de hasta 30 microgramos por litro pueden ser perfectamente seguros.
Por lo tanto, la fijacidon de criterios de calidad ecoldgicamente relevantes, requiere
tener en cuenta la biodisponibilidad y la aplicacién de los modelos mds recientes
de biodisponibilidad de cobre.

Desarrollo Sustentable - Una Oportunidad Real

Recientemente la industria del cobre ha expandido sus actividades en temas de
desarrollo sustentable. La EVR y un andlisis de ciclo de vida son las piedras angulares
de este esfuerzo.Para estar preparada para los futuros Programas de Politica Integrada

de Productos, es claro que la industria necesitard reforzar una amplia conciencia



entre las partes interesadas sobre la disponibilidad y credibilidad de esta labor.
Esto deberd incluir los clientes de la industria, ONGs vy las autoridades reguladoras
locales, nacionales y regionales. Al mismo tiempo, se necesita informacién adicional
relacionada con el reciclaje de cobre. En esta drea, el hecho que los productos de
cobre puedan reciclarse en un 100%, sin pérdida de rendimiento, es un beneficio

sustentable real que fundamenta el amplio uso del cobre.
Cambio Climatico y Eficiencia Energética - Una Oportunidad Real

El cambio climdtico global es a menudo considerado el mayor desafio ambiental
en todo el mundo. La Comisidn Europea ha ratificado el Protocolo de Kyoto, que
exige reducir los gases de efecto invernadero en un 8%, en relacion a 1990, para
2008-2012 y en 70% a largo plazo. En esta drea, la notable conductividad eléctrica
del cobre, con un claro primer lugar entre los metales no preciosos, le proporciona
claros beneficios ambientales, al aumentar la eficiencia de los cables eléctricos, de

motores y transformadores de voltaje.



El actual escenario regulatorio ambiental en Europa presenta serios desafios para
la industria y su competitividad global. Sin embargo, la industria del cobre enfrenta
importantes oportunidades en Europa. El cobre es claramente considerado un
nutriente esencial para el hombre y todas las formas de vida. Dentro del marco
normativo, hay una aceptacion creciente del hecho que la unién natural del cobre a
otros componentes del medio reduce su biodisponibilidad. La amplisima informacién
cientifica disponible, recolectada y publicada en la Evaluacion Voluntaria de Riesgo,
ha permitido abordar la mayorfa de las preocupaciones existentes respecto
a exposicién a cobre. Algunos de los desaflos que quedan son una aceptacién
mds amplia por parte de Estados Miembros de los modelos cientificos para
biodisponibilidad de cobre y su integracidn a legislaciones relacionadas (Directivas
Marco para Agua y Suelos) junto con el desarrollo de modelos de biodisponibilidad

marino en el marco de trabajo de la UE relativo al mar.

Por dltimo, el cobre tiene propiedades cada vez mds importantes para el desarrollo
de programas fuertes de desarrollo sustentable en Europa. El cobre es 100%
reciclable, sin pérdida de rendimiento, y actualmente un 40% de la demanda en
Europa es abastecida a través del reciclaje vy la disposicidn final de productos de
cobre. La reciclabilidad del cobre y sus notables caracteristicas (e.g., conductividad
eléctrica) lo convierten en el material ideal en un amplio campo de aplicaciones,
permitiendo que Europa genere, distribuya y use de forma mas eficiente la energfa

eléctrica.

Gracias a John Schonenberger por sus comentarios al borrador de este trabajo.
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Muchas personas ignoran que el cobre es un micronutriente esencial, es decir un
elemento quimico que debe estar presente, en cantidades muy pequefias, en la dieta
para asegurar un buen estado de salud. De hecho, existe una patologfa heredable, la
enfermedad de Menkes, en que fallan los mecanismos de distribucién del cobre a los

drganos del cuerpo, y que en la mayorfa de los casos resulta fatal.

Como ocurre con todos los nutrientes (por ejemplo hierro y zinc) la mantencion
de niveles adecuados de cobre en el organismo es particularmente critica durante el
desarrollo temprano.Aunque normalmente los lactantes reciben un aporte adecuado
del metal a través de la leche materna, no ocurre necesariamente lo mismo cuando
se les proporciona lecha de férmula o de vaca, y hay casos en que puede requerirse
enriquecer estos alimentos con cobre. Es adecuado recordar la conclusidon a la que
llegd el Programa Internacional de Seguridad Quimica de la Organizaciéon Mundial
de la Salud en su estudio Criterios de Salud Ambiental 200 sobre el cobre: “Los
datos disponibles a nivel mundial, pero particularmente en Europa y las Américas,
indican que hay un riesgo mayor de efectos de salud debido a deficiencia de ingesta

de cobre que debido a exceso de ingesta.”

Algin lector podrfa justificadamente preguntarse qué hace la industria del cobre
financiando investigacién en el campo de la nutricién humana. Después de todo el
cobre presente en los alimentos no fue colocado alli por una empresa del sector;
y seguird estando alli aunque la industria del metal rojo dejara de existir Tampoco
parece muy plausible que un mayor conocimiento sobre el papel del cobre en la
nutricion infantil vaya a aumentar las ventas de cdtodos del metal. Entonces, jpor qué?
Posiblemente hayan muchas respuestas a esta pregunta dentro del sector, incluyendo
algunas voces que dirdn que no tiene sentido. Mi respuesta es que se trata de una
cuestién de equilibrio. Por muchos afios, la imagen publica de los metales no ha sido
buena, se los identifica como venenos peligrosos, contaminantes generados por el
hombre que dafian al ser humano y la naturaleza, y en general, calificados con el
adjetivo de “pesados”, como sustancias que se deben eliminar del medio. Situaciones
trdgicas de gran impacto que involucraron a algunos metales (particularmente plomo
y mercurio) han contribuido a esta percepcidn. Contribuir al conocimiento del otro
aspecto de algunos metales, su condicion de elementos nutricionales esenciales, no
es mds que ayudar a restablecer el equilibrio con que debemos considerar el papel

que desempefian los metales en la naturaleza y el fenédmeno de la vida.



El siguiente trabajo es una breve aunque ilustrativa revision del papel del cobre en
la nutricién infantil, realizada por un grupo del INTA gque ha trabajado por muchos
afios en este campo Yy en otros aspectos relacionados con el cobre en alimentos y

agua potable.
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El cobre es un nutriente esencial para los humanos, necesario para la funcién de
numerosas enzimas. Estudios en animales y humanos han demostrado que este
mineral se requiere para un crecimiento normal, mecanismos de defensa, fortaleza
ésea, maduracidon de glébulos rojos y gldbulos blancos, transporte de hierro y
desarrollo cerebral. La esencialidad del cobre para los humanos fue demostrada
durante los afios 60 en nifios peruanos desnutridos y,en la década de los 70, en nifios
desnutridos chilenos. Estos nifios presentaban una anemia refractaria al tratamiento
con hierro, disminucién de los glébulos blancos (leucopenia) vy alteraciones dseas,
todo lo cual se normalizaba con la suplementacién por cobre. Las causas principales
de la deficiencia de cobre adquirida en los nifios son depdsitos disminuidos de
cobre al nacer (nifios prematuros), una ingesta insuficiente de cobre, un aumento
de los requerimientos impuestos por el crecimiento y aumento de las pérdidas por
diarreas a repeticion. En los nifios desnutridos se asociaban muchas de estas causas.

Un consumo insuficiente de cobre se puede observar en nifios que reciben leche de
vaca como fuente exclusiva de leche, ya que esta leche tiene un menor contenido
de cobre y menor absorcidn de este mineral comparada con la leche humana.
Es por ello que muchas de las férmulas lacteas estan enriquecidas con cobre. En
Chile, a partir de 1999, la leche en polvo entregada gratuitamente a los lactantes
por el Ministerio de Salud estd enriquecida con cobre, hierro y zinc (Leche Purita
Fortificada).

Por otra parte, muchos nutrientes consumidos en exceso pueden ser téxicos. Una
ingesta excesiva de cobre puede ser la consecuencia de la contaminacién de los
alimentos o bebidas, incluyendo el agua, con este mineral. El nifio es uno de los
grupos poblacionales mds vulnerables tanto respecto a la deficiencia como al exceso
de cobre. La deficiencia de cobre constituye la mayor preocupacion, debido al
mayor riesgo determinado por el aumento de los requerimientos de cobre en este
periodo de la vida; sin embargo, también existirfa un aumento del riesgo de toxicidad,
en niflos pequefios, debido a eventuales limitaciones en su capacidad de manejar
una cantidad elevada de cobre, por inmadurez de las funciones gastrointestinales
y hepdticas. Es por ello que asegurar una ingesta segura de cobre en los nifios,
suficiente para prevenir la deficiencia, evitando los riesgos de un exceso de este

mineral, es un importante punto a considerar en la nutricién infantil.

El cobre es absorbido preferentemente a nivel del duodeno y es excretado
principalmente por la bilis. La absorcién de cobre es influenciada por la ingesta y

el estado nutricional respecto a cobre. Cuando el aporte de cobre de la dieta es



bajo, aumenta el porcentaje de cobre absorbido y disminuye la excrecidn de cobre.
Lo contrario se produce cuando la ingesta de cobre es excesiva. El aumento de la
absorcién de cobre es el mecanismo mds importante cuando la ingesta es baja y
un aumento de la excrecién de cobre es el mecanismo predominante cuando la

ingesta es elevada.

Cuando el aporte de cobre de la dieta es bajo y los mecanismos compensatorios
antes mencionados no son suficientes, se produce la deficiencia de cobre, que puede
llegar a ser severa. La deficiencia puede ir desde alteraciones muy leves, en las que sdlo
se aprecia una disminucidn de la actividad de algunas enzimas cobre dependientes,
pasando por deficiencia moderada a severa, en la que se agrega una disminucién de
la concentracién de cobre y de ceruloplasmina (proteina transportadora de cobre)
en el plasma, hasta llegar a deficiencia severa, en la que se afiaden las manifestaciones

clinicas anteriormente descritas.

Estudios realizados en Chile en la década de los 80 mostraron que la deficiencia
de cobre en el nifio también alteraba la capacidad de los neutrdfilos de fagocitar
elementos extrafios a nuestro organismo, lo que unido a alteraciones de la
inmunidad descritas en esta carencia, explicarfan la mayor frecuencia de infecciones
respiratorias severas observadas en esta condicién. Por otra parte, se demostrd que
la deficiencia de cobre era capaz de disminuir la ganancia de peso de nifios que se

estaban recuperando de un episodio de desnutricidn.

Mas recientemente, nuestro grupo de investigacidn ha estudiado varias interrogantes
respecto a la importancia del cobre en la nutricidn infantil. En Chile, hasta hace
poco no conocfamos el contenido de cobre de los alimentos mds consumidos en
nuestro palfs y cual era el aporte de cobre de la dieta a distintas edades y género.
Para estos efectos se analizd el contenido de cobre de 108 alimentos y se realizaron
cuatro encuestas de consumo de alimentos en una muestra representativa de la
poblacién de Santiago, constituida por 252 sujetos. Las cantidades de cobre ingeridas
diariamente fueron 0,5 £ 0,3 mg en lactantes, 0,8 £ 0,5 mg en nifios de | a 10 afios,
I,4 £ 0,7 mg en hombres de | I-19 afios, 1,2 £ 0,3 mg en mujeres de | 1-19 afos,
0,9 £ 0,4 mg en hombres de 20-64 afos, 1,0 £ 0,4 mg en mujeres de 20-64 afios,
[,I £ 0,3 mg en hombres mayores de 64 afos y 0,9 £ 0,4 mg en mujeres mayores
de 64 afos. Las ingestas diarias de cobre recomendadas por el Instituto de Medicina

de USA se muestran en laTabla |.



Tabla |.Ingestas diarias recomendadas de cobre para ambos sexos

Grupo Cobre (mg/diarios) Grupo Cobre (mg/diarios)
Lactantes
Adultos
0-6 meses 0,20 *
> |8 afios 0,90
7-12 meses 0,22 *
Nifos
|-3 afios 0,34
Embarazo 1,00
4-8 afios 0,44
Lactancia 1,30
9-13 afios 0,70
|4-18 afios 0,89

* Ingesta adecuada.

Al calcular el porcentaje de sujetos que consumian menos del promedio de la
recomendacién estimada por el Instituto de Medicina de USA, se encontrdé que
existia un nimero no despreciable de sujetos en riesgo de presentar una deficiencia
de cobre (Tabla 2). Para los lactantes, este riesgo no se pudo estimar, ya que para

esta edad el Instituto de Medicina no provee una recomendacion.

Tabla 2. Porcentaje de sujetos, por grupo de edad y género, que tiene una

ingesta diaria de cobre menor al requerimiento estimado promedio*.

Edad (afios) Sexo

Hombres Mujeres Ambos
l-10 2.3% (n=43)
[1-19 8,7% (n=23) 6,3% (n=16)
20 - 64 16,4% (n=55) 33,3% (n=66)
>64 7,7% (n=13) 21,19% (n=19)

* en paréntesis el nimero de sujetos estudiados.

Cuando el aporte de cobre por la dieta no es capaz de cubrir los requerimientos se
produce una deficiencia de cobre la que segin la duracién y severidad del menor

aporte dietario tiene un espectro de manifestaciones. Existe poca informacion
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de la incidencia de la deficiencia de cobre, especialmente en los paises en vias de
desarrollo. La mayorfa de los estudios han sido realizados en un nimero pequefio
de sujetos y utilizando la medicién de cobre y ceruloplasmina séricos, por lo que
no hay informacion sobre la frecuencia de la deficiencia leve de cobre. Estudios
efectuados en el marco del proyecto ““Latin-American Network Program on Copper
and Health Research” aportan nueva informacién sobre la frecuencia de deficiencia
de cobre moderada en nuestra regién. En Pery, la frecuencia de sujetos con cobre
sérico bajo lo normal fue de 22,7% (n=238) a los 6 meses de edad, |17,4% (n=236)
a los 9 meses, 17,1% (n=234) a los 12 meses y 19,9% (n=236) a los |5 meses.
En México un 4% de un grupo de lactantes (n=25) presentd cobre sérico bajo lo
normal, mientras en Chile la frecuencia de valores de cobre bajo en 320 lactantes
de 12 meses fue de un 16,7%. Cabe sefialar que en el estudio chileno, este analisis
se realizd en muestras de sangre obtenidas antes de la introduccién de la leche
fortificada con hierro, zinc y cobre. En Argentina, un 8,5% de 209 nifios de 4 a 10

afios presentd valores bajos de cobre sérico.

Como ya mencionamos, la regulacion de la absorcion de cobre juega un papel muy
importante en el control de su metabolismo, constituyendo un mecanismo de ajuste
destinado a minimizar la posibilidad de una deficiencia o exceso. El nifio pequefio,
por inmadurez de su aparato gastrointestinal, podrfa tener limitada la capacidad de
regular la absorcion de cobre. Para tratar de dilucidar esa interrogante, evaluamos la
absorcién de cobre utilizando un isétopo estable de cobre (**Cu) en |9 lactantes de
| mesy 20 lactantes de 3 meses de edad, en los que la mitad de ellos recibié 80 mg/
kg de cobre administrado por via oral durante los |5 dfas previos. El porcentaje de
absorcidn fue bastante alto, cercano al 80%, no existiendo diferencias en la absorcidn
de cobre en los nifios de acuerdo a la edad o si habfan recibido o no suplementacién
con cobre. Estos resultados sugerfan que los lactantes pequefios no eran capaces de
regular la absorcién de cobre, o bien que las dosis utilizadas en la suplementacidn
con cobre no fueron lo suficientemente altas como para producir un ajuste de la
absorcién. Como por razones éticas no se podia aumentar la cantidad de cobre
administrada, se realizé un estudio de absorcidn de cobre utilizando un isétopo
radioactivo (*’Cu) en monos Rhesus, a los que se administrd desde el nacimiento y
hasta los 5 meses una férmula lactea con o sin el agregado de 6 mg de cobre por

litro.

La ingesta de cobre del grupo que recibid la leche enriquecida con cobre fue
aproximadamente |0 veces mayor que la administrada a los lactantes suplementados

con cobre en el estudio en humanos. En los monos que recibieron la férmula



enriquecida con cobre, la absorcidn de cobre fue la cuarta parte de la observada en
los monos que no recibieron cobre, lo que comprobd que el ajuste de la absorcidn
de cobre se produce cuando la ingesta de cobre es suficientemente alta.

En el primer afio de vida la leche es una de las principales fuentes de nutrientes.
Existen diferencias importantes en la composicidn de la leche humana y la leche
de vaca, asf como en la absorcidn de los minerales. En el estudio anteriormente
sefialado, realizado en lactantes, la absorcién de cobre fue de alrededor de un 80%
en leche humana y de 58,6% en la leche de vaca. En otro estudio realizado en
lactantes de 6 a 13 meses de edad, utilizando ®Cuy, la absorcién de cobre de una
férmula lactea fue de 48,5%.

Mas del 90% del cobre ingerido diariamente proviene de los alimentos y el remanente
es proporcionado por el agua. En el nifio, especialmente el lactante, la proporcién
de la ingesta de cobre aportada por el agua es mayor debido al mayor consumo de
agua por este grupo. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establecid el limite
maximo de 2 mg de cobre por litro de agua potable. Con la finalidad de estudiar cuan
seguro era este limite maximo de cobre en el agua para los lactantes, realizamos un
estudio en 128 lactantes los que a los 3 meses de edad fueron asignados al azar a un
grupo que utilizaba el agua potable de Santiago, la que contiene <0,01 mg de cobre
por litro, 0 agua a la que se le afiadid cobre para llegar a una concentracion de 2 mg/
litro. Las aguas eran utilizadas para preparar la leche en polvo que ellos recibfan, asf
como para la preparacion de los alimentos y diferentes bebidas que pudieran recibir.
Los nifios fueron seguidos durante 9 meses, registrandose la morbilidad, crecimiento
y alos 6,9y 12 meses de edad se realizaron exdmenes de laboratorio para evaluar
la nutricién de cobre. No se encontraron diferencias entre ambos grupos en la
evolucion del peso corporal, frecuencia de diarrea o cuadros respiratorios. Los
andlisis de laboratorio mostraron que ambos grupos no presentaban desde el inicio
evidencias de deficiencia de cobre y que tampoco se apreciaron diferencias en estos
indicadores de laboratorio durante el curso del seguimiento. Este estudio demostrd
la seguridad para el lactante del valor mdximo de cobre en el agua de la OMS. Por
otra parte los resultados de los andlisis de laboratorio pueden ser interpretados
como una evidencia de una respuesta adaptativa a la ingesta aumentada de cobre,
mediante una disminucion de la absorcidn, aumento de la secrecién biliar como

también por un aumento en los depdsitos de cobre hepatico.
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Uno de los usos del cobre es la manufactura de cafierias destinadas a conducir agua
para el consumo humano. Aunque el cobre es un nutriente esencial, sabemos que
en exceso puede tener algiin grado de toxicidad. Por esta razén, en muchos paises el
nivel mdximo de cobre en el agua potable estd normado por ley. En Chile, éste es de
2 mg por litro (mg/L) mientras que en Estados Unidos es de |,7 mg/L (curiosamente,
el valor maximo recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud es mayor:
2 mg/L). Estos valores se fijan sobre la base de estudios que buscan determinar la
concentracién de la sustancia en agua que no produce ningln efecto adverso. Hasta
hace pocos afios existia un grado importante de incertidumbre sobre este nivel para
el cobre, asf como sobre el tipo de efectos y su severidad. Cuando hay incertidumbre,
se encienden las luces de alarma de los organismos reguladores y en tales casos, por
precaucion, se tiende a establecer limites mdximos permitidos tan bajos como sea
posible. Aunque las cafierfas de cobre en presencia de agua potable quimicamente
normal (es decir no agresiva) liberan cantidades muy pequefias de cobre al agua, el
establecimiento de niveles normados muy bajos podria tener impactos relevantes
para los mercados del metal, ademds de contribuir a una imagen injustificadamente
riesgosa del material. Por otra parte, si efectivamente hubiera evidencia de efectos
severos del cobre en agua potable sobre la salud de los consumidores, seria un

deber de la industria enfrentar tal realidad.

El trabajo que sigue sintetiza afios de estudio por un grupo del Instituto de Nutricidn
y Tecnologfa de los Alimentos (INTA) en Chile, para acotar las incertidumbres que
existlan tanto sobre la naturaleza de los efectos como el nivel de cobre en agua
potable al que comienzan a darse tales efectos. Los resuttados obtenidos por
este grupo han desempefiado un papel critico en contribuir a que organismos
internacionales definan sus recomendaciones en esta drea sobre la base de evidencia

cientifica.
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La ingesta dietaria de cantidades suficientes de proteinas, grasas y azicares por
parte de grandes grupos de seres humanos en el mundo ha puesto de manifiesto
que los minerales, contenidos en cantidades infimas (microgramos) en la dieta
habitual, juegan un papel fundamental en la salud del ser humano. Dentro de estos
elementos, el cobre es especial porque es esencial y al mismo tiempo puede ser
téxico, dependiendo de la cantidad que se ingiere. Que sea esencial significa que
obligatoriamente debe ingerirse en ciertas cantidades desde la concepcion del
embrién o el individuo muere, de ahf su nombre, esencial para la vida. Su presencia se
necesita para multiples funciones, por ejemplo, para que se produzca el crecimiento
normal del nifio, para que los mecanismos de defensa sean eficientes, para que se
logre buena calidad en los huesos, que las células de la sangre sean normales, el

transporte de hierro sea adecuado y que el desarrollo del cerebro sea normal.

Desde hace mas de una década se despertd el interés a nivel internacional por la
posibilidad de que el cobre contenido en el agua de bebida (o sea, el agua ya tratada
y lista para ser consumida por las personas), que en general contiene pequefias
cantidades del metal, pudiera tener efectos téxicos en el ser humano. Entender
este fendmeno resulta un problema complejo ya que las aguas naturales difieren
bastante en su contenido de cobre. En ellas el cobre estd asociado a la materia
particulada del agua, en concentraciones de microgramos por litro. Se ha descrito
que la concentracién tipica es de 0,0075-0,066 mg/L en América del Norte, 0,0008
-0,010 mg/L en Asia y 0,003-0,019 en los rios del Reino Unido. El agua de bebida
contiene concentraciones un poco mayores a las observadas en aguas naturales.
Esto obedece a varios factores, por ejemplo: las variaciones del pH, la dureza, el
oxigeno disuelto y los agentes oxidantes capaces de acomplejar el cobre contenidos
en el agua, y la corrosion de las cafierias de cobre con que se transportan estas
aguas. Por ejemplo, las concentraciones de cobre varian entre 0,005 y 18 mg/L en
aguas corrientes y estancadas en EEUU. En Holanda, se han medido concentraciones
de 0,2 a 3,8 mg/L en aguas de cafierfas que se dejan estancadas hasta por |6 horas.
Hasta hace poco no existian estudios que establecieran los efectos del cobre en el
tubo digestivo.



Cuando el cobre llega al estémago unido a diversos componentes de la dieta
(proteinas, lipidos, otros) estd menos disponible para interactuar con la pared del
estdmago que cuando estd en estado idnico, como cuando se ingiere en solucién.
El organismo posee potentes mecanismos de homeostasis que regulan la absorcion
de cobre en un amplio rango de ingestas. Esto explica porqué la toxicidad por
ingestién de comidas ricas en cobre es rara, y es mds frecuente cuando se ingiere
como sales de cobre disueltas en agua. Dado que el cobre en solucién tiene un
fuerte gusto metdlico, desagradable, la ingesta de cantidades excesivas ocurre muy
rara vez. Desde muy antiguo se pensd que el gusto metdlico representaba una
buena caracteristica ya que alertaba a la persona. Mds adelante se analizan estudios
realizados en Chile que evaluaron este aspecto.

Buena parte de las publicaciones sobre toxicidad de cobre se refieren a casos de
suicidas (que ingieren hasta 100 o mds gramos de cobre) o a la ingestién accidental
de bebidas contaminadas (te o café preparados con agua hervida en hervidores de
cobre o bebidas de mdquinas con el dispensador hecho de cobre). En la mayorfa
de los casos el cobre induce ndusea, vdmitos, diarrea y dolor abdominal; cuando
la ingestidn es masiva se ha descrito falla de mdltiples drganos y sistemas, shock y
muerte. La primera respuesta a la ingesta aguda de cobre se origina en el estdmago;
allf, los iones de cobre estimularfan receptores que a su vez van al nervio vago, el cual

induce la respuesta de vémito. No es claro como se origina la respuesta de diarrea.
Estudio de los Efectos Agudos del Cobre

Hace alrededor de 10 afios, considerando que el agua que consume la poblacion
debe ser segura, que la informacidon contenida en la literatura era anecddtica y
cientificamente rebatible, y que la prictica de auto administrarse suplementos de
(vitaminas y) minerales es cada vez mas frecuente en la sociedad occidental, un
equipo de investigadores del Instituto de Nutricidn y Tecnologfa de los Alimentos
(INTA) de la Universidad de Chile realizé una serie de estudios clinicos controlados
que permitieron definir los efectos precoces de la exposicion aguda a bajas
concentraciones de cobre. La serie de estudios que describiremos a continuacién
permitieron la caracterizacién de estos sintomas, en un rango que representa los
efectos adversos precoces sin alcanzar el rango de la toxicidad. Los estudios se
realizaron en adultos aparentemente sanos de nivel socioecondmico medio-bajo,
que vivian en Santiago, que tenian por lo menos 8 afios de escolaridad, que no tenfan
experiencia como sujetos de estudio previamente, que recibieron informacién

detallada sobre el protocolo que se realizarfa y dieron su consentimiento informado



por escrito antes de iniciar los ensayos. El Comité de Etica para Investigacién en
seres Humanos del INTA (el cual es aceptado por el National Institute of Health

(NIH) de EEUU), aprobd el protocolo de estudio previo a su realizacion.

Para estos estudios se utilizé lo que se llama un disefio de “peor escenario”, es
decir, que el ensayo se realiza en las condiciones en que los factores que pueden
influir en el resultado estan dados de la manera mas intensa, de manera que es mas
probable observar el fendmeno. La ventaja de este disefio es que permite definir la
relacién entre el fendmeno que se mide (respuesta digestiva) y la condicion que lo
produce (concentracion de cobre a que se expone el individuo) de manera estricta'y
controlada, lo que hace posible construir una curva dosis-respuesta. La desventaja es
que la situacién que crea no necesariamente representa cémo se da el fenémeno en
la realidad. En el caso que nos interesa esto significd que los participantes ayunaron
toda la noche para que cuando se hiciera la prueba, consistente en tomar un vaso
de 200 ml de agua con la concentracidon de cobre a evaluar, el estdmago estuviera
libre de resto alimenticios que pudieran unirse al cobre Y, al mismo tiempo, que el
pH del estémago fuera bajo. De esta manera se conseguia que el cobre tuviera la
oportunidad de interactuar con la pared géstrica sin que una parte de la dosis fuera

retenida por alimentos.

Los estudios evaluaron entre O y 12 mg/L de cobre entregado como sales solubles
(sulfato de cobre) e insolubles (éxido de cobre) de cobre. Desde los primeros
estudios se hizo claro que la primera y mds frecuente respuesta a la exposicion a
dosis bajas de cobre es la ndusea, generalmente de baja intensidad y transitoria. La
solubilidad de la sal utilizada no mostrd diferencias en los resultados. Asimismo, los
resultados fueron semejantes cuando se utilizé agua destilada, agua desmineralizada,
agua de la llave o agua comercializada como “agua de manantial”. La concentracién
de cobre a la cual el nimero de individuos que decian experimentar ndusea aumenté
significativamente en comparacién al grupo que tomaban agua sin cobre, fue 4 mg/L.

Esta concentracién se definié como la dosis “‘umbral” para ndusea.

La sensibilidad de los individuos participantes en los estudios fue bastante variable, ya que
a esa misma concentracion un 5% de los participantes vomitaron poco después de sentir
la ndusea. La diarrea y el dolor abdominal fueron poco frecuente a las concentraciones
evaluadas (0-12 mg Cu/L). Cuando se estudio la capacidad de gustar el sabor del cobre,
se encontré que sdlo la mitad de los individuos fueron capaces de gustar el cobre
contenido en solucién a concentraciones que van de 2,6 a 3,4 mg Cu/L. Por lo tanto,
la antigua creencia de que estarfamos “protegidos” de ingerir cantidades excesivas de
cobre por su mal sabor, demostrd no ser correcta, ya que la otra mitad de los sujetos

podia alcanzar la dosis umbral para ndusea (4 mg Cu/L) sin degustar el cobre.



Dado que la ndusea es un fendmeno inespecifico, que podria responder a numerosos
factores ajenos al cobre, se hicieron estudios adicionales para caracterizar mejor la
respuesta que se obtenia en los estudios. Se evalué la “reproducibilidad” de las
respuestas, observandose que el 87,5% de los individuos confirmaron sus respuestas
cuando éstas se dieron entre [0y |2 mg Cu/L. En cambio, sélo 44,4% de ellas fueron
confirmadas cuando la primera respuesta se dio entre 4 y 6 mg Cu/L. Por otra parte,
se encontrd que la capacidad de gustar el cobre en solucidn, que tiene un rango
bastante alto de variabilidad, no guardaba relacién con la capacidad de experimentar

nausea.

Es evidente que en la vida diaria es poco frecuente que los individuos beban un
vaso de agua pura como primer alimento en la mafiana. Por este motivo se repitid
el protocolo usando una bebida con sabor a naranja, bebida frecuentemente
consumida como primer alimento del desayuno, como vehiculo para entregar la
dosis de cobre; asi, a 200 ml de jugo de naranja se le agregd la concentracion de
cobre a la cual el individuo habfa experimentado ndusea. En estas condiciones, se
observé que la frecuencia con que los individuos reportaron ndusea bajé a mas de
la mitad, y ninguno tuvo vémitos o diarrea. La Figura | muestra la familia de curvas
que se pudo construir con la serie de estudios descritos.

Figura |. Curvas de aparicion de respuesta (nausea) a distintas dosis
de cobre.
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T

2 4 6 8 10 12
Concentracion de cobre en agua (mg/L) ) ,
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% de respuestas

Otro punto de discusién era la calidad de la sal de cobre que se ingiriera. Como se
menciond, las sales insolubles de cobre mostraron un efecto semejante al de las sales
solubles, sugiriendo que al pH tan bajo del estdmago las sales se disuelven y por lo
tanto tienen un comportamiento similar. Por otro lado, el estudio de poblaciones de
culturas y hdbitos muy distintos (provenientes de EEUU, Irlanda del Norte, China y
Chile) mostraron que la curva de dosis de respuesta era semejante, lo que permitié
calcular un “Nivel de cobre sin efecto observable” (No Observed Effect Level o
“NOEL") para agua (Figura 2).

En otra serie de estudios se demostrd que el efecto ndusea se relaciona al volumen y
a la concentracién ingerida, a mayor volumen menor efecto y a mayor concentracion
mayor efecto. Finalmente, el efecto del cobre a dosis bajas en la mucosa digestiva
resultd especifico para el estdémago. Estudios en este sentido mostraron que la
presencia de cobre hacfa variar significativamente la permeabilidad de la mucosa
gastrica, pero no modificaba la del intestino delgado.

Figura 2. Individuos que experimentaron uno o mas sintomas
gastrointestinales (nausea, vomito, diarrea y/o dolor abdominal) (e) o
s6lo nausea (0), en funcién de la concentraciéon de cobre.

Una o mas respuestas (o)
y = 0.4732x2 - 1.2807x + 4.6057
R2 =0.9947

Nausea (o)
y = 0.3357x2 - 0.6357x + 1.5457
R2 = 0.9959
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Confirmacion de los Resultados en un Estudio de Comunidad

Como se dijo anteriormente, el disefio del “peor escenario” es discutible porque
controla los factores que intervienen en el fendmeno hasta tal punto que la situacidn
de estudio no representa necesariamente la realidad. En el caso que analizamos esto
significa que habfa que cambiar de disefio de estudio e investigar hasta qué punto
la curva dosis-respuesta que se habia construido se podfa observar en la vida real,
cuando los individuos bebieran las aguas habitualmente consumidas, el cobre se
ingiriera como las diversas sales que se dan naturalmente en el agua, y ademds se
ingiriera no sélo como una solucién de cobre en agua sino como realmente ocurre,
como te, café, sopas, etc. Este tipo de estudio requiere evaluar un grupo grande
de personas que durante el perfodo de observacidon mantengan sus actividades
cotidianas lo mds cercanas a su vida real posible. Esto se logré llevando a cabo
un ensayo de dos meses de duracién en una comunidad del sector sureste de
Santiago. Desde el punto de vista de disefio, se eligié un ensayo aleatorio en doble
ciego. Las mds de 400 familias participantes aceptaron preparar todos los dfas el
agua que consumirfa la familia durante la jornada diaria. Estas aguas "de estudio” se
prepararon de manera tal que hubiera cuatro grupos; uno consumirfa muy poco
cobre (<0,01 mg Cu/L, la concentracion habitual del agua de cafieria en Santiago),
o bien concentraciones conocidas, de 2,4 o 6 mg Cu/L (como sulfato de cobre). Al
mismo tiempo, todos los dias se llenaba un diario de vida, llevado individualmente,
que registraba la cantidad y tipo de liquidos que se habfa consumido en el dia
y los sintomas que hubiera experimentado el duefio del diario. Para medir el
efecto se definieron los cuatro sintomas identificados previamente como los mds
frecuentes (ndusea, vémito, diarrea y dolor abdominal). Una persona de la familia
(generalmente la madre) supervisaba todas las noches que los diarios estuvieran
completos; personas especialmente entrenadas trabajaban en la comunidad todos
los dias, visitando las casas para verificar cudnta agua “de estudio” habfa en ese
momento, revisar el registro de informacidn, tomar muestras periddicas del agua

que se estaba consumiendo ese dia, identificar problemas y solucionarlos, etc.

Tanto organismos internacionales y nacionales reconocieron la relevancia que
tendrfan los resultados de este estudio, por lo que la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS), a peticidn del gobierno de Chile, formd una Comisidn de Expertos
Técnicos (International Technical Advisory Group, ITAG) que revisd y aconsejé al equipo
que ejecutaba el estudio tanto en aspectos de disefio como de su conduccidn y
andlisis de resultados.



Riesgo Acumulado

Riesgo Acumulado

El andlisis de resultados mostré que 222 de los 1365 individuos (16,3%) evaluados
reportaron alguna molestia, por lo menos una vez. Las personas que dijeron sufrir
molestias fueron mds frecuentemente mujeres (64,2%, p=0,000); las molestias
reportadas porlos individuos de 60 afios 0 mds representaron 2,6%.Usando la prueba
de ? la frecuencia con que se reportaron sintomas aumentd significativamente a
la concentracién de 4 mg/L, confirmando los resuttados de los ensayos anteriores.
El reporte de sintomas disminuyd significativamente a lo largo de los dos meses de
estudio (*=486,909; p=0,0000). La Figura 3 muestra la curva de riesgo de sufrir
sintomas a lo largo del tiempo para hombres y mujeres, obtenida mediante el sistema
estadistico llamado “‘counting process analysis”. La posibilidad de sufrir ndusea es
mayor entre las mujeres; tanto para hombres como para mujeres disminuye a lo
largo del tiempo, probablemente debido a un fendmeno de acostumbramiento a la

exposicién.

Figura 3. Curva de riesgo de sufrir sintomas a lo largo del tiempo en
hombres (verde) y mujeres (gris) en los dias 7 (panel A), dia 14 (panel
B) y dia 64 (panel C) de exposicion a cobre en el agua. Las lineas
punteadas representan los intervalos de confianza (95% por encima 'y
por debajo del promedio).
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En resumen, la serie de estudios controlados de tipo experimental y de seguimiento
comunitario que hemos presentado permitieron establecer los efectos mds
frecuentes y precoces derivados de la exposicién aguda a cobre en agua. Estos
estudios constituyeron buena parte de la base cientifica analizada recientemente
por la OMS, que confirmé el nivel de 2 mg Cu/L en agua como una cifra de ingesta
segura para los seres humanos.
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Como otros metales, el cobre ha sido parte integral de la maquinaria de la vida
desde el inicio de la evolucion. Al interior de cada célula, desde la mds simple
bacteria a las neuronas del cerebro humano, el cobre desempefia funciones de
cofactor, o elemento accesorio clave para el funcionamiento de ciertas proteinas. En
todos los casos conocidos, esta funcidn se basa en una misma propiedad que este
metal comparte con otros elementos: su gran capacidad para actuar flexiblemente,
de acuerdo a las condiciones del entorno, ya sea como donante o receptor de
electrones. Las trasferencias de electrones entre moléculas estdn en la base de la
mecanica molecular de la vida, y se las conoce técnicamente como reacciones de

oxido-reduccion.

Todo componente de la célula es funcional a su mantencidn, crecimiento y
reproduccion, mientras su concentracién intracelular o tisular se mantenga dentro
de ciertos rangos. Por sobre el maximo del rango, el elemento puede alterar el curso
normal de reacciones vitales, causando enfermedad o intoxicacién. Por debajo del
minimo, su carencia puede implicar el deterioro o detencién de reacciones vitales,
causando sintomas de deficiencia que pueden llevar a enfermedad o muerte. Dada
esta restriccion, los seres vivos han desarrollado complejos sistemas de regulacién
para mantener la concentracidn interna de estos elementos dentro del rango
adecuado. Por ejemplo, si la concentracidn sube demasiado, se activan mecanismos
que aceleran la eliminacion del elemento y retardan su absorcion. Si baja demasiado,
lo inverso. Este tipo de mecdnica, con algunas variantes que apuntan al mismo fin, se

conoce como homeostasis.

Como todo mecanismo complejo, la regulacion homeostética puede fallar La
causa mas simple que uno puede imaginar para esto es que una de las piezas del
mecanismo esté fallada. En la célula, estas piezas corresponden a proteinas cuya
funcion es atrapar o liberar cobre, dejarlo pasar entre regiones separadas de la
célula o desde el intestino a la sangre y viceversa. Estas proteinas son codificadas
por genes, y los genes estdn sujetos a cambios, que llamamos mutaciones. Aunque
tengan un efecto parcial sobre la regulacion de los niveles de cobre en el cuerpo,
si estas mutaciones se expresan en un individuo que lleva una versién normal del
gen en el otro cromosoma del par, pueden pasar de generacion en generacion sin
efectos nocivos notorios. Si en un individuo se encuentran dos mutaciones similares,

en él se expresard la falla que, como veremos, puede ser incluso letal.



La siguiente revision, realizada por el Dr. Al Lewis, hace un recorrido sumario pero
contundente por nuestro entendimiento actual de lo mecanismos homeostaticos
del cobre en seres humanos, asi como de las enfermedades genéticas que han

hecho posible y urgente ese conocimiento.



DESEQUILIBRIOS GENETICOS EN
LA HOMEOSTASIS DE COBRE

Al Lewis”

Enviromental Marketing & Communications Inc.
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El rdpido progreso tecnoldgico que estd ocurriendo en laboratorios de investigacion
médica entodo el mundo estd expandiendo nuestro conocimiento de los mecanismos
homeostdticos que regulan la absorcién, distribucidn, metabolismo y excrecidn
de cobre en el cuerpo humano. Este conocimiento es esencial para entender las
causas, la prevencidn y, en Ultimo término, el tratamiento de condiciones patoldgicas
asociadas al cobre —ya sea por exceso o deficiencia, y sean éstas genéticas o no.

A la base de los problemas del metabolismo del cobre hay defectos genéticos. Por
ello, actualmente la investigacion se centra en el nivel genético molecular. Estudiando
sitios de expresidn de dos genes conocidos (los genes Menkes y Wilson) y diversas
enzimas y proteinas transportadoras de cobre, y buscando nuevos genes, proteinas
y enzimas involucradas en el control y accidn del cobre, estamos empezando a
entender los efectos adversos que se dan cuando estas moléculas fallan, estdn en

exceso o son deficientes.

El cobre es un micronutriente que es absorbido desde el tracto digestivo
(primordialmente en el intestino delgado) vy distribuido por la sangre a drganos
claves (higado, rifiones, cerebro, placenta) y tejidos en general. El cobre en exceso
sale del cuerpo a través de secreciones biliares que llevan el cobre de vuelta al

intestino delgado.

Actualmente la ciencia estd estudiando los mecanismos que controlan la absorcidn,
distribucién, metabolismo y excrecidn del cobre. Un punto critico es entender cémo
el organismo usa el cobre como cofactor en reacciones esenciales catalizadas por

enzimas.

La funcionalidad del cobre en la actividad enzimdtica estd asociada a su alto
potencial de oxidacidn-reduccién. Esto implica que el cobre puede donar o aceptar
facilmente electrones dependiendo de lo que requiera una cupro-enzima especifica
en un entorno celular particular. El cobre puede experimentar reacciones de
éxido-reduccion reversibles, una propiedad muy Util para controlar enzimas (o sea,

activarlas y desactivarlas).



Cuando se une a ciertas enzimas, el cobre ayuda a neutralizar radicales libres,
impidiendo asf el dafio oxidativo que éstos pueden causar a las células de organismos
vivos. La relevancia de esto es que actualmente se piensa que los radicales libres estdn
asociados a enfermedades neuro-degenerativas, como la enfermedad de Alzheimer;
las enfermedades asociadas a priones, como la Enfermedad de Creutzfeld-Jacob y la
Esclerosis Lateral Amiotrdfica (la enfermedad de Lou Gherig). Sin embargo, debido a
su alta reactividad, el cobre también puede favorecer el desarrollo de radicales libres
cuando no estd unido a enzimas. Por estas razones, se ha intensificado el interés en
alcanzar un mejor entendimiento de los mecanismos que controlan el metabolismo
del cobre y en cdmo se desarrollan enfermedades cuando estos mecanismos dejan

de funcionar.

A partir del estudio de pacientes con enfermedad de Wilson (una condicién de
cobre en exceso) y de Menkes (una condicidn de deficiencia de cobre) los cientificos
se dieron cuenta que el control del cobre en humanos tiene una base genética. En

1993, los genes involucrados en ambas enfermedades fueron aislados.

Los genes normales producen proteinas que controlan la homeostasis del cobre.
Estas proteinas son responsables de transportar cobre y hacerlo accesible cuando
se lo necesita. Sin embargo, el efecto de un gen defectuoso es menos evidente,
aunque sea claro que afectan adversamente el metabolismo del cobre en distintos
grados. Como algunos genes son mds importantes para el metabolismo del cobre
que otros, el metabolismo anormal del cobre es una funcién de qué genes en
particular estdn funcionando defectuosamente. Un gen defectuoso puede producir
muy poca o demasiada proteina, o puede generar una protefna que no es eficiente
0 incapaz de unir cobre y llevarlo al lugar donde es requerido. Aln queda mucho
por aprender acerca del comportamiento de los genes defectuosos y sus protefnas

y enzimas asociadas.

Con esta informacidn, se podrian entender mejor las disfunciones homeostdticas

asociadas a una serie de patologfas.



La enfermedad de Menkes es una patologfa de deficiencia de cobre muy infrecuente,
que casi siempre causa la muerte a una edad muy temprana. La enfermedad, que es
primordialmente transmitida a los hijos varones por madres portadoras no afectadas,
afecta a uno de cada cien mil a ciento cincuenta mil nifios al afio. Estos padres estdn
condenados a ver a sus hijos convertirse de bebés aparentemente sanos en nifos
incapaces de controlar la cabeza, que sufren ataques y deformidades, con la piel
suelta, huesos debilitados y numerosas deficiencias en su desarrollo. Estos nifios

mueren casi siempre antes de los tres afios.

Normalmente, la enfermedad de Menkes sdlo ocurre en hombres que la heredan
de sus madres. Curiosamente, una mujer con Menkes fue la clave para identificar el
gen. Su enfermedad se debfa a la disrupcidn del gen por un cambio cromosdémico
que permitié a los investigadores ubicar con precisidn el gen en el cromosoma. En

base a esta informacidn, se pudo clonar el gen.
El Papel de “ATP7A” en la enfermedad de Menkes

La enfermedad de Menkes es una condicidén genética causada por un defecto en
un gen, del cromosoma X, que codifica una proteina llamada ATP7A, una ATPasa
transportadora de cobre. Esta proteina, que tiene 1500 aminodcidos, es una bomba
de cobre ubicada en la membrana, que bombea cobre del interior de la célula
al medio externo. Mutaciones en este gen causan la enfermedad cuando alteran
la funcién de la proteina o impiden su produccion. Por ejemplo, anormalidades
cromosdmicas tales como deleciones o translocaciones (cambios de posicién) del

gen impiden la produccién de la ATP7A.

Los estudios han revelado que la ATP7A hace posible el transporte (i.e., bombeo)
de cobre de los alimentos digeridos en el intestino delgado, a través de las paredes
intestinales, y hasta el torrente sanguineo. Mds especificamente, la ATP7A facilita el
paso del cobre desde el interior de las células que tapizan el intestino delgado (i.e,

enterocitos) al torrente sanguineo.

Como la ATP7A es defectuosa en pacientes con Menkes, ellos no pueden absorber
el cobre que necesitan desde el alimento que ingieren. Esto resulta en una deficiencia

de cobre en todo el organismo.

La ATP7A también es responsable de transportar cobre a través del epitelio hemato-

encefdlico al cerebro. Esto explica la marcada deficiencia de cobre y consecuentes



anormalidades neuroldgicas observadas en pacientes con Menkes. Las investigaciones
han revelado que el cobre se acumula en los astrocitos y el epitelio vascular de
la barrera hemato-encefdlica, no pudiendo atravesarla para llegar al cerebro. Esta
observacion sugiere que se necesita la ATP7A para transferir cobre a través de la

barrera, pero aln se desconocen detalles de su participacién en este proceso.

La ATP7A también es importante en el transporte de cobre desde la placenta al
feto. En pacientes con enfermedad de Menkes, este transporte estd severamente
restringido. Estudios en ratones mutantes, con el mismo defecto que humanos con
Menkes, revelan que el cobre se acumula en la placenta, pero no estdn claros los
detalles de este efecto. Como el cobre es criticamente importante en el desarrollo
temprano, es muy posible que una verdadera cura para esta enfermedad requiera
reparar la deficiencia fetal.

LaTabla | muestra los tejidos afectados por la enfermedad de Menkes. Aunque los
efectos patoldgicos de la enfermedad se deben a una deficiencia severa de cobre,
muchos tejidos de hecho acumulan cobre, ya que el metal queda atrapado en las

células, dejando de estar disponible para el resto del cuerpo.

Tejidos Pacientes con Menkes
Mucosa intestinal (superficie interna)  Exceso

Epitelio intestinal (superficie externa)  Deficiente

Cerebro Deficiente

Deficiente (el cobre fetal puede estar mal
distribuido en la enfermedad de Menkes, pero es

e probable que el cobre total sea similar al de un
feto normal)

Higado Deficiente

Rifiones Exceso

Bazo Exceso

Pancreas Exceso

Musculo esquelético Exceso

Placenta Exceso



Desequilibrios Homeostaticos de Proteinas Dependientes de Cobre

Investigaciones en levadura y mosca de la fruta han proporcionado informacion
critica sobre chaperonas y proteinas de transporte de cobre. Curiosamente, algunas
de estas moléculas tienen formas similares en humanos y en organismos mas simples,
lo que indica que los mecanismos de homeostasis del cobre se han conservado a lo

largo de cientos de millones de afios de evolucién.

Estudios recientes para identificar la ubicacidn precisa de la ATP7A dentro de las
células y saber cdmo se desplaza (i.e., “trafica’” cobre) han revelado los mecanismos
responsables de entregar cobre a cuproenzimas involucradas en la respiracidn
metabdlica, la generacién de energfa, la defensa a antioxidantes, el refuerzo de la
elastina y el coldgeno, y la mantencién del cobre celular dentro del rango seguro.

LaTabla 2 muestra algunas de las proteinas que estdn “en desequilibrio” en pacientes
de Menkes. La Tabla 3 muestra algunas de las protefnas transportadoras de cobre

mas conocidas.

Los desequilibrios en algunas de estas proteinas se estdn usando como biomarcadores
para detectar la enfermedad de Menkes, tanto en fetos como en recién nacidos.
También pueden resultar Utiles para encontrar posibles tratamientos para ésta y

otras enfermedades.



Proteinas/
Enzimas

Citocromo ¢
oxidasa (CCO)

CulZn superéxido
dismutasa

Lisil oxidasa (LO)

Tirosinasa

Dopamina-beta-
monooxigenasea
(DBH)

Peptidilglicina-
alfa-amidante
monooxigenasa

Ceruloplasmina
plasmdtica (CP)

Metalotioneinas de
cobre

Funcion

Transporte de electrones
requerido para respiracion
y generacion de energfa en
cerebro; oxidasa terminal
ubicada en mitocondrias.

Defensa a antioxidantes
(detoxificaciéon de radicales
libres).

Estructuracion de elastina y
coldgeno.

Requerida para
pigmentacién (sintesis de
melanina).

Participa en produccién de
catecolaminas.

Amida hormonas
neuroendocrinas, lo que es
necesario para su normal
actividad.

Importante en metabolismo
del hierro; posible proteina
transportadora de cobre;
participa en defensa a
antioxidantes.

Proteccion contra toxicidad
por metales pesados.

Pacientes con Menkes

Deficiente. La deficiencia
probablemente es responsable por la
mayoria de los efectos neuroldgicos
severos de pacientes con Menkes,
asi como de hipotermia y debilidad
muscular.

Deficiente o parcialmente deficiente.
La deficiencia puede reducir la
proteccion contra radicales libres, tener
efectos citotoxicos y desempefiar un
papel en las deficiencias neuroldgicas.

Deficiente. Da cuenta de fragilidad
del tejido conectivo (aneurismas
adrticos, piel suelta, huesos fragiles) y
anormalidades vasculares en pacientes
con Menkes.

Deficiente. Causa cabello y piel
hipopigmentada.

Deficiente. Deficiencia puede
desempeniar un papel en los efectos
neuroldgicos.

Deficiente. Deficiencia puede
desempeiiar un papel en los efectos
neuroldgicos, aunque es incierto.

Deficiente. Se refleja en bajos niveles
de cobre en suero; sin embargo,

nifios normales tienen niveles bajos
de ceruloplasmina y no puede
diferencidrselos de nifios con Menkes
sobre esta base.

En pacientes con Menkes, pueden
estar a niveles elevados en tejidos que
acumulan cobre.



Proteina/Enzima  Funcion

Proteina de membrana transportadora de cobre que opera en
la mayorfa de los tejidos; permite que el cobre entre a células

11 . p
S pasando a través de membranas. En teorfa puede estar defectuosa,
pero no se ha observado adn una Crtl | defectuosa.
Chaperona de cobre; factor soluble de levadura que entrega
CoxI17 p . . . .
especificamente cobre a la citocromo oxidasa en el mitocondria.
Atox | Chaperona de cobre que transporta cobre en el citoplasma.

La Busqueda de Tratamientos para Corregir Desequilibrios
Homeostaticos en la Enfermedad de Menkes

Actualmente, el prondstico para pacientes con Menkes es malo, debido a que
frecuentemente es demasiado tardio para impedir el dafio cerebral causado por la
deficiencia, que ocurre dentro de los 3 meses posteriores al nacimiento. Incluso con
tratamiento temprano, muchos pacientes no responden a la terapia estdndar con

cobre histidina. No se conocen las causas de esto.

Sin embargo, los investigadores se han embarcado en una estrategia en varios frentes

en busqueda de tratamientos. Los tratamientos potenciales se basan en:

* Desbloguear la absorcién intestinal de cobre.
* Facilitar el paso del cobre a través de la barrera hemato-encefdlica.
* Recibir tratamiento muy temprano en la vida para impedir neurodegeneracion

irreparable.

Actualmente, los estudios estdn enfocados en la administracion de inyecciones de
cobre-histidina para restaurar los niveles de cobre en ceruloplasmina y plasma,
experimentos con complejos quelantes lipo-solubles para aumentar el transporte
a través de la barrera hematoencefdlica, aumento intratecal de cobre en el fluido

cerebroespinal, y terapia génica.

Las inyecciones de cobre histidina tienen algin potencial para restaurar los niveles
de cobre en la ceruloplasmina y el plasma. Estas inyecciones, que intentan corregir
la deficiencia de citocromo oxidasa ¢, una importante cupro-enzima, resultan en una
mejorfa clinica neuroldgica del 15% en pacientes con Menkes, si se administran en
etapas tempranas. Sin embargo, actualmente, las inyecciones de cobre no ayudan
a la mayorfa de los pacientes. Incluso en pacientes que responden a ellas, nunca se

corrigen los defectos del tejido conectivo.



Recientemente se ha descubierto que complejos solubles en lipidos pueden
aumentar el transporte de cobre a través de membranas, como por ejemplo la
barrera hemato-encefdlica. Se encontrd que el agente quelante, dietiltiocarbamato
(DEDTC) aumentaba el cobre cerebral en ratas y ratones maculares.! Ademds, se
encontrd que las tasas de sobrevivencia de los ratones estaban correlacionadas con
los niveles de cobre en el cerebro macular, lo que sugiere que el DEDTC se salta el
bloqueo de absorcién de cobre en el cerebro macular. Aunque el DEDTC puede
ser téxico para seres humanos, esta categorfa de complejos solubles en lipidos

merece ser estudiada como potenciales agentes terapéuticos.

Otra avenida de terapia neuroldgica es el llamado tratamiento de cobre intratecal,
que entrega la medicacién con cobre directamente al fluido cerebroespinal que
rodea la espina dorsal. Los investigadores esperan que este tratamiento facilitard la
captura normal de cobre en las neuronas, saltandose la barrera hemato-enceflica,
y proveyendo intracelularmente el cobre a cupro-proteinas claves. Dos ejemplos

prominentes son la cobre-zinc superdxido dismutasa y la citocromo oxidasa.

También se estdn explorando alternativas de terapia genética. Una correccion
completa requerirfa proveer el gen a la mayorfa de las células pero no a las del
higado. Esta es una tarea compleja, pero recientemente se ha logrado corregir el

defecto de Menkes en ratdn usando el gen humano.
Prevencion y Diagnéstico Molecular

Como el gen de Menkes es transmitido por mujeres asintomaticas, el diagndstico y
consejeria genética a familias en riesgo es absolutamente crucial. Afortunadamente,
gracias a que el gen ha sido aislado y a que se han identificado mutaciones en familias,
ahora es posible hacer un diagndstico molecular rdpido de mujeres portadoras del
gen Menkes defectuoso, como también de sus fetos en riesgo. Este es un desarrollo
muy importante que estd reemplazando el andlisis de fibroblastos en cultivo, una
técnica que demora varias semanas en dar resultados, poniendo en riesgo la salud
de los neonatos. La técnica de diagndstico molecular rdpido es un ejemplo de cémo
el estudio de los desequilibrios bioquimicos que ocurren en la enfermedad puede

proporcionar herramientas mds efectivas para la deteccién temprana de la misma.

' Los ratones maculares son un modelo animal para la enfermedad de Menkes.



ENFERMEDAD DE WILSON - UNA CONDICION DE EXCESO DE
COBRE

La enfermedad de Wilson es una condicidn progresiva que afecta a aproximadamente
| de cada 30 mil personas. Como la de Menkes, la enfermedad de Wilson es una
condicién genética que afecta el metabolismo del cobre, pero en este caso los
pacientes sufren de toxicidad de cobre debido a que el cuerpo no puede excretar

el metal.

En la enfermedad de Wilson, el cobre se acumula en el higado vy sistema nervioso
central, independientemente de la ingesta dietaria de cobre. Esto crea una condicion
de toxicidad que a veces puede ser fatal antes de los 30 afios, a menos que se
administre continuamente tratamiento durante toda la vida del paciente. También
son caracteristicos de pacientes con Wilson niveles excesivos de cobre en rifiones
y cdrneas (Tabla 4).

Tabla 4. Contenido de Cobre de Tejidos afectados en Pacientes con
Enfermedad de Wilson

Tejidos Pacientes con Wilson
Cerebro En exceso
Higado En exceso
Rifién En exceso
Cérnea En exceso

El gen se expresa en células del higado, rifién y sistema

Expresion Genética ;
nervioso

Los sintomas de la enfermedad incluyen cirrosis hepatica crénica (que puede ser
letal), falla renal, anillos verde-dorados en la membrana de las cérneas (conocidos
como anillos Keiser-Fleischer) y una serie de anormalidades neuroldgicas motrices,
incluyendo temblores, distonfa, disartria, disfagia, corea, salivacion descontrolada vy
falta de coordinacion. Esta enfermedad es diagnosticada por exceso de cobre en
el higado (en promedio unas 20 veces mas de lo normal) junto con deficiencia
de ceruloplasmina de cobre en el plasma (alrededor de 30% bajo lo normal). Una
diagnosis adecuada requiere la presencia de ambos sintomas.

Aportes de la Ciencia
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El Papel de la“ATP7B”en la Enfermedad de Wilson

El gen de Wilson, conocido como ATP7B, fue descubierto vy aislado pocos meses
después de que se aislé el gen de Menkes. Los investigadores estén recién empezando
a desentrafiar algunas diferencias funcionales entre estas dos moléculas, que estdn

muy relacionadas (tienen un 67% de sus aminodcidos en comun).

Como la ATP7B es responsable de retirar el cobre del higado, los investigadores la
consideran la bomba que regula la excrecidn de cobre desde al higado a la bilis y de
allf al intestino delgado. En pacientes con la enfermedad de Wilson, los defectos en
ATP7B impiden la remocién de cobre desde el higado, lo que resulta en acumulacion

gradual de cobre, lo que causa cirrosis hepatica y toxicidad fatal por cobre.

La ATP7B también es responsable de entregar cobre a la ceruloplasmina, una
protefna de la sangre que participa en el balance de hierro y el transporte de cobre
al suministro sanguineo. Se cree que los defectos en la ATP7B son responsables de

la deficiencia severa de cobre en esta proteina.

Afortunadamente, los pacientes con Wilson pueden sobrevivir con tratamientos
quelantes de cobre, un procedimiento que elimina el cobre excesivo del higado. Para
un 95% de los pacientes, la droga preferida es la penicilamina. Otras alternativas de
tratamiento que eliminan el exceso de cobre o bloquean la absorcién de cobre en

el intestino son la trientina y el acetato de zinc.

Ademas de la enfermedad de Wilson, se han reconocido cinco toxicosis relacionadas

con cobre en nifios de diferentes partes del mundo:
|. Cirrosis Infantil India (ICC)

2. Cirrosis Infantil-No-India (NICC)

3. Toxicosis Idiopética de Cobre (ICT)

4. Cirrosis Infantil Tirolesa Endémica (ETIC)

5. Cirrosis Infantil Asociada a Cobre (CACC)

La nomenclatura para estas raras enfermedades ha sido, por decir lo menos, confusa.

Es muy posible que varias de estas enfermedades sean de hecho una sola. También



es posible que entre ellas existan mds diferencias que las que se han descubierto
hasta ahora. La mayorfa de los expertos piensan que estas condiciones son recesivas
autosémicas y que implican mutaciones en un gen no identificado requerido para la

excrecion hepitica de cobre en nifios pequefios.

Cirrosis Infantil India (ICC) y Cirrosis Infantil Tirolesa Endémica
(ETIC)

Es Util empezar esta discusion comparando dos cirrosis infantiles muy similares que
se han observado en India y la regién del Tirol en Austria.

Cirrosis Infantil India es el término usado para describir la condicidn sufrida por nifios
en India que desarrollan una cirrosis hepdtica progresiva vy fatal, en los primeros seis
meses a cuatro afios de vida. Se encontrdé que esta condicidn era causada por una
combinacién de dos factores cruciales:

|. Alto nivel de cosanguinidad en las comunidades en que vivian los nifios
afectados.

2. Exposicion a exceso de cobre, asociada a que los nifios recibian leche almacenada
y hervida en recipientes de latdn sin revestir;, lo que contaminaba la leche con

niveles de cobre hasta |5 veces superiores a los de la leche materna normal.

Estas observaciones, junto con el hecho que no todos los hermanos de una familia
se enfermaban (sdlo se veia afectado un 22%) desperté la sospecha de que estaban
involucrados factores genéticos y ambientales. Afortunadamente, esta condicién fue
virtualmente eliminada al eliminarse los recipientes de latdn usados en las aldeas
afectadas.

Cirrosis Infantil Tirolesa Endémica (ETIC) es el término usado para describir la
condicién sufrida por 138 nifios de la regidn del Tirol de Austria, los que fallecieron
entre 1900 y 1974 con sintomas idénticos a los de la ICC. Hay similitudes notables
entre la ETIC y la ICC en términos de historia alimenticia, epidemiologia y
caracteristicas clinicas, incluyendo altas tasas de agrupamiento endémico en una zona
restringida, cosanguinidad de padres clinicamente normales, y alimentacion diaria
con leche guardada y hervida en recipientes de cobre sin revestir Al igual que en el
caso de India, en el Tirol sdlo algunos hermanos presentaban toxicosis. Por ultimo, la
reduccidn de los cruzamientos cosanguineos diluyd el pool genético, y el reemplazo
de los recipientes de cobre por materiales atternativos redujo la exposicién infantil a

cobre. La combinacidn de estas medidas virtualmente elimind la enfermedad. Por lo



tanto, se concluyd que la ICC y la ETIC eran ambas resultado de la confluencia de

factores ambientales (alta exposicion a cobre) y factores genéticos comunitarios.

Pero, ICC y ETIC pueden tener distinto origen genético. La ICC afectd
predominantemente a nifios hombres, mientras que ETIC afectd a ambos sexos
por igual. Aunque esta diferencia es significativa, queda por ver si la diferencia tiene
un origen genético (i.e, si el locus en el gen responsable por ICC es diferente del
de ETIC) o cultural (i.e, si a los nifios, por privilegio, recibieron leche preparada en

artefactos especiales de latdn, mientras que las nifias no.)

Los expertos concuerdan en que tanto la ETIC como la ICC no estdn relacionadas
con el gen defectuoso de Wilson. Hay varias lineas de razonamiento que apoyan

esta postura:

A diferencia de la enfermedad de Wilson, en que la intoxicacidn por cobre se
presenta con independencia de la ingesta de cobre, la ETIC y la ICC se pueden

prevenir normalizando la ingesta del metal.

|. Los sintomas, edad de aparicidn, y bioquimica de estas condiciones son muy
diferentes a las de Wilson.

2. Un andlisis genético realizado en un nifio ICC de padres cosanguineos descarté
el gen de Wilson.

3. De 70 familias con enfermedad de Wilson y mds de 400 casos identificados de
ICC en un hospital de Pune, India, no se encontrd ninguna familia que tuviera
ambas enfermedades. Si las enfermedades estuvieran relacionadas, se habrfa

esperado encontrar varias familias con incidencia de ambas enfermedades.

4. Andlisis molecular diferencial de probables genes defectuosos revela que no son

un mismo gen.

Pero, similar al caso de Wilson, se cree que la ETIC es una condicién autosémica
(i.e. el defecto no estd ligado a un cromosoma sexual) recesiva causada por un
par de genes mutantes. La evidencia de condicidén autosdmica recesiva para la
ETIC incluye padres saludables, incidencia familiar de la enfermedad, alta incidencia
de cosanguinidad, el hecho que no todos los hermanos son afectados, y el que la

condicién se da en nifios de ambos sexos.

El mapeo genético en la regién del Tirol apunta a una mutacion fundadora de

origen Unico, que habrfa entrado al pool genético hace unas |0 a 20 generaciones.



Actualmente se estdn haciendo intentos para localizar y aislar el gen causante de la
ETIC. Cuando este gen sea eventualmente identificado, los investigadores esperan
que pueda codificar una protefna requerida para la homeostasis de cobre en el

higado joven. Actualmente se estdn evaluando genes candidatos para la ICC.
Toxicosis Idiopatica de Cobre

Fuera de India y El Tirol, en los Ultimos 25 afios se han descrito unos 30 casos de
personas afectadas por condiciones de toxicosis por cobre en Alemania, Australia,
Italia, Kuwait, México, Singapur, Reino Unido y EEUU. Para fines de esta revision, las
ICT, NICC y CACC se han consolidado bajo el término ICT, ya que las causas en
estos casos son desconocidas.

Los expertos estiman que entre | en 500 y | en 1000 personas pueden ser
portadoras de genes ICT y que la enfermedad afecta aproximadamente a | entre |

millén de personas. Los sintomas se resumen en laTabla 5.

- Los sintomas aparecen entre 2 meses y 10 afios de edad.

- Los pacientes tienen niveles anormalmente altos de cobre en el higado (190 a 3360
microgramos/g de peso seco; lo normal es menos de 50) vy alto cobre en la orina.

- Los niveles de cobre y ceruloplasmina en plasma son normales o levemente elevados.

- Enelsistemahepitico se evidencian marcadores bioquimicos anormales (aminotransferasa,
fosfatasa alcaling, bilirubina, albimina, prototrombina).

- Biopsias hepaticas revelan fibrosis, degeneracion de hepatocitos, y abundancia de cuerpos
de Mallory.

- Sdlo en unos pocos casos se ha aplicado deteccion de proteinas involucradas en el
metabolismo del cobre (histoquimica enzimdtica para Mg-ATPasa, citocromo oxidasa ¢,
fosfatasa dcida).



Un importante grupo de casos de ICT fue descrito para una comunidad social
y geograficamente aislada del norte de Alemania, encontrandose ocho casos de
cirrosis hepdtica infantil en cinco familias. Investigaciones posteriores revelaron la
ocurrencia de exposiciones dietarias elevadas de cobre a partir de agua de pozo
usada para preparar férmula infantil El agua era transportada por cafierfas de cobre,
las que, debido a la acidez del agua, causaban niveles elevados del metal en ella. Una
vez mds, como en los casos de la ICC y la ETIC, se atribuyd la toxicosis a un pool
génico limitado (las relaciones de ancestro se remontaban a la Edad Media) vy la
cosanguinidad ocasional entre padres. Como en la ETIC (y Wilson) el grupo de ITC
en Alemania sugerfa herencia autosdmica recesiva a partir de un ancestro comun

que habrfa introducido el gen en la comunidad hace varias generaciones.

La incidencia de cirrosis infantil en el norte de Alemania plantea la pregunta de si se
puede desarrollar ICT a partir de niveles de cobre elevados en el agua potable sin
haber base genética para la enfermedad.

Se cree que en ausencia de una enfermedad genética, es extremadamente improbable
que la ingestidn de cobre por la comida y el agua potable pueda causar problemas de
salud. El cuerpo reacciona tempranamente ante la ingestion de cobre en exceso —el
individuo generalmente desarrolla ndusea como primer sintoma. En el raro caso que
el consumo sea suficientemente elevado como para provocar una reaccion téxica
aguda, el cuerpo se protege expulsando el exceso a través de vémito o diarrea. Esta
respuesta impide que el exceso de metal sea absorbido y pase a los tejidos. Cuando
una persona consume niveles elevados de cobre por un tiempo prolongado, se
puede desarrollar una condicién de toxicidad crénica. Antiguamente, la toxicidad
crénica estaba generalmente asociada a ambientes laborales. Mds recientemente,
debido al creciente control global de las emisiones, la incidencia de toxicidad crénica

por cobre ha virtualmente desaparecido.

Se ha publicado una media docena de casos en el mundo en que la ICT se ha
asociado a la ingestion de alrededor de 6 mg/L de cobre en agua potable. Sin
embargo, en tres pueblos de Massachusetts, no se observaron muertes relacionadas
con ICT a pesar de concentraciones de cobre muy altas en el agua potable (8
mg/L). Esto sugiere que el consumo de agua con niveles elevado de cobre no lleva
ineludiblemente a enfermedad.

Los expertos estdn intentando entender los factores causales de ICT y sus
implicancias para su epidemiologia y los niveles de exposicidn a cobre que podrian

llevar a ella. Actualmente, lo poco que se sabe de la ICT se basa primordialmente



en evidencia indirecta inferida de la ICC y ETIC y de unos casos esporddicos que

indican susceptibilidad genética y/o exposicion ambiental a cobre.

Se espera que la respuesta a la cuestion de si la ICT se debe a un error innato auin
desconocido o a un fendmeno agravado por el exceso dietario de cobre, venga de
estudios de mapeo genético y posterior identificacién de los respectivos defectos
genéticos. Como aun no se han desarrollado pruebas moleculares para detectar a
los portadores del gen ICT, la evaluacién continua de los parientes de nifios afectados

en ElTirol podrfa ayudar a resolver algunas de estas dudas.
Condiciones Latentes

Actualmente se desconocen las consecuencias de niveles marginalmente elevados
o deprimidos de cobre a largo plazo. Los investigadores médicos y la industria del
cobre estdn preocupados de aquellos individuos que, a niveles de exposicidn a cobre
relativamente normales en agua potable, puedan ser susceptibles a condiciones de
toxicidad o deficiencia. Actualmente, no hay forma de identificar facimente estas
poblaciones “latentes”. Sin embargo, debido a la naturaleza heterozigética de ICT,

ICCy ETIC, hay razones para creer que existen condiciones latentes de este tipo.

Sobre la base de la frecuencia de la enfermedad de Wilson, los expertos han
postulado que aproximadamente un 1% de la poblacién humana tiene riesgo de
portar rasgos genéticos de la enfermedad, y que hasta un 5% de la poblacidon humana
puede tener genes defectuosos que podrian causar toxicosis “latente” por cobre. En
estas poblaciones sensibles, los individuos pueden no tener sintomas aparentes, o
los sintomas pueden aparecer en perfodos mas tardios de la vida, dependiendo de si
uno o mds genes tienen fallas, o si hay multiples fallas en un gen, y de las exposiciones
ambientales al cobre.

En EEUU, Singapur, Italia y el Reino Unido han surgido casos de ICT en que no se
han identificado fuentes aparentes de cobre dietario elevado. En algunos de estos
casos, se considera que las toxicosis tienen un origen genético debido a la alta

cosanguinidad entre padres e incidencia entre parientes.

La industria del cobre, junto con expertos médicos de todo el mundo, estd tratando
de desarrollar un conjunto de pruebas diagndsticas sensibles para identificar
personas que puedan ser sensibles a excesos y deficiencias marginales de cobre.
La identificacién de individuos sensibles permitird un diagndstico temprano y la
adopcién de medidas de prevencién y tratamiento, mejorando el prondstico para
estos individuos.



La investigacion experimental que se realiza actualmente para identificar y tratar
diversas condiciones genéticas asociadas al cobre estd haciendo posible entender las
bases moleculares de la homeostasis del cobre, cémo se ubican entre ellas las ATPasas
y chaperonas, cdmo captan el cobre las células, cdmo lo entregan a moléculas que
lo requieren, cdmo es sacado de las células por ATPasas transportadoras de cobre y

cdmo la exposicidn a exceso del metal impacta las interacciones genéticas.

Los progresos en estos frentes, que involucran avances en gendmica, protedmica
y metaboldmica, han comenzado a rendir fruto en el desarrollo de biomarcadores
moleculares sensibles para identificar portadores e individuos en riesgo, y para
tratar sintomas clinicos de diversas enfermedades relacionadas con el cobre. Es de
esperar que estas herramientas algin dia permitan a la medicina aplicar estrategias
de intervencidon para proteger a todas las personas y fetos por nacer, de estas

alteraciones de la homeostasis del cobre.

Gracias a Scott Baker; ICA, por sus comentarios al borrador de este trabajo.
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Como va lo hemos mencionado en otras secciones, el nivel de cobre al interior
de los organismos vivos parece estar finamente regulado. Esto ocurre gracias a
los mecanismos homeostdticos que caracterizan a los seres vivos, y que permiten
mantener la concentracion de una sustancia o elemento dentro de un rango limitado
de fluctuaciones. Estos mecanismos pueden operar a niveles muy diferentes. Por
ejemplo,un animal puede reducir la absorcion de cobre a nivel intestinal,impidiendo asf
que el cobre ingrese a su sistema y contribuyendo a reducir o mantener constante el
nivel de metal en el plasma. A nivel celular; en cambio, pueden requerirse reducciones
temporales de la concentracion del metal, involucrando mecanismos moleculares de

captura y remocién del cobre por proteinas especificas, por ejemplo.

La mantencién homeostdtica de los niveles de cobre estd intimamente ligada a la
potencial toxicidad del metal,ya que esta Ultima se gatilla cuando la primera es superada
en su capacidad de control. De allf que es crucial para la evaluacidn de la toxicidad de
cobre, particularmente la crdnica, entender cémo funciona la maquinaria fisioldgica y
celular que permite, normalmente, mantener los niveles de cobre variando en torno
a concentraciones que son fisiolégicamente Sptimas. Desafortunadamente, aunque
conocemos muchos de los protagonistas de esta historia (enzimas y receptores
que usan o unen cobre) quedan muchos aspectos de la trama aln por develar. Se
trata aqui de entender; en el sentido de la investigacion cientifica bdsica, o sea de
adquirir los conocimientos que se requieren para en etapas posteriores poder darles
una aplicacién, por ejemplo, en el desarrollo de modelos normativos. Es el tipo de

investigacion que la industria financia con mayor renuencia.

El trabajo que sigue es una revisién concisa de los conocimientos que se tienen
sobre la regulacidn, a nivel celular, del cobre en vertebrados, asi como la presentacion
de resultados preliminares en el establecimiento del pez cebra como modelo de
estudio del metabolismo de cobre en estos organismos. La importancia de poder
establecer este modelo reside en que tratdndose de un organismo vertebrado
complejo, ofrece una amplia versatilidad experimental, incluyendo la manipulacién a
nivel de genética molecular; y el poder acceder a las diferentes etapas del desarrollo

del animal.
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Los estudios de homeostasis (acumulacién, distribucidn y excrecidn) del ién cobre
han sido hasta ahora complejos y dificuttosos debido a la falta de buenos modelos
experimentales. En particular, existe una carencia de estudios a nivel del organismo
completo ya que la mayorfa de los andlisis han sido realizados en células en cultivo o
en organismos unicelulares (bacterias y levaduras). Esto es especialmente relevante
para los vertebrados, donde el modelo de mayor trascendencia ha sido el ratén, un
animal genéticamente ddcil, pero de dificil acceso durante la gestacién y en el cual
los experimentos de exposicién a cobre requieren complejas manipulaciones de la

alimentacién, no siempre reproducibles.

Hemos iniciado un programa de investigacidn sobre el metabolismo del cobre
usando un pez teledsteo, el pez cebra (Danio rerio), al cual proponemos como una
alternativa apropiada para este andlisis en vertebrados. Mds aun, proponemos que
las etapas mds tempranas del desarrollo (embriones y larvas de peces) son ideales
para realizar estudios de homeostasis en organismos completos. El pez cebra es un
pez tropical de agua dulce de facil mantencidn en el laboratorio; es extremadamente
fecundo y tiene un tiempo de generacion de sdlo tres meses. El desarrollo de esta
especie es muy rdpido: luego de 5 dias, la larva nada, se alimenta y presenta todos
los érganos que poseerd de adulto. Se han realizado experimentos de mutagénesis
y se posee una coleccién amplia de mutantes en genes esenciales para el desarrollo
temprano. Asimismo, es posible la transgénesis (la introduccion de DNA fordneo
en el genoma del pez). Nuestros resultados permiten concluir que el pez cebra
es un modelo extremadamente apropiado para comprender los mecanismos
moleculares que regulan la homeostasis de cobre en el organismo, resultados que

son ampliamente extrapolables a organismos mas complejos como el hombre.

La dualidad del idn cobre —esencial para la vida y a la vez tdxico en exceso— ha
causado durante la evolucién bioldgica la generacidn de mecanismos precisos
de homeostasis celular: Es asi como el cobre ingresa a la célula eucaridtica, via
transportadores de alta afinidad y es almacenado dentro de la célula por proteinas
especializadas (quelantes y chaperonas de cobre) las cuales entregan el metal a sus
destinos con absoluta precision. Este nivel de proteccion se debe a la alta capacidad
del cobre de donar y aceptar electrones. Por lo tanto, este idn en exceso tiene la
capacidad de generar especies téxicas que dafian a las células o al material genético

de éstas.

Gran parte de los estudios genéticos dirigidos a dilucidar los efectores responsables de



la homeostasis de cobre provienen de estudios utilizando a levaduras como modelo.
Sorprendentemente, estudios en organismos superiores como los vertebrados han
mostrado conservacién, tanto en los mecanismos como en las funciones de los
efectores de la respuesta, que mantienen estabilizados los niveles de cobre dentro
de la célula. Es asi como se sabe que existe un control en la incorporacién de cobre
a las células, la distribucion intracelular del metal para formar cupro-proteinas y del
secuestro o eliminacién del exceso del idn. Estos efectores parecen estar regulados
por la concentracién de cobre presente en el medio intracelular. De estos datos
se extrae gue un organismo completo debe ser capaz de, primero, mantener el
cobre dentro del rango de concentracién considerado fisioldgico; segundo, regular
las proteinas encargadas de mantener estos niveles o de detectar la carencia y/o el
exceso del metal; y tercero, poseer los mecanismos de comunicacién dentro de la

célula que permitan adquirir o excretar el metal.

En humanos, los defectos en el metabolismo de cobre se presentan como
patologfas asociadas a la deficiencia y al exceso del idn en el organismo (Figura I).
La enfermedad de Wilson se produce por alteracion en un transportador celular
de cobre responsable de la excrecién biliar de este ién, produciendo acumulacién
del metal principalmente en el higado. Por otra parte, en la enfermedad de Menkes,
existen alteraciones en otro transportador de cobre encargado de absorber el
cobre desde el intestino, por lo que no se puede incorporar el cobre que proviene
de los alimentos. Finalmente, existe una afeccién en humanos debida a la disfuncion
de la enzima llamada Cu-Zn superdxido dismutasa (Cu-Zn SOD) cuyo defecto esta

asociado a la esclerosis lateral amiotrdfica o ALS.



Figura |. Efecto del cobre en el organismo. Los niveles de cobre son
finamente regulados por proteinas especificas para mantener los niveles
necesarios para la vida. No obstante, alteraciones en las proteinas que
regulan el nivel intracelular de cobre resultan en un exceso o déficit del
metal y se manifiestan como patologias.
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En el intestino ocurre la absorcién de cobre desde los alimentos. Se han descrito en
el enterocito (célula del epitelio intestinal) dos transportadores de cobre localizados
hacia el lumen del tubo digestivo, uno de ellos es el transportador especifico de
cobre llamado Ctrl vy el otro es el transportador de metales divalentes, DMT . En
humano y ratdn, el transportador Ctrl se expresa en todo el organismo pero se
encuentra enriquecido en higado, rifidn, intestino —drganos considerados primarios
en el metabolismo vy reabsorcién de cobre— siendo la expresién menor en el
cerebro y musculo. Estudios utilizando ratones mutantes demostraron que este gen
es esencial para el desarrollo embrionario. Estos ratones (Ctrl™”), mueren in utero
en la mitad del periodo de gestacidn, exhibiendo defectos tanto en el crecimiento
como el desarrollo embrionario. Datos provenientes de las secuencias y ensayos en
células humanas con el transportador Ctrl de diferentes organismos muestran que
esta proteina es muy conservada en su funcién, encontrandose muy regulada su
localizacion dentro de la célula.

En levaduras, los mecanismos descritos en la regulacidn de algunas de las proteinas
que participan en la homeostasis de cobre son tres: (1) aumentando la cantidad
de proteinas en condiciones de escasez de cobre, (2) estabilizacion de proteinas
por un tiempo mds prolongado que el habitual en condiciones de escasez del
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metal y (3) la destruccidon o redistribucién de las proteinas cuando aumentan los
niveles de cobre dentro de la célula. Experimentos en lineas celulares humanas con
el transportador Ctrl sugieren que estas funciones estarfan conservadas, lo que
sugiere que mecanismos similares funcionarian in vivo para regular la incorporacién
de cobre en un organismo completo. Sin embargo, no existen evidencias que esto

ocurra en el animal intacto y con niveles de expresién normal de Ctrl.

Estos y otros antecedentes demuestran la complejidad de la respuesta de los genes
encargados de la regulacién de los niveles fisioldgicos de cobre. Hoy en dia sabemos
muy poco a cerca de los mecanismos que regulan estos procesos en eucariontes
superiores Y menos aun en el organismo completo. Por este motivo es de gran
importancia identificar tanto las proteinas que participan en la homeostasis de cobre
y los factores que regulan la expresién de los genes respectivos, como el efecto que

tienen exposiciones de cobre elevadas en un organismo completo.

El pez cebra (Danio rerio, Figura 2) ha sido tradicionalmente utilizado como un
organismo animal modelo, tanto en genética molecular del desarrollo asf como un
biosensor de contaminacion por metales pesados. Sin embargo, aliin no se conocen
cudles son los factores responsables de la respuesta a metales en el medio. Estos
animales presentan una gran ventaja para estos estudios ya que, al vivir en un
ambiente acuoso, es facil exponerlos a diferentes concentraciones de cobre o de
otros metales. Por otra parte, debido a su fertilidad y tamafio es posible trabajar con
un gran ndmero de individuos por experimento. Sumado a esto, el desarrollo de los
embriones de estos peces es externo, fuera de la madre, por lo que se tiene acceso
a todos los estados del desarrollo vy es posible observar ficilmente los cambios
morfoldgicos que ocurren producto de la exposicidon a metales en el medio. Esta
caracterfstica también nos permite estudiar efectos agudos (perfodos cortos) o
crénicos (perfodos prolongados) de la exposicién de cobre en concentraciones
sub-letales (que no maten al individuo por intoxicacién) cuyo posible efecto en el
crecimiento es desconocido. Con este tipo de aproximaciones podriamos conocer
los mecanismos por los cuales el cobre en el medio ingresa al organismo en etapas
tempranas de su desarrollo, y si los niveles alcanzados en éste afectan el desarrollo de
estructuras especificas en el pez, como por ejemplo huesos, sistema nervioso o vasos
sanguineos. Junto con esto y debido a las ventajas que presenta el pez cebra como
modelo genético, es posible aproximarse a identificar las moléculas o proteinas que
afectan finalmente estos procesos. Estos hallazgos serfan inmediatamente aplicables
a la fisiologfa humana, ya que como se menciona arriba, los genes responsables de
la homeostasis de cobre se encuentran muy conservados en todos los organismos

multicelulares.



Figura 2. A) Pez cebra (Danio rerio) adulto, B) Larvas de pez cebra a
dos dias post fertilizacion. Se observan larvas pigmentadas y albinas
dentro del corion, una membrana transparente.
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RESULTADOS

Hemos estudiado el efecto de la presencia de cobre externo en los embriones y
larvas de pez cebra durante su desarrollo. Mientras los estudios usando células en
cultivo muestran que es necesario aplicar cobre en un altfsimo exceso para observar
cambios fisioldgicos, los peces son mucho mas sensibles a la presencia del metal.
En células, se usan concentraciones cercanas a los 100 uM o mds, mientras que los
embriones y larvas de pez presentan efectos muy notorios desde concentraciones
menores a | uM. En efecto, una curva de letalidad (medida por la formacién de la
vejiga natatoria, un drgano esencial para la vida del pez, véase en la Figura 3) muestra
que exposiciones de 2 pM causan una letalidad del 50%. Las curvas de letalidad que
hemos generado muestran que el efecto es dependiente de la concentracién de
cobre, del tiempo de la exposicidn y de la edad de los peces. Asi, los peces son cada
vez mds sensibles con la edad, resultando los adultos sensibles a concentraciones del
rango nanomolar. En experimentos en que hemos usado cobre radioactivo, hemos
demostrado que el cobre presente en el medio ingresa al cuerpo del pez y que este
cobre se acumula en el organismo de manera proporcional al tiempo de exposicién
al metal en el medio externo (Figura 4). Hemos aprovechado la disponibilidad de
lineas de peces transgénicos que nos han permitido observar los efectos del cobre
en exceso, que ingresa al cuerpo a nivel de respuestas en expresion génica. Una
linea muy Util ha sido aquella que regula la expresion de una proteina fluorescente
(GFP) en respuesta al estrés celular. Hemos observado que la exposicidn a cobre de
embriones transgénicos de tres dias producen una fuerte respuesta en tejidos como
el higado, el intestino y el rifidn, que en efecto son los drganos que participan en la
detoxificacién del metal en exceso (Figura 5). Por otro lado, estudios de exposicidn
crénica de cobre resultan en la muerte de los peces al dia 15 post fertilizacion a
concentraciones muy bajas del metal, sin embargo, no se conoce la causa de la

muerte de estos animales.
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Figura 3. Efecto de concentraciones crecientes de cobre en el medio
y el desarrollo de la vejiga natatoria en el pez cebra. En el grafico se
aprecia que al aumentar la concentracion de cobre en el agua en que
viven los peces, éstos no forman su vejiga natatoria, una observacién
que indica deficiencias en el desarrollo.
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Figura 4. Larvas de pez cebra incorporan Cu en su organismo de
manera dependiente de la concentraciéon externa. Se realizaron
ensayos de incorporacion de cobre radiactivo en larvas de dos etapas
del desarrollo (48 y 72 horas post fertilizacién (hpf)). Se incubaron los
embriones con 10 mM de *Cu y se mantuvieron por 2 horas a 28 °C,
luego de esto se midié el cobre incorporado en cada individuo.
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En nuestro laboratorio hemos clonado el gen del transportador de cobre de alta
afinidad de pez cebra, Ctrl (Mackenzie et al,, 2004). Este gen tiene una estructura
génica similar a la descrita en humano y ratén (alrededor del 70% de la secuencia
de aminodcidos es idéntica). Demostramos que es efectivamente un transportador
de cobre ya que la expresidn heterdloga del gen Ctrl de pez cebra en levaduras
mutantes para Ctrl y Ctr3 (que no son viables) es capaz de rescatar el fenotipo
mutante. La expresién de Ctrl durante el desarrollo del pez cebra se correlaciona
con los tejidos que son importantes en la regulacion de la entrada de cobre al
organismo, como son las agallas, el intestino, el higado y el rifidn. Aprovechando las
tecnologfas disponibles en el pez cebra, pudimos generar embriones y larvas de

peces que carecen de la funcidn de Ctrl. Usamos la técnica del DNA antisentido



para inhibir la traduccién de la proteina Ctrl y observamos que las larvas mueren
al tercer dia de vida (Figura 6). Al igual que en los mutantes de Ctr/ de ratdn, los
defectos son variados y se concentran principalmente en el sistema nervioso. El
tubo neural sufre una necrosis fulminante e irreversible debido a la pérdida de este
gen, lo que sugiere o que el tejido neural es el mds sensible a la falta del i6n cobre,
o que la funcién transportadora es irremplazable en estas células. Importantemente,
mostramos que los embriones que no poseen la funcién Ctrl acumulan menos cobre
desde el medio comparado con las larvas silvestres (Figura 7), lo que demuestra que
el cobre presente en el medio acudtico es indispensable para la sobrevivencia de los
peces durante su desarrollo, previo a que puedan acceder a las fuentes alimenticias

del metal.

Actualmente se piensa que Ctrl representa la primera barrera de defensa de
entrada de cobre en exceso a la célula y al mismo tiempo, dada su alta afinidad por
el metal, representa la manera en que las células aseguran la captacion de este metal
cuando es escaso. Sin embargo, hay resultados contradictorios en la literatura acerca
de cdmo se regula la expresidn y la funcidn de Ctrl. En levaduras, parece haber
una combinacién de mecanismos a nivel transcripcional y de destinacidn celular de
la proteina, mientras que en mamiferos, parece operar sélo el segundo mecanismo.
Resultados recientes muestran sin embargo, que en mamiferos pueden haber cambios
a nivel de expresidn lo que deja abierta la pregunta acerca de la posible multiplicidad
de mecanismos regulatorios. Con los peces, estamos efectuando experimentos que

puedan ayudar a comprender mds cabalmente la situacién en los vertebrados.



Figura 6. Falta de funcién del transportador de cobre de alta afinidad
(Ctrl) de pez cebra. Utilizando técnicas de antisentido (inyeccién de
morpholino, MO) se elimina la funcién del transportador de cobre
Ctrl de pez cebra por la inhibicién de la produccién de la proteina,
produciendo fallas en el desarrollo y muerte celular (observada con
la tincion de naranjo de acridino).
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Figura 7. Inyeccion de antisentido (MO) de Ctrl disminuye Ila
incorporacion de cobre al embriéon. Embriones de pez cebra inyectados
con MOCtrl en estadio de una célula, posteriormente se incubaron a
las 48 horas en medio normal o en medio suplementado con 50 yM de
Cu por 6 horas a 28 °C. La carga de cobre se midié por espectroscopia
de absorcion atémica (AAS).
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Las aproximaciones destinadas a comprender los complejos mecanismos que
regulan la homeostasis de cobre nos han proporcionado interesantes hallazgos, pero
muestran a la vez el gran desconocimiento que adn tenemos en el tema. A pesar
de la avanzada caracterizacion que se ha realizado en levaduras, los mecanismos
moleculares de regulacién en organismos superiores presentan algunas diferencias,
a pesar de la conservacion filogenética de las funciones de las proteinas asociadas
a este proceso. Igualmente, los estudios realizados in vitro con lineas celulares
han sido de gran ayuda para comprender los diferentes factores que intervienen
en la regulacién de los niveles de cobre en el organismo, los que parecen ser
individuales para distintos tipos celulares. No obstante, existe muy poca informacién
de cdmo estd ocurriendo este proceso en un organismo completo. La indagacién
de los factores involucrados en la homeostasis de cobre podria tener aplicaciones
biomédicas directas, ayudando a comprender los efectos que podria tener este
metal respecto a su biodisponibilidad, asi como su exceso en el organismo. En este
sentido, el pez cebra aparece como un modelo muy atractivo para realizar estudios
de homeostasis de cobre, ya que tiene un doble impacto desde el punto de vista

ambiental y genético.

El trabajo realizado tuvo financiamiento de la International Copper Association y
los proyectos ICM P02-050, Fondecyt 1031003 y VRA Universidad Diego Portales.
Agradecemos a los integrantes de nuestros laboratorios Natalia Mackenzie, Pedro

Herndndez,Viviana Gallardo, Cristian Undurraga y Marcia Gaete.
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Como todo nutriente esencial, el cobre es attamente ubicuo dentro del organismo,
tanto en términos de tejidos como de funciones. Lo que ocurre es que el cobre
participa en muchas reacciones asociadas a diversas funciones, todas dependientes
de la capacidad del cobre para capturar y liberar electrones (participando en
reacciones de oxido-reduccién). Es por ello que en casos de deficiencia severa de
cobre, los sintomas son muy variados, desde disfuncidn nerviosa hasta anormalidades
estructurales en el cabello. En otras palabras, las proteinas dependientes de cobre
desempefian funciones muy diversas al interior de la célula: su dnico rasgo comun es

que requieren cobre para llevarlas a cabo adecuadamente.

En los Ultimos afos la idea que el cobre participa de alguna manera en los fenédmenos
de excitabilidad neuronal ha tomado fuerza sobre la base de diversas evidencias
indirectas.Laprimerade ellas es que aunque el cobre asociado a las enzimas del proceso
respiratorio se encuentra homogéneamente distribuido en todas las neuronas del
Sistema Nervioso Central (SNC), hay también ciertas regiones donde se encuentra
acumulado en los terminales sindpticos. La sinapsis es una zona de contacto entre
dos neuronas, donde se liberan los neurotransmisores que permiten la transmision
de sefales entre neuronas. En los terminales sindpticos, los neurotransmisores se
encuentran almacenados en vesiculas y en zonas del SNC, como el bulbo olfatorio,
la corteza o el hipocampo. Dichas vesiculas también contienen cobre, generalmente
acompafiado de zinc. Durante los eventos sindpticos, ambos iones son liberados
junto con el neurotransmisor: La distribucidon no homogénea de cobre sugiere que
podrfa tener una funcién particular en aquellas zonas del SNC donde se acumula.

Otra evidencia proviene de la observacién de que existen algunas patologias
genéticas humanas asociadas a fallas en las proteinas que transportan cobre a través
de la membrana y que tienen como consecuencia ya sea una acumulacion de cobre
en el SNC (enfermedad de Wilson vy distonia idiopdtica) o una disminucién de los
niveles de este idn (enfermedad de Menkes). En estas tres patologias, los pacientes
presentan problemas neuroldgicos y alteraciones sicoldgicas. Estos problemas estan
determinados por un funcionamiento neuronal alterado y desafortunadamente ain
no conocemos las bases celulares de esta disfuncion. Por otra parte, en los Ultimos
afios han aparecido evidencias de que el cobre también desempefia una funcién
en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o variantes humanas de
la llamada enfermedad de la “vaca loca". Se han desarrollado modelos animales de



estas enfermedades y hasta el momento es controversial si aumentar los niveles
de cobre en el SNC de estos animales serfa una ayuda o una desventaja para estas

patologfas.

Todas estas evidencias indican que el idn cobre afecta la funcién de las neuronas
pero no han dado mayores luces sobre que pardmetros especificos neuronales estd
actuando. El siguiente trabajo sintetiza los aportes de un grupo de investigadores de

la Universidad de Chile en esta drea pionera, en que queda mucho por saber.
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El cobre es un ién esencial para las células eucariontes. Es un componente de
proteinas que participan en el proceso de respiracion celular, de manera que los
mamiferos en particular no somos viables en ausencia de este i6n. Por otra parte,
es un elemento que posee un gran potencial para oxidar algunos grupos quimicos
de proteinas y/o de lipidos celulares. En el curso de la evolucidn las células han
desarrollado mecanismos que les permiten captar el cobre necesario para sus
funciones bdsicas y también mecanismos que le permiten controlar su potencial
oxidativo. La captacidn la realizan mediante proteinas ubicadas en la membrana
plasmdtica que transportan el cobre desde el medio externo al intracelular y la
proteccion la realizan manteniendo al ién cobre ligado a algunas proteinas‘quelantes”
como ciertas chaperonas o metalotioneinas.

Las neuronas, asi como otras células excitables (células musculares y endocrinas)
presentan una diferencia de potencial eléctrico a través de su membrana. Este
potencial se conoce como potencial de reposo y alcanza un valor cercano a 0,1
voltios, siendo el interior de la célula negativo respecto del medio externo. En
respuesta a un estimulo, la magnitud y polaridad del potencial de trans-membrana
cambian transitoriamente generdndose una sefial eléctrica, el potencial de accién,
que se propaga y se transmite entre células en los contactos sindpticos. La capacidad
de generar potenciales de accidn se debe a que las células excitables poseen en sus
membranas canales de iones, que son proteinas que en ciertas condiciones permiten
el flujo selectivo de distintos iones entre el interior y el exterior de la célula, lo que
constituye una corriente eléctrica. Los canales dependientes de potencial se abren al
paso de iones cuando el potencial de reposo de la célula disminuye hasta un cierto
valor umbral y los canales-receptores de neurotransmisores lo hacen cuando ligan
el neurotransmisor correspondiente. Clave para la generacién de un potencial de
accion es la apertura de canales de sodio dependientes de voltaje cuando la célula
se despolariza. El potencial de accién tiene dos fases: en la primera, el potencial de
membrana disminuye su valor negativo y finalmente se hace positivo; en la segunda,
el potencial de membrana vuelve al valor de reposo. La primera fase se genera por
la apertura de canales selectivos a iones sodio. Debido a que la concentracién de
sodio es mayor en el medio extracelular, se produce un flujo de entrada de estos
iones que incrementa la despolarizacién, y con ello produce la apertura de mds
canales de sodio. Estos canales, después de algunos milisegundos pasan a un estado
inactivado no conductor.



La segunda fase es generada por la apertura de canales de potasio activados mds
tardiamente por la despolarizacién. Dado que este idn estd mds concentrado en
el interior celular se produce un flujo de salida de cargas positivas que vuelve el
potencial de membrana al valor de reposo. La magnitud y rapidez con que se
desarrolla la corriente de sodio es clave para determinar si la neurona disparard o no
un potencial de accién. Cuando se genera un potencial de accidn en una neurona, el
experimentador no tiene ninguna manera de controlarlo. Por esto, se desarrolld un
sistema electrdnico de registro que permite fijar externamente el valor del potencial
de membrana y medir la magnitud de la corriente que se necesita hacer pasar
por la membrana para mantener ese potencial. Con registros en esta condicién de
voltaje controlado o “voltage clamp” es posible determinar que tipo de canales de
iones participan en las fases de subida y recuperacion del potencial de accién en los
distintos tipos de neuronas.

Para investigar cémo afecta el ién cobre (Cu?*) la excitabilidad neuronal, se puede
determinar el efecto de distintas concentraciones de este idn sobre las corrientes
que participan en el potencial de accién. Para ello, serfa importante utilizar
concentraciones de cobre equivalentes a las que se alcanzan en el espacio sindptico,
ya que si se acoge la idea de usar moléculas quelantes de cobre en patologfas como
las de Wilson y de Alzheimer, se podrfa causar un desbalance en la modulacién
basal que aparentemente tiene el cobre sobre la excitabilidad neuronal en ciertas
regiones del SNC y causar alteraciones neuroldgicas como las que se observan en

la enfermedad de Menkes.

Los valores reportados de concentracién de cobre en el espacio sindptico alcanzan
hasta 100 uM, sin embargo, la concentracion del ién libre debe ser mucho mds
baja dado que éste se encontrarfa mayoritariamente ligado a moléculas hasta ahora

desconocidas.

La caracterizacién inicial de la accién del cobre sobre la excitabilidad neuronal la
realizamos a 3 niveles de organizacién diferente usando dos sistemas modelos cuyas
caracteristicas basales conocemos muy bien y que nos permiten evaluar los efectos
de cobre sobre ellas. El primer sistema son neuronas del epitelio olfatorio de sapo
o de rata, en las que podemos medir las corrientes idnicas macroscépicas v la tasa
espontdnea de disparo de potenciales de accién. El otro sistema es un canal de
potasio activado por calcio cuya actividad podemos evaluar a nivel de corrientes
unitarias. Las neuronas del epitelio olfatorio se obtienen facilmente por disociacién

mecanica y se pueden hacer registros de células aisladas o de grupos de células en



el epitelio sin disociar. Con respecto a los registros en células, en este articulo nos
referiremos solo al efecto del cobre sobre la corriente de entrada de sodio y como

esto afecta la excitabilidad de las neuronas.

Primer Nivel:Efecto Diferencial de Concentraciones Nanoy Micromolar
de Cobre (Cu?) sobre la Corriente de Entrada de Sodio y el Disparo
de Potenciales de Accion Inducido por Despolarizacion en Neuronas
Olfatorias Disociadas

Las corrientes de sodio de estas células fueron registradas en condiciones de
potencial controlado con una familia de pulsos despolarizantes de 10 ms de
duracion entre valores de potencial de -80 a +10 mV y tienen el comportamiento
tipico. Se activan a potenciales despolarizantes desde -50 mV v se inactivan de
manera convencional. La Figura | A muestra un protocolo de pulsos simplificado y
las corrientes asociadas. Cuando agregamos cobre (Cu?*) en el rango nanomolar,
las corrientes se activan a los mismos potenciales que en la situacion control pero
la magnitud de la corriente para cada potencial aumenta. También se acelera la
velocidad de activacién y la de inactivacidn, es decir, las corrientes se establecen mds
rdpido y entran al estado inactivado también mds rdpidamente que en la situacion
control. En la Figura |B, se muestran sobrepuestos los trazos obtenidos para una
despolarizacion desde -80 a -30 mV en la condicidn control (linea punteada) y en

presencia de cobre (Cu?*) 50 nM (trazo continuo).

Por otra parte, al agregar concentraciones crecientes de cobre, entre 0,5y 10 uM,
la magnitud de la corriente de sodio y su curso temporal disminuye. Registros
sobrepuestos de las corrientes obtenidas para despolarizaciones desde -80 a -30
mV en condiciones control (linea punteada) y expuestos a distintas concentraciones
de cobre (trazo continuo) se muestran en la Figura 1C. Un resumen de estos
experimentos que cubre dos drdenes de magnitud de concentraciones de cobre

(0.05 a 5 uM) se muestra en las curvas corriente-voltaje de la Figura ID.
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Figura |. Efecto de cobre sobre corrientes de sodio de células

registradas en condiciones de potencial controlado.
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Como ya se menciond, la magnitud y el curso temporal de las corrientes de sodio
es bésico para determinar si una neurona disparard un potencial de accién. Por lo
tanto, el efecto de concentraciones nanomolares de cobre en la corriente de sodio
predice que neuronas expuestas a ese rango de concentraciones deberfan ser mds
excitables. Por el contrario, las neuronas expuestas a concentraciones micromolares
de Cu?', deberfan ser menos excitables. Para probar esta prediccidn registramos el
efecto de distintas concentraciones de cobre en la tasa de disparo de potenciales
de accién en estas neuronas. Debido a que la tasa espontdnea es bastante baja
en estas células, indujimos un aumento en la frecuencia de potenciales de accién
haciendo pasar una corriente basal. La Figura 2 muestra que con la misma corriente
basal que se logra una alta tasa de disparo en la situacidon control, se logran muy
pocos disparos en presencia de 5uM cobre y para otra célula en que la corriente
basal genera pocos potenciales de accidn, se logra aumentar la tasa de disparo al
exponerla a una baja concentracién de cobre (0,05 uM).
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Estos efectos de cobre no se revirtieron al sacar el ién del medio extracelular o al
agregar un quelante. Si pudimos revertirlos al agregar un agente reductor (5 mM
ditiotreitol, DTT) de manera que pensamos que el cobre media la modulacion de la

corriente de sodio al oxidar algunos grupos del canal.

Segundo Nivel: Efecto Diferencial de Concentraciones Nano y
Micromolar de Cobre sobre laTasa de Disparo Espontanea de Células
del Epitelio Olfatorio no Disociadas

El resultado de la Figura 2 estd de acuerdo con la prediccidn de que la excitabilidad
neuronal es modulada de manera diferencial por distintas concentraciones de cobre.
Sin embargo, este efecto no fue sobre la tasa espontdnea de disparo de potenciales
de accidn, sino sobre una frecuencia inducida. Para medir tasas espontdneas de
potenciales de accidn, hicimos registros extracelulares sobre la actividad de un grupo
de neuronas del epitelio sin disociar. El resultado de un experimento se muestra
en el panel izquierdo de la Figura 3 y la cuantificacién de varios experimentos en
el panel derecho. Se considera la tasa de disparo en condicién control como valor
unitario y se expresa el aumento o disminucién inducidos por cobre en relacidon a
este valor. La barra marcada Buffer es un control de que el cambio de soluciones per

se no induce un cambio en la tasa.
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Tercer Nivel: Efecto de Cobre sobre las Propiedades de Canal Unico del
Canal de Potasio Activado por Calcio y Potencial de Alta Conductancia
(BK_,) Medido en Bicapas Artificiales

El canal BK_, se encuentra presente en practicamente todos los tejidos de mamiferos.
En los terminales sindpticos neuronales su actividad puede regular la duracién local
del potencial de accién, modulando de esta manera el tiempo durante el cual se
libera el neurotransmisor desde las vesiculas sindpticas. Estudiamos el efecto de
cobre sobre las propiedades del canal BK , del mdsculo esquelético incorporado en

membranas artificiales.

Encontramos que Cu?" en el rango micromolar expuesto al lado extracelular del
canal causa una disminucion en la fraccién del tiempo que el canal permanece abierto
(P)) que es funcidn del tiempo de exposicion y de la concentracién de cobre. Al
exponer el canal a Cu?* 100 uM, éste pasa a un estado cerrado permanente luego
de unos pocos segundos. Si las concentraciones de cobre son menores (e.g. 40
uM) el canal disminuye la fraccién de tiempo en el estado conductor en un 50%
luego de aproximadamente 5 minutos. También encontramos que una vez que el

canal llega a un estado de bajo P, no se recupera al lavar el cobre ni ligarlo al



quelante batocupreina. La Figura 4A muestra los registros de canal Unico para una

concentracién de cobre vy la 4B es el resumen de todos los experimentos.

Figura 4. A) Efecto de Cu sobre parametros de apertura del canal
(registro de un experimento); B) Resumen de resultados.
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Al igual que lo observado en las células, un agente reductor como el DTT puede

revertir parcialmente el efecto de cobre como se muestra en la Figura 5.
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Figura 5. Reversion parcial del efecto del Cu por un agente reductor
(DDT).
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DISCUSION

Hasta el momento, en mamiferos se han descrito 9 genes que codifican para canales
de sodio y aunque las corrientes portadas por los distintos canales muestran algunas
diferencias, tienen el mismo comportamiento general respecto a su dependencia
de potencial para la activacién. Por esto creemos que el efecto de cobre serd muy
similar en todas las neuronas. Los resultados descritos muestran claramente que
el cobre tiene la capacidad de modular el grado de excitabilidad neuronal y que la
posibilidad de que el cobre liberado sindpticamente afecte el grado de excitabilidad
de las neuronas en la vecindad del sitio de liberacidn es muy alta. Nuestros resultados
sugieren que un posible mecanismo mediante el cual cobre ejercerfa su accidn serfa
mediante modificaciones de tipo éxido-reduccion. Para que esto pueda funcionar, se
necesita un agente que pueda revertir los efectos de cobre. En el medio extracelular
que bafa a las neuronas existen al menos dos moléculas con “capacidad reductora”
de manera que el modelo es posible. Nuestro proximo desafio es probar si esto se
repite en rebanadas de cerebro que es un sistema modelo mucho mds cercano a

la realidad.
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El nivel seguro de exposicidn a cobre en agua para consumo humano fue definido
categdricamente por la OMS en el afio 2002. Este tema se venia discutiendo desde
1993, cuando esta organizacion colocé por primera vez el cobre en la lista de
sustancias del agua potable que generan efectos sobre la salud. En 2002, la OMS
definié el nivel de 2 miligramos por litro (mg/L) como el nivel al cual no se observan
efectos agudos, esto es efectos gastrointestinales reversibles, como ndusea, diarrea y
vomitos. El objetivo de las entidades reguladoras es que la poblacién no se exponga
a agua potable que contenga sustancias a concentraciones tales que generen efectos
adversos de salud. Por lo tanto, es critico poder predecir bajo qué condiciones se
pueden exceder tales concentraciones, cudl es el riesgo asociado a esos eventos y
cdmo se pueden prevenir.

Las aguas superficiales y subterrdneas generalmente no contienen niveles altos de
cobre, y actualmente se sabe que la mayor parte del cobre en el agua potable
proviene de la disolucidn y corrosidn de caferfas de cobre y piezas de bronce de los
sistemas de distribucion. Se estima que mas de |50 millones de hogares y edificios
en todo el mundo tienen cafierfas de cobre para distribucién de agua. Mas del 70%
de los hogares en pafses como Estados Unidos, Reino Unido y Chile tienen cafierfas
de cobre. Es entendible entonces que las agencias internacionales preocupadas de la

salud y el medio ambiente hayan puesto al cobre bajo la lupa.

Y si bien el tema de los efectos agudos parece despejado por el momento, adn
persisten incertidumbres sobre posibles efectos crdnicos, es decir efectos mads
severos, irreversibles y de largo plazo. Esto enfatiza la importancia de contar con
modelos predictivos adecuados. Desgraciadamente, actualmente no existen
herramientas para predecir exposicién a cobre en agua potable. En la ausencia de
tal instrumento, se puede aplicar el principio precautorio para regular la exposicién
y proteger a un nimero indefinido de individuos genéticamente susceptibles, lo que

representa una clara amenaza para los mercados del metal.

El siguiente articulo realiza una exhaustiva revision del progreso alcanzado en este
campo durante los dltimos diez afios, examinando de pasada las contribuciones
hechas por el autor, investigador con amplia experiencia en el tema desde los puntos

de vista técnico y normativo.
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Cuando la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicd la revisién de sus
Gufas para Agua Potable en 1993, ya existia el conocimiento para predecir
termodindmicamente cudl serfa la concentracién de cobre en aguas con diversas
composiciones en contacto con cafierfas de cobre. Se habfa descrito en la literatura
que cuando el cobre ingresaba al agua, lo hacfa de forma disuelta y que el cobre
particulado era una fraccion menor, generalmente inferior a 5% del cobre total. Y
era sabido que la concentracion de cobre en el agua debfa obedecer las ecuaciones
que estiman la solubilidad de un sdlido en equilibrio con el agua. Los sdlidos
correspondian a los compuestos formados debido a las reacciones de corrosién y

precipitacidn del cobre dentro de la caferfa.

Se aceptaba entonces, al igual que ahora, que la mayor parte de la corrosidn se
debfa a la “agresividad” del agua y que esto, a su vez, se correlacionaba con su
acidez y la concentracién de sales como bicarbonatos, carbonatos, sulfatos, cloruros,
nitratos y fosfatos. También se sabfa que la temperatura tenia un efecto importante
debido a su efecto sobre la solubilidad de los diferentes sdlidos que se forman en
el interior de la cafierfa. Pero alin no se sabfa que la temperatura podfa desempefiar
un papel tan importante en la determinaciéon de la estabilidad de la disolucion del
cobre en caferfas, como se discutird mds adelante.

Como resultado de este conocimiento, se sabfa que las mediciones relevantes de
cobre en agua potable debifan hacerse en la llave de salida y no en la fuente del
agua. Después de unas pocas horas de estancamiento en la cafierfa, el agua se carga
con cobre y en cuanto se abre la llave el flujo lava el cobre y se restablece la
concentracién de cobre a su nivel base,' la que era de alrededor de 29 ug/L para los
EEUU a comienzos de los afios 90, igual concentracién que la observada en Santiago

de Chile a fines de la misma década.

También era un hecho aceptado que la manufactura no era responsable de generar
diferencias importantes en la corrosion de cafierfas de cobre. Esto aln es aceptado
actualmente a pesar que, especialmente en Europa, no ha sido facil alcanzar buenos

niveles de reproducibilidad del fendmeno de corrosion.

Una de las cosas que se sabe actualmente y que no era plenamente comprendida en

' También denominado “concentracidn de cobre en agua corriente”.



1993 es que las concentraciones elevadas de cobre generadas en agua potable no
estaban relacionadas con casos de corrosion de picadura (pitting corrosion) sino con
corrosion uniforme o generalizada. La corrosién de picadura consiste en la reaccién
electroquimica localizada de especies quimicas presentes en el medio de corrosién,
con un sitio especifico en la superficie de la cafierfa. Debido a que la corrosién es
localizada, generalmente conduce a ruptura de la caierfa. Este fendmeno constitufa
una preocupacion importante para los fabricantes debido a la inconveniencia que

causaba a los consumidores.

La teorfa de corrosién uniforme habia establecido que habfan varios sdlidos que
podian formarse o precipitarse en la superficie interna de la cafierfa, incluyendo
éxido cuproso y cUprico, diversos compuestos a base de carbonato, incluyendo
malaquita, varios cloruros, sulfatos, fosfatos y otros compuestos inorganicos de
cobre. Lo que no se habfa determinado era el orden temporal de formacién de
dichos compuestos. Hoy es claro que algunas transiciones pueden ocurrir, pero
otras son aun desconocidas. Por ejemplo, cuando se forma hidréxido ciprico en
la superficie en alcalinidad alta y pH intermedio, uno deberfa esperar que se forme
malaquita. Pero si hay altas concentraciones de sulfato o cloruro, ;deberfan formarse
también sdlidos de cloruro y sulfato de cobre? En el tiempo, deberfan predominar
los sélidos de mds baja solubilidad. Por lo tanto, si entendemos el envejecimiento
como el proceso por el cual una cafierfa de cobre genera el compuesto de mds baja
solubilidad posible en su superficie —para una temperatura y composicién de agua
determinadas— entonces el envejecimiento deberia tender a minimizar la liberacién

de cobre al agua.

Sin embargo, el envejecimiento ocurre principalmente cuando el agua estd estancada
y, por lo tanto, el patrén de uso de agua en hogares y edificios también determina
la tasa de envejecimiento. Un agua que estd siempre corriendo no permitird el
envejecimiento de la cafierfa porque la mayor parte de los subproductos liberados
escurrirdn y no podrian precipitar. Ahora sabemos que tiempos de estancamiento
mds largos favorecen el envejecimiento, mientras no excedan las 24 horas. Pasado
ese tiempo, otros procesos pueden ocurrir que alteran la Iégica expuesta. También
es importante la frecuencia de estancamiento. Por lo tanto, en una casa cuyos
habitantes pasan la mayor parte del tiempo en ella, sacando agua, las cafierfas

deberfan envejecer mds lentamente.

También se sabfa que el didmetro de la cafieria también la velocidad de envejecimiento,

debido a procesos de difusion. En una cafierfa de mayor didmetro en régimen



de estancamiento, los sélidos que se disuelven en la superficie demoran mds en
llegar al centro del volumen de la cafierfa que en una caferfa menor. Por ende, el

envejecimiento es generalmente mds rdpido en cafierfas mds pequefias.

Lo que no se habia comprendido en 1993 es que la materia orgdnica presente
en agua potable podia tener un impacto tan grande sobre la concentracion de
cobre en agua, a pesar que un investigador britdnico habfa descrito hace 4 décadas
algunos efectos de la materia orgdnica sobre la corrosidn. La mayorfa del agua en
todo el mundo contiene un poco de materia orgdnica y algunas aguas alcanzan
niveles muy elevados. La materia orgdnica secuestra el cobre que se disuelve de
las superficies e impide su precipitacion. Por lo tanto, agua con materia organica
puede aumentar mucho la concentracién de cobre en comparacién con agua en
que sdlo hay compuestos inorgdnicos. Pero el efecto de la materia orgédnica no
es tan simple, pues existen varios mecanismos por los cuales la materia orgdnica
puede reducir el potencial de envejecimiento de una cafierfa de cobre. Aunque
nuestro entendimiento de estos fendmenos ha aumentado mucho en la Ultima
década, alin estd por verse si este conocimiento puede convertirse en modelos que
puedan predecir con precisidn los niveles de cobre en agua potable en presencia de

sustancias orgdnicas.

Dado que la velocidad de envejecimiento de la cafierfa depende en gran medida del
patrén y extension del periodo de estancamiento, se hizo evidente que era crucial
estudiar el patrdn de uso para entender la exposicion a cobre en agua potable. Esto

se discute en la siguiente seccidn.



En la literatura se han identificado al menos cuatro métodos para estimar la
exposicidon humana a cobre en agua potable, los que se discuten brevemente a

continuacion.

Cualquier método que estime exposicidn debe medir al menos dos variables. La
primera es la concentracion de cobre en agua potable, y la segunda es la ingesta
de agua potable. El enfoque adoptado por el autor estd basado en la definicién del
National Institute of Health, NIH, de EEUU, que considera que el agua potable es
consumida directamente como agua fresca, en café, en té y otras bebidas calientes,
incluyendo sopas, o en bebidas frias preparadas con agua corriente, por ejemplo
jugos. El agua contenida en alimentos, agua embotellada, bebidas, leche, y alcohol no

se considera parte del agua corriente.

Un estudio en una muestra representativa de la poblacidn de Santiago, Chile, realizado
en 1997 demostrd la importancia de los habitos de consumo para la determinacién
de la exposicidn. Este método se denomind el Modelo de Exposicidn de Habito
de Consumo (MEHC) y se basa en un cuestionario de hdbitos de consumo de
agua y en la medicidn de concentraciones de cobre en agua estancada, corriente
y muestras al azar en hogares vy lugares de trabajo o estudio. El método MEHC
puede estimar exposiciones miima, promedio y episddica, como también maxima
exposicion potencial. El modelo supone que la mayoria de los individuos beben agua
con concentracién méaxima de cobre sélo dos veces en 24 horas, generalmente
temprano en la mafiana y al volver a casa en la tarde, suponiendo que nadie usé
el agua en la casa en el dia. Se completa el cuestionario para cada individuo cuya
exposicion se va a estimar. Los datos de la encuesta se usan, junto con las mediciones

de cobre, para estimar la exposicion.

El estudio de Santiago —basado en el método descrito aplicado a 250 hogares con
caflerfas de cobre— encontré que en esta ciudad el consumo de agua era mayor
en verano, y que las concentraciones de cobre medidas tras aproximadamente 8
horas de estancamiento eran bastante menores, como se muestra en la Figura |. El
método identificd exposiciones individuales, el tipo de individuos mds propensos a
consumir agua con altas concentraciones de cobre vy las razones para exposiciones

bajas, medias y elevadas.

En la Figura | se observa que la concentracién mds alta de cobre (con estancamiento



[Cu], ug/L

de 8 horas) detectada en Santiago fue apenas superior a | mg/L, muy inferior a las
concentraciones medidas en los EEUU, Alemania y Dinamarca.

Figura |. Cobre en agua potable, distribucién en cuatro paises:
Copenhagen (cuadrados grises); EEUU, primer chorro antes de
tratamiento (rombos); Santiago, primer chorro (linea sola); EEUU,
primer chorro después de tratamiento (cuadrados verdes); Alemania,
primer chorro (circulos).
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La Figura | presenta la distribucién de la concentracion de cobre en agua potable
estancada, medida en la llave de la cocina en diversos lugares. La curva superior se
obtuvo antes que el agua fuera tratada para controlar la corrosidn y corresponde
a un subconjunto del estudio de la American Water Works Association, AWWA,
que tiene datos de 284 compafifas proveedoras de agua que abastecian a una
poblacién de 105,8 millones. Estas compaiifas tomaron un total de 27.407 muestras
en cumplimiento de la normativa de la Environmental Protection Agency (EPA) de
EEUU sobre cobre y plomo en agua potable. La base de datos tenfa una medida por
cada compaiifa por pardmetro, o sea 284 medidas de concentracién de cobre en
agua estancada (la mds alta en cada compafifa), 284 medidas para la concentracion
percentil 90 (también la mds alta) y 284 medidas de la concentracién en agua
corriente (también la mds alta). Por lo tanto, la distribucién de concentracién de
cobre en agua corriente y estancada para EEUU que se muestra en la Figura |
no es representativa de la poblacién total muestreada, ya que esto supondria que
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cada compafifa tiene la misma distribucién estadistica en todo su universo. Esto
es muy improbable, debido a diferencias en la composicién del agua, el disefio de
la red de cafierfas y otros factores. Un grdfico con las 27.407 mediciones si serfa

representativo.

La concentracién mds baja de la Figura | corresponde al dato de una compaiifa que
abastecia de agua a |75 mil personas y que, después de haber excedido los limites
normativos, empezd a tratar el agua para reducir la liberacién de cobre y plomo.
Antes del tratamiento, el percentil 90 de concentracién de cobre en el primer
chorro era de 2,26 m/L, con un médximo de 4,56 mg/L y un minimo cercano a cero.
El pH antes del control de corrosién era 7,1 y la alcalinidad 268 mg/L. como CaCO.,,
Para cumplir la norma, la compafifa subié el pH a 7,4 y bajé la alcalinidad a 98 mg/L.
Tratamiento similares en otras compafifas en EEUU probaron ser eficientes en la
reduccion de la liberacidn de cobre desde las cafierfas al agua, pero esto tuvo un
costo econdmico relevante para los consumidores. Es importante sefialar que en

Europa muy pocos paises tratan el agua con fines de controlar la corrosién.

La Figura | muestra la distribucién de concentracion de cobre en el primer chorro
para Alemania’ y para Santiago,® Chile. Las muestras alemana y de Santiago fueron
representativas de las respectivas poblaciones. También se muestra la distribucidn
para |2 hogares de un vecindario de Copenhagen en 1999. Cada hogar fue
muestreado dos veces, en dias diferentes, para agua con estancamiento de |2 horas.
Muchas dreas de Dinamarca extraen su abastecimiento de agua potable desde
pozos de aguas agresivas para las cafierfas de cobre, y este vecindario fue elegido
debido a reclamos por sintomas gastrointestinales. En 2004 se establecié que las
altas concentraciones de cobre en agua potable podrian deberse al alto contenido

de materia orgdnica disuelta del agua (8,6 mg/L).

LaFigura | enfatiza el hecho que uno de los factores que determinan la concentracion
de cobre en agua potable es la composicidén del agua, como puede verse también
en laTabla I. Los datos de Copenhagen muestran que una alcalinidad elevada es
determinante en la generacién de niveles altos de cobre en el agua, mientras que en
el caso de EEUU parecerfa que los niveles de cobre son producidos por un efecto
mixto de alto pH vy alcalinidad. Santiago tiene concentraciones muy moderadas de
cobre en el agua, asociadas a niveles muy moderados de pH y alcalinidad. Cuando
la composicidn del agua varfa poco, la distribucion es casi horizontal. Ese fue el caso
en la muestra de Copenhagen.

2 Alemania Oriental y Alemania Occidental.

3 Poblacién de aproximadamente 5,5 millones.



Un segundo método para medir exposicién a cobre en agua potable es el Método
de Muestreo Proporcional Compuesto, MMPC, establecido en Holanda en los 90.
El método consiste en instalar un circuito de agua paralelo en la llave de la cocina
e instruir a la familia a que use el agua de la llave sdlo al beber agua o preparar
bebidas como sopas, jugos, café, etc. Un porcentaje del volumen usado por la
familia, generalmente un 5%, es desviado automédticamente a un frasco que puede
almacenar hasta varios litros. Después de algunos dias, o incluso una semana, se
muestrea el frasco y se mide la concentracién de cobre. Este método, a pesar de ser
directo, tiene varias desventajas. La primera es que es muy caro de implementar. La
segunda, y mds importante, es que establece un promedio para todas las personas
que viven y puedan visitar la casa en un periodo de tiempo. Por lo tanto no establece
exposicion individual.

Un tercer método, creado originalmente para estudiar exposicion a elementos traza
en alimentos y bebidas, y después aplicado por varios autores e instituciones a
agua potable, consiste en muestrear cada vez que un individuo bebe un liquido que
contiene agua de la llave, registrando el volumen que se bebe. Este método fue
denominado el método de bebida/muestra. Este enfoque puede incorporar el uso
complementario de un cuestionario. Este método se aplicd al estudio realizado en
Copenhagen (Figura 1).

Un cuarto método —desarrollado conjuntamente por varias instituciones europeas
a fines de los afios 90— se basa en una muestra diaria aleatoria, tomada durante
horas de oficina de una llave de agua potable, sin hacer correr el agua previamente.
Este método toma una muestra, en un lugar, que deberfa representar la exposicion
promedio de las personas que viven o trabajan allf. El estudio europeo concluyd que
“la técnica de muestreo aleatorio no produce necesariamente datos representativos
de la concentracidn de metales en una llave definida y la ingesta semanal del
consumidor’”. La técnica aleatoria fue usada (dos medidas en cada lugar) en el estudio
de Santiago para medir exposicion en el trabajo, y los resultados se correlacionaron
bien con la evaluacion por el método de encuesta. Se puede mostrar que varias
medidas en un lugar mejoran significativamente la estimacién de la exposicidn
promedio, pero esto sube el costo de muestreo por instalacién. El estudio europeo
reveld que el tiempo entre usos de la llave de agua disminuye con el ndmero de
personas que viven en la casa, y se puede inferir que el muestreo aleatorio debe
disefarse teniendo esto en cuenta.



En sintesis, durante los afios 90 se desarrollaron varios métodos para estimar
la exposiciéon a cobre en agua potable —pero obviamente estos métodos no
son equivalentes en términos de la informacién que proporcionan. Estos deben
ser usados teniendo en cuenta sus metas, fortalezas y debilidades. También, las
mediciones de concentraciones de cobre en 4 paises de la Figura | muestran que
es extremadamente infrecuente encontrar concentraciones en el primer chorro por
sobre 5 mg/L,y que los promedios en general son inferiores a | mg/L. Debe sefialarse
que en ninguno de estos estudios se tuvo informacidn sobre las concentraciones de

carbono orgdnico total para los hogares individuales.



Tabla |I.Algunas variables de las mediciones de cobre en agua potable
realizadas en diferentes sitios de EEUU, Alemania, Chile y Dinamarca.

Numero de casas
medidas

274070 - 245 4.767 10

Poblacién

representada en 1058 0,175 55 82 0025
mediciones (millones

de personas)

Concentracion
promedio en primer 9837 133 124 34| 2.530
chorro (ug/L)

Concentracion
méxima de cobre en 5.600 399,6 [.195 1'1.000 3400
primer chorro (ug/L)

Concentracion
promedio de cobre en 28 - 29 - 400
agua corriente (ug/L)

Tiempo de
estancamiento a 6 6 7,85 Ver nota® 12
primer chorro (horas)

pH promedio 795 74 77 - 7.8
pH mihimo 56 - 6,4 - 77

Alcalinidad médxima
(mg/L como CaCO,) 433 - 260 = 580

Alcalinidad promedio
(mg/L como CaCO,) 84 98 84 - 556

Ingesta promedio de
cobre por persona por - - 93,50 886 1.312@
dia (ug/persona/dia)

Ingesta promedio
de agua potable por 1.200 - 1.5850 700 800
persona por dfa (ml)

(1) ndmero de muestras analizadas; (2) Ingesta en casa; (3) Durante el invierno. En el verano
la ingesta de cobre es 269% mas alta; (4) Estancamiento durante la noche; (5) Tiempo de
estancamiento promedio durante la noche en invierno; (6) Estimado sobre la base de
concentracién de cobre en primer chorro; (7) Este valor representa el promedio del valor
mas alto de la concentracion de cobre estancado para las 284 compafifas, y, por lo tanto, no
debe compararse con otros valores para cobre estancado en esta tabla.
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;Se puede predecir la concentracién de exposicién? La Figura 2 muestra la
distribucién acumulativa de cobre en agua estancada por |2 horas, agua corriente, y
la exposicion promedio en cada hogar muestreado en el estudio de Copenhagen.

Figura 2. Distribucion acumulada de cobre en agua estancada por
12 horas, agua corriente y exposicion promedio en los hogares del
estudio de Copenhagen.
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Las tres curvas de distribucién de la Figura 2 siguen diferentes tendencias. De
hecho, el coeficiente de correlacidn, R? entre la concentracién de exposicién y la
concentracién de cobre de estancamiento por |2 horas es 0,24. Esto indica que
virtualmente no hay correlacion entre las dos variables. Se observa lo mismo entre la
distribucién de la concentracidn de exposicién y la distribucién de la concentracién
de cobre en agua corriente. Es evidente, entonces, que las estimaciones de exposicion

deben tener en cuenta los hdbitos de consumo, tomando ¢ v ¢ . como meras

condiciones de borde.

La Figura 3 muestra la exposicion de una familia de una de las casas del estudio de
Copenhagen, obtenida por el método de bebida/muestra. La casa fue muestreada
durante dos dfas, y se observd que la concentracidn de cobre varia aleatoriamente
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cada vez que alguien saca agua para su consumo personal. En los dos dfas, se encontrd
una muestra en que la concentracién de exposicién excedid la concentracién de
cobre de estancamiento por 12 horas. Una causa de esto puede ser que el tiempo
para llegar al equilibrio (que lleva a generar la maxima concentracién potencial) se
logra sélo para perfodos mayores que |2 horas en cafierfas de gran didmetro, como
las usadas en este complejo en particular. Esta conducta se observa para varias de las
casas estudiadas. Si ocurre esto con tiempos de estancamiento de |2 horas, puede
ocurrir muy frecuentemente con tiempos mds cortos de estancamiento usados
por entidades reguladoras. Esto muestra que la concentracién potencial maxima a
la que se puede exponer la poblacidn no es generalmente detectada en estudios
en que sdlo se miden concentraciones de cobre para un tiempo particular de
estancamiento. Como conclusidn, las distribuciones de concentracién de cobre en
estancamiento deben corregirse o estandarizarse por didmetro de cafierfa y tiempo
de estancamiento para obtener la concentracidn potencial maxima de cobre.

Figura 3. Exposicion de una familia en Copenhagen, 1999, en dos dias
casi consecutivos. Las lineas rectas paralelas muestran los valores
correspondientes a c__ (linea punteada),y c_. (linea continua).

max min

Familia 1, Copenhagen, Abril 1999,
c(max)=2.3, ¢(min)=0.5
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Una vez realizada la correccion, la concentracion de exposicion deberfa caer entre

la concentracion potencial mdxima y la del agua corriente.

La Figura 3 indica que para realizar estimaciones de concentraciones promedio y
maxima de cobre en la llave se debe tener un patrén promedio de uso de agua para

hogares y edificios durante 24 horas, en dfas de semana y fines de semana.

Se ha establecido que para poder estimar la concentracién de cobre en la llave de
agua como funcién del tiempo es necesario medir las siguientes variables fisicas y

quimicas:

Temperatura del agua (en el lugar)

pH (en el lugar)

alcalinidad (en el lugar)

concentracién de calcio

concentraciones de sulfato, cloruro, nitrato y fosfato

concentracion de materia organica —y posiblemente materia orgdnica disuelta
concentracién de cobre en la fuente

didmetro de cafieria

D T i

largo de cafierfa

[0. edad de cafieria

La mayorfa de las compafifas de agua miden las variables | a 5. La variable 6 debe
ser incorporada a estas mediciones en el futuro, si aln no se hace. El didmetro y
largo de caferfa deberfan tener un valor tipico para la mayorfa de los hogares de
un paifs. La edad puede estimarse a partir de informacién municipal de la edad de
las construcciones. Sin embargo, en cada caso se debe determinar el material de las
caferfas. Otro aspecto que se puede averiguar es la Ultima reparacién del sistema.
En algunos casos estas reparaciones pueden incluir una parte importante de la casa
y, por lo tanto, afectar mucho la estimacién de edad. La concentracion de cobre en
la fuente debe medirse porque no hay forma de estimarla, a menos que se la asocie
a la presencia de cobre en rios y agua subterrdnea. Por dltimo, se puede adoptar
un valor de 30 ug/L, pero esto podria variar significativamente en lugares en que el

contenido natural de cobre en suelos superficiales es elevado.



Medidas estas variables, deberfa ser posible establecer la concentracidn potencial
maxima de cobre en la llave de agua, como también la exposicién potencial maxima
de los individuos que ocupan la instalacidn.

Las siguientes variables deben estimarse para predecir la concentracién promedio
de cobre.

|'l. patrdn de uso de agua para dias de la semana y fines de semana
| 2. nimero de habitantes por hogar o gente que trabaja en un lugar dado
3. edad y género de los habitantes

[ 4. ocupacién de los habitantes

La variable nimero || puede estimarse en promedio por persona para hogares y
edificios en un pais dado para invierno y verano. Se pueden usar patrones promedio
de uso de agua. La concentracion promedio de cobre que el modelo debe ser capaz
de predecir deberfa ser la concentracién promedio de exposicion para las personas

que viven en un hogar dado.

Las variables |2 a 14 pueden obtenerse de censos nacionales o encuestas especifficas.
El nimero de personas que viven en una casa, como también su edad y ocupacion,
son importantes para establecer el consumo de agua. La cantidad de agua ingerida
en un dia depende de la edad, el género y la ocupacién. Los trabajadores de la
construccidn, atletas y vendedores callejeros pueden ingerir hasta el doble de agua
que los oficinistas. Con la informacién de las variables || y |3, se puede modificar
el patrén de uso de agua. Para muchos paises no existe informacion detallada sobre

consumo de agua por edad, género y ocupacién, y serfa necesario obtenerla.

Debe sefialarse que no se requieren métodos caros, como el de bebida/muestra o
el método MEHC, para estimar exposiciones potenciales maximas y promedio. Si
se requiere informacién de exposicidn individual, entonces es muy probable que se
requiera aplicar uno de esos métodos.

Una meta —establecida por un grupo de expertos en Europa— serfa predecir
la concentracion de cobre £ un error de 10%. Esto serfa como lograr medir la
concentracién de cobre por el método aleatorio por ejemplo. Por lo tanto, es una
meta muy dificil cumplir con este valor: Un valor mds realista serfa una estimacion

con un error de 20%.



En muchas ciudades de todo el mundo el abastecimiento de agua a dreas especificas
cambia con frecuencia. Por ejemplo en Santiago, Chile, abastecido primordialmente
con aguas superficiales tratadas, los embalses son alimentados con aguas subterraneas
y en un dia dado esta agua es mezclada con el agua superficial o entregada
directamente a ciertas zonas. En el estudio de 1997 en Santiago, la concentracién
promedio de sulfatos de las aguas superficiales fue 184 mg/L, contra 303 mg/L
para aguas subterrdneas, de acuerdo a mediciones en un periodo de dos afios. La
concentracién promedio de cloruros en aguas superficiales fue de 73 mg/L, versus
238 mg/L en aguas subterrdneas. La dureza promedio de aguas superficiales, medida
como equivalentes de CaCQO,, fue de 266 mg/L, contra 765 mg/L para subterrdneas.

Por dltimo, el pH de aguas superficiales fue 7,7 contra 7,2 en aguas subterrdneas.

La liberacion de cobre de aguas subterrdneas de Santiago puede ser hasta 8 veces
mayor que de aguas superficiales, porque el sélido estable para estas Ultimas es la
malaquita, mientras que el de las subterrdneas es langita, un compuesto mucho mas
soluble. Por lo tanto, cuando una casa ha recibido aguas superficiales durante unas
semanas, la malaquita tiende a cubrir las superficies internas de las cafierias de cobre,
y cuando el abastecimiento es cambiado a aguas subterrdneas, la langita empieza a

precipitar sobre la malaquita.

La temperatura puede desempefiar un papel similar al de la composicidn del agua,
especialmente entre verano e invierno. Para una serie de compuestos sdlidos a base
de cobre, como el hidrédxido cUprico, la langita y la tenorita, la liberacidon de cobre
aumenta al disminuir la temperatura, mientras que el efecto inverso se observa
para la malaquita. Se estimé que la temperatura del agua entregada a los hogares
en el invierno fue de 13,8 °C, que puede subir hasta 17 °C o mds en verano.
Este aumento podria reducir la liberacién de cobre en hasta un 50% si hay langita,
tenorita o hidréxido cdprico, y podria aumentarlo en una proporcién algo menor
si hay malaquita en las paredes de las cafierfas. En conclusidn, en un lugar en que el
abastecimiento de agua varfa marcadamente, ya sea en composicién o temperatura,
puede que nunca se establezca un verdadero envejecimiento de la cafierfa. Se
considerarfa verdadero envejecimiento cuando hay revestimiento casi completo de

la superficie por un compuesto que se mantiene estable en el tiempo.
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UN ENFOQUE PARA EL MODELAMIENTO PREDICTIVO DE LA
EXPOSICION HUMANA AL COBRE EN AGUA POTABLE

Se pueden distinguir dos situaciones principales para cafierfas de cobre envejecidas.
La primera es cuando hay mds de un compuesto en contacto con el agua. A esto
lo denomino el periodo de envejecimiento de la cafierfa. Si hubieran, por ejemplo,
dos compuestos cupricos, entonces cada vez que el agua estd estancada ambos
compuestos se disuelven, pero uno lo hace mds rdpido porque su solubilidad es
mayor. En esta situacién, ambos compuestos precipitan pero el menos soluble
precipita mds rdpido que el otro. Por lo tanto, después de un tiempo, la cobertura
de la superficie ha disminuido para el compuesto mds soluble e incrementado para
el menos soluble. Esta situacion se puede apreciar al lado izquierdo de la Figura 4.
Al pasar varios meses, para las condiciones de la Figura 4, la superficie alcanza la
estabilidad pues estd en su mayoria cubierta por un compuesto. Esto se denomina
plenamente envejecida y se puede observar que cafierias envejecidas por unos
pocos meses alcanzan ese estado en la Figura 4.

Figura 4. Experimento de laboratorio, pH 7.2, alcalinidad 300 mg/L
equivalentes de CaCO,, cloruros 70 mg/L, calcio 40 mg/L, el agua se
mantuvo estancada por periodos consecutivos de 48 horas excepto en
fines de semanas (72 horas).Los puntos que se muestran corresponden
a después de fines de semana.

Envejecidas
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Independientemente de si la cafierfa estd plenamente envejecida o no, cada vez
que se abre la llave, se genera una concentracion transitoria de cobre, como se
muestra en las Figuras 5a y 5b. Para una caflerfa que estd envejeciendo, el sélido mds
soluble se disuelve rdpido y cuando la concentracién alcanza un valor alto, cercano
al mdximo, el segundo sdlido empieza a precipitar rdpido.“arrastrando” cobre desde
la solucidn, como se muestra en la Figura 5a. Este experimento fue realizado con
agua de pH 7,2, alcalinidad de 300 mg/L, cloruro 70 mg/L y calcio 40 mg/L. Para una
cafierfa plenamente envejecida, la concentracion transitoria de cobre es la indicada
en la Figura 5b, porque el Unico compuesto sobre la superficie interna se disuelve y
re-precipita. Por lo tanto, cada vez que se abre la llave, un modelo predictivo deberfa
poder estimar la concentracién de cobre como funcién del tiempo, sin importar si

la cafierfa estd envejeciendo o estd plenamente envejecida.

Figura 5. a) Proceso de envejecimiento transitorio; b) Caifieria
plenamente envejecida.
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Entonces el modelo predictivo consiste en una serie de cédlculos que toman en
cuenta todos los equilibrios termodindmicos posibles, deciden qué clase de
secuencia del proceso de envejecimiento va a darse y calculan un ndmero elevado
(generalmente diez o mas) de ecuaciones diferenciales para estimar curvas del tipo
5a, tantas veces como lo indique el patrdn de uso de agua de cada casa. Al hacer
estos cdlculos, el modelo estima concentraciones potenciales maximas y promedio,
y cuando llega a un estado en que la cobertura superficial es mayor que un ndmero
dado (generalmente mds del 80%) entonces supone que se ha dado envejecimiento

pleno.

Si estos valores estimados coincidirdn en + 20% con los medidos es una pregunta
aun sin respuesta. Hay investigaciones en curso para lograr esta meta, y se piensa
que en el aflo 2009 podria contarse con un modelo plenamente validado, si se
cuenta con financiamiento adecuado de este tipo de estudios.
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En otras secciones de este libro se habla bastante de temas relacionados con
cobre y salud humana, particularmente desde la perspectiva de la esencialidad del
metal y los potenciales efectos de su exceso sobre la salud. En esta seccidn, los dos
temas se vuelven a encontrar, pero en un contexto muy diferente. Pues las mismas
propiedades del cobre que subyacen a su condicién de micronutriente, y también
de potencial toxicidad para el organismo en cantidades superiores a lo normal, son
las que dan cuenta de su potencial para eliminar microorganismos dafinos.Y es ésta
la propiedad que hoy la industria del cobre busca convertir en un nuevo nicho de

mercado para el metal.

En general, el ser humano convive diariamente con millones de microbios que
nos rodean en el ambiente, casi siempre sin que este contacto tenga ninguna
consecuencia relevante. En gran medida esto se debe a que para muchos de estos
microorganismos el cuerpo humano no es un medio adecuado para su propagacion,
y para aquéllos que si lo es, contamos con un sistema inmune que nos protege
constantemente del pleno desarrollo de un proceso infeccioso. Sin embargo,
sabemos que este equilibrio pacifico se rompe ocasionalmente, y las enfermedades
infecciosas son parte aceptada de nuestra agenda de salud publica. En un mundo
que se enorgullece permanentemente de su grado de avance tecnoldgico, bacterias,
virus y hongos microscopicos, las formas de vida que consideramos mds “‘primitivas”,
siguen siendo una de las causas principales de enfermedad y muerte.

Para un microorganismo cuyo habitat éptimo es el cuerpo humano, es critico poder
trasladarse entre cuerpos,lo que denominamos transmisién o contagio. Este traslado
requiere necesariamente un medio en el cual verificarse exitosamente, es decir
que no mate al microorganismo. Desafortunadamente, nuestro mundo estd lleno
de superficies y espacios que cumplen esa condicién. Curiosamente, la busqueda
moderna por materiales mas “inertes”, que dan una mayor sensacion de limpieza y
se mantienen intactos en el tiempo, tiene una consecuencia que sélo hoy estamos
apreciando. Los materiales inertes también lo son para los microorganismos, lo
que para muchos de ellos, capaces de resistir largos perfodos sin alimento o en
estado desecado, es una ventaja. Slo deben ser capaces de esperar allf, hasta que el
contacto de una mano (girando, por ejemplo, el pomo de una puerta) los rescata y
devuelve a su hdbitat ideal.



Es aqui donde entra el cobre, que aunque es suficientemente inerte como para ser
practico como material de construccion y en accesorios de edificios, es también
suficientemente bioactivo como para afectar de manera importante a algunos
microbios de indudable relevancia en la salud publica. El siguiente articulo, preparado
por el Dr. Al Lewis, revisa los avances realizados en el estudio de esta novedosa
aplicacion del cobre, un posible mercado cuyas potencialidades ain estdan por

desarrollarse.
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Antes que se reconociera la existencia de microorganismos, los antiguos egipcios,
griegos, romanos Yy aztecas usaron compuestos de cobre para el tratamiento de
enfermedades y con fines de higiene. Los egipcios usaron cobre como agente
esterilizante para el agua potable y para tratar heridas. El médico griego Hipdcrates
trataba heridas abiertas e irritaciones cutdneas con cobre. También los romanos,
aztecas, persas e indios usaron cobre como parte de preparaciones médicas.

El uso del cobre como agente fungicida en agricultura se inicid, por accidente, en
el siglo XVIII, al descubrirse que el tratamiento de semillas en soluciones de sulfato
de cobre inhibfa el crecimiento de hongos. Pronto, este tratamiento se convirtid
en prdctica estdndar para controlar hongos del trigo. Més tarde, en el siglo XIX|
el cientifico francés Millardet observd que plantas de vid tratadas con una pasta
de sulfato de cobre y cal (con el fin de hacerlas menos atractivas a ladrones)
parecfan librarse del afublo. Esto llevé a desarrollar una cura para esta enfermedad
e inaugurd la era del rociado protector de cultivos. Ensayos con diferentes mezclas
de cobre revelaron que pequefias cantidades del metal podian prevenir el desarrollo
de muchas enfermedades de plantas. Actualmente se usan preparaciones modernas
en base a cobre, como el cobre-8-quinolato, el octoato de cobre, etc., para combatir
hongos en cultivos, textiles y madera.

Cuando se descubrié que bacterias, hongos, virus y otros microbios eran la causa
de diversas infecciones y enfermedades, los cientificos empezaron a estudiar las
propiedades antimicrobianas del cobre y cémo podian usarse para beneficio de la
sociedad. Hoy en dfa, los usos antimicrobianos del cobre se han expandido para incluir
medicinas antimicrobianas, productos de higiene oral, aparatos de higiene médica,
antisépticos, articulos para limpieza de cocina, textiles antimicrobianos y pinturas
anti-incrustantes (que reducen las poblaciones bacterianas de Staphylococcus aureus,
Streptococcus faecalis, Escherichia coli,y Pseudomonas aeruginosa en un 99,9975% en
24 horas).

El éxito de los productos a base de cobre como agentes antimicrobianos efectivos
llevd a los cientificos a explorar la eficacia antimicrobiana del cobre y sus aleaciones
en medios que son particularmente apropiados para las infecciones. Los ambientes
mads relevantes que se estdn estudiando actualmente incluyen sistemas de aire
acondicionado y superficies de contacto en instalaciones publicas (hospitales,
escuelas, etc.) asi como lugares de procesamiento de alimentos. Las investigaciones
recientes se centran en microbios como E. coli, Legionella, MRSA, Listeria, Salmonella,

y Campylobacter. A continuacion se revisan los resultados de estos estudios.



A comienzos de los afios 70, investigadores de los Laboratorios Battelle Columbus
realizaron una amplia busqueda de literatura, patentes y tecnologfas sobre las
propiedades bacteriostdticas y sanitarias de las superficies de cobre y de aleaciones
del mismo. Los estudios Battelle demostraron claramente que el cobre, en pequefias
cantidades, tiene la capacidad de controlar una amplia gama de microbios dafiinos. Las
investigaciones revisadas describen la eficacia del cobre y soluciones de cobre para
inactivar Actinomucor elegans, Aspergillus niger, Bacterium linens, Bacillus megaterium,
Bacillus subtilis, Brevibacterium erythrogenes, Candida utilis, Penicillium chrysogenum,
Rhizopus niveus, Saccharomyces mandshuricus, Saccharomyces cerevisiae, Torulopsis utilis,
Tubercle bacillus, Achromobacter fischeri, Photobacterium phosphoreum, Paramecium
caudatum, poliovirus, y otras especies microbianas.

En 1983, un estudio realizado por un médico de un hospital en Pensilvania, EEUU,
mostré que microorganismos Gram positivos y una serie de Gram negativos,
incluyendo Proteus, sobrevivian sobre acero inoxidable —un material de contacto
comun en muchos hospitales. Sin embargo, un escaso crecimiento bacteriano se
observd en los pomos de latén (una aleacidn de cobre) de las puertas. Esto llevd
a este médico a publicar un articulo en Diagnostic Medicine sefialando que el latén
es bactericida y no asf el acero inoxidable. Se prepararon cultivos liquidos de E. coli,
Staphylococcus aureus, Streptococcus grupo D, y Pseudomonas para inocular acero
inoxidable, latén, aluminio vy cobre, y comparar sus efectos antimicrobianos. Los
resultados fueron impactantes. El aluminio y el acero inoxidable produjeron fuerte
crecimiento de todas las especies bacterianas en 8 dias, y los microbios permanecian
en estas superficies metdlicas tres semanas mas tarde, cuando se puso fin al estudio.

De hecho, aparentemente el cobre empezd a desinfectarse a los quince minutos.

Debido a la eficacia antimicrobiana del cobre y el latdn, el autor sugirié que los
hospitales no cambiaran sus antiguos implementos de latén por alternativas
de aspecto mds moderno de acero o aluminio. Ademds propuso que aquellos
hospitales que tenfan pomos o placas de puertas de acero o aluminio, deberfan
hacerlas revestir con latén o desinfectarlas a diario para impedir la propagacion de

los contaminantes.

Este tipo de estudio se ha expandido enormemente en afios recientes, en que los
expertos se han mostrado cada vez mds interesados en encontrar maneras efectivas
de reducir la exposicién a microbios mortales, particularmente en instalaciones de

procesamiento de alimentos, de salud, y sistema de aire acondicionado.



Microbios en Instalaciones de Procesamiento de Alimentos

En la mayorfa de los paises las provisiones alimenticias se consideran seguras; sin
embargo, las enfermedades asociadas a alimentos se han convertido en un problema
serio en todo el mundo. Ningln pafs, incluido los mds avanzados tecnoldgicamente,
estd inmune a las enfermedades causadas por patdgenos alimenticios. El Centro de
Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) de los EEUU anuncié en 1999 que
76 millones de estadounidenses (un 25% de la poblacidn) sufren envenenamiento
alimenticio cada afio. De los que son infectados, 325 mil son hospitalizados y 5 mil
fallecen. Como se sabe que las enfermedades alimenticias son fuertemente sub-
declaradas y como los casos més leves se pueden confundir con otras enfermedades,
la incidencia real de este tipo de enfermedades en los EEUU podria ser mayor que
lo estimado por el CDC.

Los alimentos de plantas procesadoras contaminadas pueden tener un enorme
impacto en la cadena alimenticia, especialmente si se considera que las instalaciones
mds grandes, y altamente mecanizadas, distribuyen alimentos a nivel nacional
e internacional. Si bien las autoridades sanitarias toman medidas para limpiar las
instalaciones de procesamiento de alimentos, adn ocurren brotes y retiros masivos

de productos, incluso en las grandes plantas procesadoras.

Como los alimentos estdn en contacto fisico constante con diversas superficies
(e.g, mesas, equipo de transporte, mataderos) durante su procesamiento, se ha
hecho evidente la importancia de las superficies de contacto antimicrobianas
como herramientas sanitarias en el control de la propagacién de este tipo de

enfermedades.

Investigaciones de las Propiedades Antimicrobianas del Cobre Contra
E. coli O157

E. coli O157 es un patdgeno altamente infeccioso reconocido como un serio
problema de salud publica. Se cree que es suficiente ingerir 10-50 organismos
para causar diarrea, dolores severos y ndusea. Los sintomas de infecciones severas

incluyen colitis hemolitica, sindrome hemolitico urémico y muerte.

Una de las vias mas frecuentes para contraer esta infeccion es la contaminacion fecal
proveniente de los intestinos de los animales durante su procesamiento. Otras vias
incluyen el consumo de agua contaminada, frutas y verduras crudas, embutidos, alifio
de ensaladas, jugos y productos ldcteos no pasteurizados. El contacto directo con

una persona infectada también es una via de infeccion.



Los expertos en salud estdn concientes que la contaminacién cruzada es un
problema importante en la industria alimenticia. Cuando se mata una vaca con carne
contaminada en un matadero, las superficies de la planta se pueden contaminar
facilmente. Después, esas superficies contaminan la carne de otros animales en la
secuencia del proceso. Por eso es importante que las superficies de contacto no se

conviertan en conductos para contaminar productos alimenticios.

El acero inoxidable es la superficie de contacto mds usada en la industria de
procesamiento de alimentos. El material no es téxico, se ve limpio y es facil de
desinfectar si se siguen los procedimientos correctos. Sin embargo, estudios recientes
han mostrado que E. coli sobrevive varias semanas en estado desecado sobre acero
inoxidable. El cobre y las aleaciones de cobre (latén), por otra parte, tienen fuertes
efectos bactericidas que pueden combatir la infeccidn bacteriana con rapidez y
eficacia.

Investigadores del Centro de Microbiologia e Investigacion Aplicada del Reino Unido,
encontraron que a 20 °C (temperatura ambiental) se observan organismos de E. coli
O157:H7 por hasta 34 dfas. El cobre, en cambio, fue capaz de inactivar la misma variedad
de bacterias después de 4 horas (Figura |). Sobre latdn, los patdgenos sobrevivieron
4 dfas.
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Figura |. Bacterias E. coli O157 téxicas sobreviven por mucho menos
tiempo sobre superficies de aleaciones de Cu (C11000 y C22000) que
de acero inoxidable (S304) a temperatura ambiente (20 °C). Sobre las
aleaciones, se necesit6 apenas | hora para que las bacterias aerébicas
murieran. Sin embargo, sobre acero inoxidable, se requirieron 3 horas
para que las bacterias murieran.

Sobrevivencia de E.Coli 0157:H7 en Superficies de C11000, C22000 y S304 a 20 °C
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A 4 °C (temperatura tipica para almacenar alimentos) se observaron E. coli O157:
H7 sobre acero por varios meses. Sobre cobre, sin embargo, los organismos fueron

eliminados completamente en apenas 14 horas (Figura 2). El latdn inactivd los
organismos en |2 dias.
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Figura 2. Bacterias E. coli O157 toxicas sobreviven por tiempos mucho
mas breves sobre superficies de aleaciones de Cu (€C22000 y C11000)
que en acero inoxidable (S304) a temperatura de refrigeracion (4 °C).
Antes de 5 horas, todas las bacterias murieron sobre las aleaciones. Sin
embargo, en el mismo periodo de tiempo, la mayoria de las bacterias
estaban vivas sobre acero inoxidable.

Sobrevivencia de E.Coli 0157:H7 en Superficies de C22000, C11000,y S304a 4 °C
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Estos resultados confirman que, a pesar que el acero inoxidable se “ve” limpio, este
material no tiene propiedades intrinsecas para combatir E. coli O157 y por lo tanto
es una fuente potencial de contaminacion cruzada. Los estudios también confirman
que el cobre y el latén tienen poderosas propiedades biocidas que inactivan a estos
patégenos.

Es interesante resaltar que las superficies de aleaciones de cobre deslustradas no
pierden su eficacia antimicrobiana. De hecho, se ha demostrado que estas superficies
tienen una eficacia mayor contra bacterias E. coli que superficies pulidas y brillantes.
A 20 °C, el conteo de E. coli sobre aleacién deslustrada (C 19700, con un 99% de
cobre) cayd de aproximadamente 32 millones de microbios a 160 microbios en
apenas 60 minutos, una disminucion de 99,99%. En una superficie limpia, la viabilidad
de E. coli disminuyd de 32 millones de microbios a 10 mil, una caida de 99,97%.
Si bien la disminucidén es substancial en ambos casos, estos resuftados indican
que los materiales de cobre no requieren ser pulidos para retener su eficacia
antimicrobiana.

Cobre, Medio Ambiente y Salud
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En un estudio sobre las propiedades bactericidas de las superficies de cobre, latdn y
acero inoxidable en ambientes acidicos representativos del procesamiento de jugos
de fruta, se encontré que E. coli O157 sobrevivié apenas 45 minutos en cobre,
contra 2 dias en acero.Y en ambientes que contenian fecas animales con bacterias E.
coli O157 anaerdbicas, el cobre y el latén mostraron efectos bactericidas superiores
al acero inoxidable. Estos estudios indican que es posible lograr importantes
beneficios de salud publica simplemente reemplazando el acero inoxidable por
cobre vy aleaciones de cobre.

En un estudio de 25 aleaciones diferentes de cobre, se encontré que el efecto
bactericidaaumentd con el contenido de cobre de la aleacién.Los latones presentaron
propiedades bactericidas con una dindmica temporal un poco mds lenta que la del
cobre. Sin embargo, todos los latones fueron completamente bactericidas a 20 °C,
con tiempos para un “conteo cero” (destruccion total de las bacterias) de entre 60
y 270 minutos. Muchos de los latones fueron completamente bactericidas a 4 °C,
con tiempos a conteo cero de |80 minutos (Figura 3).

Figura 3.Viabilidad de E. colia 20 °C y 4 °C sobre Superficies de Aleacién
de Laton UNS C22000.

Viabilidad de E. coli sobre Superficies de Aleacion UNS C22000

S<A—m
—o 1 -
A
>—< O T & T &
0 60 120 180 240 300 36
tiempo (minutos) —o— 20°C
—B— 4°C

Aportes de la Ciencia

155




Conteo Bacteriano (por ml.)

156

El tiempo de inactivacidn bacteriana para las aleaciones de bronce varié entre 50 y
270 min a 20 °C,y entre 180 y 270 min a 4 °C. Sélo dos de las ocho aleaciones de
bronce fueron incapaces de inactivar todas las bacterias a temperatura baja. En la

Figura 4 se muestran las tasas de inactivacion sobre diversas aleaciones de bronce
a20°C.

Figura 4.Viabilidad de E. coli a 20 °C en Superficies de Seis Aleaciones
de Bronce.
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La velocidad de inactivacién E. coli O157 sobre seis aleaciones de cobre-niquel
aumentd claramente con el aumento del contenido de cobre (Figura 5). Cero
conteo bacteriano se alcanzd, a temperatura ambiente, después de |05-360 minutos
en cinco de las aleaciones. A baja temperatura, el tiempo a conteo cero varié entre
270y 360 minutos para 3 de las aleaciones.

Cobre, Medio Ambiente y Salud
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Figura 5.Viabilidad de E. coli a 20 °C en Superficies de Seis Aleaciones
Cobre-Niquel.
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Para el grupo de aleaciones cobre-niquel-zinc (también conocidas como las
aleaciones niquel-plata debido a su color plateado) la tasa de inactivacion aumentd
con el contenido de cobre —igual que las aleaciones cobre-niquel. A temperatura
ambiente el conteo cero se alcanzé después de 90 a 105 minutos para dos de las
aleaciones. Sin embargo, a baja temperatura, no se observaron conteos cero para
este grupo.

También se hizo un estudio de inactivacién en superficies de polietileno. La Figura 6
muestra claramente que ni el polietileno ni el acero inoxidable pueden inactivar las
bacterias E. coli O157.
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Figura 6. Viabilidad de E. coli a 20 °C en Superficies de Acero y
Polietileno.
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Los resultados de éstos y otros estudios indican que como el acero inoxidable y
el polietileno no tienen propiedades antimicrobianas intrinsecas, las superficies de
estos materiales no reducen la contaminacion cruzada de E. coli O 157. Sin embargo,
las aleaciones tienen el potencial para empezar a inactivar el patégeno E. coli O 157
“al contacto". La eficacia antimicrobiana de las superficies de contacto de aleaciones
de cobre, en conjunto con procedimientos de higiene en plantas procesadoras de
alimentos, pueden proporcionar la medida necesaria para reducir la incidencia de
contaminacion cruzada de E. coli O 157 en nuestros alimentos.

Investigaciones de las Propiedades Antimicrobianas del Cobre Contra
Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes es considerado uno de los patdgenos alimenticios mds
peligrosos. Para alimentos no se ha establecido un nivel seguro para esta bacteria.
Los sintomas de la infeccidn incluyen fiebre, dolores musculares, ndusea y diarrea, y
las infecciones severas pueden causar meningitis, encefalitis, infecciones intrauterinas
o cervicales y muerte. Para mujeres embarazadas, incluso una infeccién leve puede
causar pérdida o enfermedad letal para el recién nacido.

Listeria monocytogenes prospera en muchas condiciones ambientales, incluyendo

Cobre, Medio Ambiente y Salud
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bajos niveles de oxigeno y bajas temperaturas. La bacteria puede prosperar por
periodos extendidos en condiciones refrigeradas. Por ello, es que las carnes listas
para consumir, tales como las rebanadas de jamdn, pollo, pavo y las vienesas, como
también el paté, las ensaladas preparadas, los mariscos ahumados, y los quesos
blandos son un terreno fértil para el crecimiento de este patdgeno.

Figura 7. Tiempos de sobrevivencia de Listeria monocytogenes sobre
diferentes aleaciones de cobre y acero inoxidable a temperatura
ambiente.
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El cobre, el latén, el bronce aluminio y el bronce alto en silicona limitaron la
sobrevivencia a 60 minutos, seguidos de cerca por el cobre niquel y el niquel plata.

En acero inoxidable los tiempos de sobrevivencia pueden ser de varios dfas.

En 2003, un equipo de investigadores midieron la viabilidad de Listeria monocytogenes
sobre 28 aleaciones metdlicas. Se encontré que la bacteria sobrevivié en forma
desecada por 60-90 minutos sobre cobre y aleaciones de cobre a 20 °C en

condiciones aerdbicas, mientras que sobre acero inoxidable lo hizo durante varios
dfas (Figura 7).

Las tasas de inactivacidon para Listeria monocytogenes en aleaciones de cobre
aumentaron con el contenido de cobre de la aleacidn, similar a lo observado con
E. coli.
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Aleaciones con mads de un 90% de cobre inactivaron Listeria en apenas una hora.
Una aleacién cobre niquel con 87% de cobre eliminé todas las bacterias en 75
minutos. Una aleacién de niquel-zinc con 65% de cobre elimind todas las bacterias

en 90 minutos.

Por lo tanto, las aleaciones de cobre tienen el potencial para reducir la incidencia
de contaminacién cruzada con el poderoso patdgeno L. monocytogenes, lo que no

ocurre con acero inoxidable.

Propiedades Antimicrobianas del Cobre Contra Campylobacter y
Salmonella

Los sintomas de infeccidon con Campylobacter jejuni, un patdgeno comunmente
asociado a alimentos, incluyen diarrea, dolor muscular y abdominal, fiebre, calambres
y vémitos. Las fuentes comunes de infeccién en humanos incluyen carnes crudas o
poco cocidas, leche o jugos no pasteurizados, huevos, quesos, frutas, verduras y aguas
contaminadas. Los sintomas de la infeccidn con Salmonella incluyen diarrea, fiebre,

calambres abdominales y vémito.

Es un hecho que el riesgo de contaminacidn cruzada por Salmonella enteriditis
y Campylobacter jejuni en alimentos, cocinas e instalaciones procesadoras es un
problema serio de salud publica. En un estudio sobre la eficacia antibacteriana de
superficies de cobre, acero inoxidable y polimero, tanto Salmonella entérica como
Campylobacter jejuni se redujeron continuamente sobre cobre a 25 °C.Tras apenas
4 horas, el conteo bacteriano disminuyd en mds de un 99%. Sin embargo, cuando
se dejaron carnes sobre superficies de acero o polimero, el conteo de Salmonella
incluso aumentd. A baja temperatura (10 °C) el cobre retuvo sus propiedades

antimicrobianas, aunque disminuyd la tasa de reduccién del conteo bacteriano.

Ahora que se conocen mejor los efectos antibacterianos de las aleaciones de
cobre, se necesitan mds estudios para investigar la combinacién mds deseable de
propiedades para la industria de los alimentos. De las 28 aleaciones estudiadas para
Listeria monocytogenes y las 25 para E. coli O157, se especula que las aleaciones
cobre-niquel y cobre-niquel-zinc podrfan ser las mds Utiles —debido a la combinacién

de su fuerte efecto antibacteriano y caracteristicas anti-corrosivas y anti-manchas.

El desafio actual es involucrar a las autoridades de salud, fabricantes de equipos,
reguladores y otras partes interesadas para dar el paso siguiente de investigar las
aleaciones mds compatibles para las diversas superficies de contacto en instalaciones

de procesamiento de alimentos. Esto requerird equilibrar la eficacia antimicrobiana



de las aleaciones de cobre con otros atributos requeridos, tales como maleabilidad,
durabilidad, facilidad de fabricacidn, atractivo estético, terminado de superficies,
resistencia a corrosién, resistencia a las manchas y reactividad a alimentos,

desinfectantes vy soluciones de limpieza.

Hay abundante evidencia de que précticas de higiene inadecuadas en instituciones
de salud han contribuido de manera dramdtica al aumento de la incidencia de
infecciones hospitalarias en los dltimos 20 afios —a pesar del enorme progreso en
el conocimiento de cédmo los microbios patdgenos causan enfermedad y muerte.
Dado que las restricciones econdmicas en la salud han reducido el cuidado con
que se aplican prdcticas esenciales de higiene, y dado que hay pocos antibidticos
disponibles para combatir las cepas resistentes que plagan nuestro sistema de salud,
se hace cada vez mds importante implementar nuevas técnicas para reducir la

exposicion a patdgenos.
Legionella Pneumophila en Instalaciones de Salud

Legionella pneumophila es la cepa de bacteria identificada en 1976 durante el brote
de neumonia (enfermedad de los Legionarios) en una convencién de la Legion
Americana en Filadelfia. Legionella estd presente en sistemas de distribucion de agua

y torres de enfriamiento de muchos hospitales.

Se ha demostrado que L. pneumophila puede colonizar materiales cominmente
usados en sistemas de abastecimiento de agua fria y tibia, como acero inoxidable,
acero dulce, polipropileno, polietileno, cloruro de polivinilo no-polimerizado (uPVC),
cloruro de polivinilo clorinado (cPVC) y los compuestos usados para adherir piezas,
litex y copolimero etileno-propileno. Sin embargo, el microbio no sobrevive en
cobre (Tabla ). Aunque la microflora total sobre cobre disminuyd 70 veces mds que

sobre acero dulce, el factor para Legionella fue de mds de 600 veces.



Materiales Colonizacion Maxima Razon de Colonizacion®
No-Legionellae L.pneumophila No-Legionellae L.pneumophila

Cobre 70 07 1,0 1,0
Vidrio 150 1,5 2,1 2,1
Polibutileno 180 20 26 29
Acero inoxidable 210 10,0 3,0 14,3
Polietileno 960 230 137 33
uPvC 1070 1,0 153 157
cPVC 1700 78,5 243 12,1
Acero 4900 450 70 642
Etileno-Propileno 27000 500 386 714
Ldtex 89000 550 1271 785

“Las unidades de colonizacién son 1000 por centimetro cuadrado. La razén de colonizacién
se obtiene dividiendo el nimero de unidades de flora total o Legionella de cada material por
el nimero en cobre.

Observaciones directas en caferfas de agua de hospitales alemanes reveld que sélo
un 2% de las superficies de cobre recuperadas tenfan L. pneumophila, mientras que
65% vy 90% de las de polietileno y acero, respectivamente, dieron positivas para el
patdgeno. Es claro que el uso de cobre en sistema de abastecimiento de agua y de
aire acondicionado serfa particularmente benéfico en ambientes hospitalarios en
que muchos de los pacientes estdn con su sistema inmune comprometido, y por lo
tanto mds susceptible a infeccién por patdgenos oportunistas.

MRSA en Instalaciones de Salud

Hace ya unos 60 afios que la penicilina, el primer antibidtico, fue usada para tratar
una variedad de infecciones bacterianas. Pero, esta droga y sus sucesoras mds
potentes se han enfrentado en afios recientes a todo un mundo nuevo de bacterias
resistentes.

Una cepa de Staphylococcus aureus descubierta en los afios 60, llamada Staphylococcus
aureus Resistente a Meticilina (MRSA), ha desafiado a casi todos los antibidticos. Desde
su descubrimiento, se han identificado casi 10 mil casos de MRSA —convirtiendo a

esta bacteria en una “amenaza muy seria a la salud publica”.



Tipicamente, el MRSA se contrae en hospitales. La incidencia de MRSA en hospitales
de EEUU ha aumentado en 40% entre 1994 y 1999, y actualmente es responsable
por un 52% de todas las infecciones nosocomiales por S. aureus en ese pals.

Las infecciones por MRSA causan un amplio espectro de sintomas, dependiendo de
la parte del cuerpo infectada. A menudo, MRSA coloniza la piel humana, produciendo
abscesos superficiales localizados. Neumonias e infecciones severas de piel y hueso
son sintomas comunes de la infeccién.

MRSA generalmente se propaga a través de contacto directo con las manos de
trabajadores de la salud. Las bacterias estdn asociadas a polvo, ropa de cama y
cortinas de hospitales o uniformes de enfermeras, y se las ha aislado de perillas de
TV, teclados de computador, ldpices, estetoscopios, manos v rejillas de ventilacion.
Una vez dentro de un sistema de salud, MRSA es extraordinariamente dificil de
erradicar. Actualmente endémica en muchos hospitales, MRSA se ha convertido
en una de las causas principales de neumonia, infecciones quirdrgicas e infecciones

sanguineas en hospitales.

La capacidad del cobre de inactivar MRSA fue demostrada en 2004. Un equipo de
la Universidad de Southampton (Reino Unido) compard las tasas de sobrevivencia
de MRSA en acero inoxidable y en diversas aleaciones de cobre (Figura 8). Los

resultados fueron dramaticos:

- A temperatura ambiental, MRSA fue capaz de persistir y permanecer viable en

depdsitos secos sobre acero (S304) por perfodos de hasta 72 horas (3 dfas).

- Sobre aleaciones de cobre —C19700 (99% cobre), C24000 (80% cobre), vy
C77000 (55% cobre)— se lograron reducciones significativas de viabilidad tras
1,5,3,0y 4,5 horas, respectivamente.

- Mientras mayor el contenido de cobre de la aleacidn mayor fue el efecto
antimicrobiano (ver Figura 8).

- Las aleaciones con alto contenido de cobre eliminaron totalmente la viabilidad

de la bacteria en 90 minutos.

- Ellatén amarillo elimind totalmente la viabilidad de la bacteria en 270 minutos.
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Figura 8.Tiempos de sobrevivencia de MRSA sobre tres aleaciones de
cobre y acero inoxidable (S304) a temperatura ambiental. C19700 (99%
cobre) limité la sobrevivencia a 1.5 horas. C24000 (80% cobre) mostré
una reduccion significativa tras 3 horas y plena inviabilidad tras 4.5
horas. C77000 (55% cobre) mostré un grado importante de reduccién
tras 4.5 horas. En acero inoxidable, el tiempo de sobrevivencia fue
mayor que 72 horas.

Viabilidad de MRSA sobre aleaciones de Cu y Acero a 20 °C
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Es evidente que las infecciones con MRSA pueden reducirse usando aleaciones de
cobre. Es por esta razén que se estd sugiriendo a los hospitales que cambien las
superficies de contacto de acero inoxidable a aleaciones de cobre en dreas criticas
en que los pacientes tienen mayor riesgo de infectarse.

E. Coli O157:H7 en Instalaciones de Salud

E. coli O157 es un patégeno comun en instalaciones publicas de salud. La eficiencia
del cobre para inactivar E. coli O157:H7 ya fue descrita en la seccién previa sobre
procesamiento de alimentos y también es relevante como material higiénico en
instalaciones de salud.

Oportunidades para Superficies de Contacto Antimicrobianas en
Instalaciones de Salud

Pomos, manijas y placas de puerta son los componentes con mayor probabilidad de

convertirse a aleaciones de cobre, tanto en renovaciones como en construcciones
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nuevas. Estos articulos representan la superficie de contacto mds comun para
pacientes, visitas y empleados. Ademds, los accesorios de puertas son los articulos

mas faciles y baratos de reemplazar dentro de los presupuestos de los hospitales.

Las llaves de agua son un excelente ambiente para la transmisién bacteriana debido
a que la mayorfa son revestidas en cromo para dar la ilusién de limpieza. El cambio
de llaves a aleaciones de cobre ayudarfa a mejorar la bioseguridad. Otra posibilidad

la representan las barras de cobre en bafios.

Las barandillas de escaleras y pasamanos de hospitales estdn generalmente
recubiertas con pldstico sobre un soporte de acero o son de madera o plastico. Si
bien los objetos de estos materiales pueden ser estéticamente agradables y facil de
mantener limpios, no ofrecen las mismas calidades antibacterianas de las aleaciones

de cobre.

Las fuentes de agua en pasillos vienen disponibles en acero forrado en vinilo o
acero inoxidable. Sin embargo, las llaves y el tazdn deberfan ser de material

antibacteriano.

El acero inoxidable es el material primordial para todo tipo de equipamiento e
instrumental quirdrgico. Los productos incluyen mesas de operacion, pisos, carros y
bandejas. Estos articulos de acero inoxidable pueden ser desinfectados, esterilizados,
sanitizados y fregados, lo que es esencial para el control del crecimiento bacteriano
y su dispersion. Sin embargo, a menudo no son esterilizados entre usos, y en

consecuencia, se deberia considerar el uso de materiales antibacterianos.

Las siguientes tablas muestran una lista de articulos médicos (Tabla 2) y superficies
domésticas (Tabla 3) que se podrfan beneficiar de las propiedades higiénicas de las

aleaciones de cobre.



Tabla 2. Usos Potenciales de Aleaciones de Cobre para Articulos Médicos

- Manillas de instrumentos

- Carros de equipos

- Percha Intravenosa

- Bandejas

- Cazoletas

- Andadores

- Planchas de estiramiento

- Teclados de computadores

- Equipos de rehabilitacion y ejercicio

Tabla 3. Usos Potenciales de Aleaciones de Cobre para Superficies de
Contacto Doméstico

- Barandas de cama, pasamanos

- Placas de puerta

- Lavaderos, llaves y drenajes

- Jaboneras

- Manijas y pomos de puertas

- Barras de bafio

- Barras de pénico en puertas de emergencia
- Regaderas de ducha

- Cubiertas de mesas

- Bisagras, chapas, pestillos vy rebordes

- Topes de puertas, tirapuertas y seguros
- Barras de proteccidn

- Interruptores de luz

- Sillas

- Tapas de termostatos

- Teléfonos

- Superficies de cocinas

- Pisos

- Muros

- Textiles (uniformes, cortinas, sdbanas, fundas, etc.)
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El desafio actual es involucrar a las autoridades de salud, fabricantes de equipos,
reguladores y otras partes interesadas para dar el paso siguiente de investigar las
aleaciones mds compatibles para las diversas superficies de contacto en instalaciones
de procesamiento de alimentos. Esto requerird equilibrar la eficacia antimicrobiana
de las aleaciones de cobre con otros atributos requeridos, tales como maleabilidad,
durabilidad, facilidad de fabricacidn, atractivo estético, terminado de superficies,
resistencia a corrosién, resistencia a las manchas y reactividad a alimentos,

desinfectantes vy soluciones de limpieza.

Microbios en Sistemas de Ventilacion, Calefaccion y Aire Acondicionado
(VCAA)

Diversos microbios, en especial ciertas especies de hongos y bacterias, prosperan en
los ambientes himedos y oscuros de los sistemas de VCAA. Una vez que una colonia
se establece, los organismos se pueden dispersar por todo un edificio a través del
sistema. Si bien la mayoria de los microorganismos de los sistemas de VCAA son
benignos, algunos estdn asociados a enfermedades severas, como las alergias y otras
afecciones respiratorias. En individuos con el sistema inmune comprometido, por
ejemplo, la exposicidn a microorganismos presentes en estos sistemas puede causar

infecciones graves.

Ciertas especies de hongos pueden producir micotoxinas que provocan irritaciones,
alergias, olores y malestar. En ambientes interiores, las concentraciones de hongos
pueden alcanzar hasta |07 unidades formadoras de colonias por metro cibico (CFU/
m3). Las concentraciones fungales mds elevadas se encuentran frecuentemente a
poca distancia del espiral de enfriamiento del sistema de VCAA. También se han
encontrado bacterias, como Blastobacter, en aletas de intercambio térmico de

espirales de enfriamiento.

A menudo los hongos y bacterias son transportados como bioaerosoles en
ambientes interiores para terminar depositdndose en espirales e intercambiadores
de calor. Las aletas de los intercambiadores de aluminio generalmente contienen
poblaciones microbianas que pueden causar problemas de calidad de aire. Los
espirales de enfriamiento pueden contaminarse incluso cuando las poblaciones
bacterianas en el aire son relativamente bajas. Esto se debe a que el volumen de aire
que pasa por los espirales es muy alto, y las poblaciones microbianas se acumulan.
Como la mayorifa de las veces estas piezas no son accesibles a la limpieza, durante su

mantencidn pueden liberar microorganismos alergénicos al ambiente.



Oportunidades para el Cobre en Sistemas de VCAA

Cada vez hay mayor conciencia publica acerca de la infiltracidon por microbios
en sistemas de control ambiental, y los consumidores se muestran cada vez mds
interesados en productos que destruyan los microorganismos asociados a estos

artefactos.

La introduccién de un nuevo revestimiento de plata antimicrobiano en sistemas
de VCAA ha estimulado el interés en revestimientos de cobre y productos
antimicrobianos.Aunque tanto el cobre como la plata presentan fuertes propiedades
antimicrobianas, el precio del cobre es | 0 veces mds bajo que el de la plata. De manera
que la introduccidn de revestimientos de cobre ya implicarfa ahorros substanciales
para el consumidor: Pero si se usaran componentes de cobre en vez de revestir los
sistemas con cobre o plata, los beneficios a largo plazo serfan alin mas substanciales.
Al usar componentes de cobre puro, no habria necesidad de una labor adicional y
gastos misceldneos asociados a la aplicacion, mantencién y reemplazo de materiales
de revestimiento. Los componentes de cobre serfan antimicrobianos durante toda la

vida del sistema de VCAA, mientras se los mantenga de la forma apropiada.
Filtros de Cobre Antimicrobianos para Sistemas deVCAA

La filtracidon de aire es un mercado potencial primordial para el cobre. Aunque
hoy en dia existen filtros HEPA (High Efficiency Particulate Air) a base de cobre,
otros materiales inertes alin dominan el mercado. Esto podria cambiar pronto.
En un estudio reciente se encontré que los fittros de cobre reducfan un aerosol
de estreptococos hemoliticos en 95,5%, mientras que el acero inoxidable exhibid
menos de la mitad de ese efecto. Un filtro a base de éxido de zirconio redujo el
conteo bacterial en apenas un 32,4%. Los a base de cobre produjeron una reduccion
de 89,2% en el nimero de colonias bacterianas. Tras 30 minutos de uso, no se

detectaron bacterias en el aire.

En otro experimento se encontrd que entre quince materiales con propiedades
similares a materiales de filtracidn, el cobre tuvo un efecto bactericida extraordinario
sobre E. coli O157:H7: la reduccién de unidades formadoras de colonias fue del
orden de 100 mil veces en apenas 20 minutos. Después de |8 horas, las poblaciones
bacterianas sobre materiales a base de cobre fueron de entre 10" a 10? unidades,

mientras que en controles el valor fluctud entre 10° y 10® unidades.



Aletas y Tubos Antimicrobianos de Cobre para SistemasVCAA

Unamplio cuerpo de investigaciones,al igual que abundante experiencia en el mercado
de sistemas de VCAA, indican que las aletas y tubos de cobre para intercambio de
calor son incomparables en términos de rendimiento térmico, durabilidad, eficiencia
y costos de ciclo de vida. Estos factores bastan para demostrar los beneficios del uso
de cobre en estos sistemas. Pero las propiedades higiénicas del cobre dan adn mds
fuerza a estos argumentos. Los intercambiadores de calor de cobre pueden controlar
las poblaciones bacterianas en un amplio rango de temperaturas y humedades. En
aluminio, en cambio, los microorganismos pueden sobrevivir por meses a estas
temperaturas. Es interesante destacar que los fabricantes de unidades refrigeradas
de estanterfas para supermercados conocen las propiedades antimicrobianas del
cobre. Para inhibir la contaminacién de alimentos y reducir las emisiones de malos

olores, a menudo se usan aletas y tubos de cobre.
Cobre Antimicrobiano en Acondicionadores de Aire de Sistema Split

En acondicionadores de aire de sistema split, el tubo evaporador casi siempre es de
cobre, aunque las aletas a menudo son de aluminio como alternativa mds barata. Sin
embargo, las aletas de cobre tienen un rendimiento técnico superior bien conocido
en el sector. Pero, el argumento a favor de las aletas de cobre es reforzado por
sus propiedades antimicrobianas, a temperatura baja y normal, propiedad que no

presentan las de aluminio.

La combinacién de tubos de cobre, aletas de cobre vy filtros a base de cobre en
unidades evaporadoras de sistemas split ofrece un mecanismo triple de defensa
contra microorganismos. Como las aletas y los filtros tienen la mayor drea, y el aire
acondicionado y recirculado debe pasar a través de ellos, estos componentes ofrecen

las oportunidades mds importantes para atrapar e inactivar microorganismos.
Ductos Antimicrobianos de Cobre en SistemasVCAA

Generalmente, los ductos en los sistemas de VCAA estdn hechos de una aleacién
no higiénica de acero galvanizado. Los microorganismos pueden poblar y propagarse
en los ductos de acero galvanizado, eventualmente colonizando los conductos de
circulacién de aire de los edificios, especialmente cuando los sistemas VCAA no son
mantenidos rutinariamente. El resultado puede ser exposicion insalubre a microbios
patogénicos, que puede causar infecciones bronquiales, enfermedad, e incluso la
muerte. El cobre ofrece diversas soluciones para inhibir microorganismos en sistemas

VCAA. El cobre puede ser aplicado a los ductos con aerosoles quimicos, o usado



para revestir ductos con pinturas a base de cobre y novedosas férmulas a base de
resinas. Aunque las tecnologfas se ven prometedoras, se deben estudiar aspectos
como su efectividad antimicrobiana, duracidn del efecto, y costos de aplicacién antes

de recomendarse su uso.
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Como ya lo hemos dicho, el cobre es un elemento natural y un micronutriente
esencial para todas las formas de vida. Esto significa que es parte de la composicién
quimica de los organismos vivos, incluyendo los microorganismos, las plantas, los
amimales y el ser humano. Como es necesario para mantener la vida, los organismos
poseen mecanismos para asegurar que sus niveles sean los adecuados. Sin embargo,
estos mecanismos pueden ser superados en ciertas condiciones, por ejemplo cuando
las concentraciones del metal en el medio externo son demasiado elevadas. En tales
casos, el cobre puede tener efectos téxicos, los que pueden ser; breves, reversibles o
severos, y afectar diversos aspectos de la vida del organismo, tales como su conducta

éxito reproductivo, etc.

Dado que el cobre puede ser téxico (como todo elemento presente en el
ambiente) y dado que las actividades humanas liberan cobre al medio, se deben
establecer reglas sobre cudnto cobre puede emitirse con seguridad. La vida acudtica
es especialmente sensible a los contaminantes, y muchos paises tienen criterios de
calidad de agua para el cobre y otros elementos, que al ser sobrepasados gatillan

procesos de descontaminacion, restricciones y penalidades.

Las restricciones normativas pueden afectar las decisiones de consumidores respecto
a materiales o procesos alternativos. Por ejemplo, un criterio de calidad de agua muy
bajo para cobre puede desincentivar el uso del metal en arquitectura, sobre la base
de que el cobre arrastrado por la lluvia pueda contribuir a la carga de metal de un
rio cercano. Lejos de ser situaciones puramente especulativas, este tipo de cosas ha
ocurrido realmente en pafses europeos: en Estocolmo, las autoridaedes prohibieron

el uso del cobre en techos, por razones de este tipo.

Por otra parte, por muy legitimos que sean los intereses de la industria del cobre
en promover sus productos, debe operar en un marco ético de proteccion de las
personas y el medio, entre otras cosas. Esto implica que la industria debe tratar de
asegurarse que las normativas: i) sean lo suficientemente restrictivas como para
proteger la vida; e ii) no sean innecesariamente restrictivas, i.e. que impidan las
actividades productivas sin proteger mds que normativas menos restrictivas.

Es en este contexto que a la industria le interesa apoyar la investigacién de los
mecanismos de la toxicidad del cobre, y de los factores a tomar en cuenta en el



desarrollo de limites normativos. El siguiente articulo describe una de las historias de
éxito de la agenda de investigacion del cobre: el desarrollo de una herramienta para
asegurar que los criterios de calidad de agua para cobre se formulen teniendo en
cuenta las caracteristicas sitio-especificas que pueden modificar el efecto bioldgico
del metal.
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La proteccidn del medio ambiente ha ido tomado un papel relevante desde la
segunda mitad del siglo XX. En los paises industrializados se ha creado un conjunto
de normativas que conforman el marco legal para la proteccion de los distintos
compartimentos ambientales. En el caso de las aguas continentales superficiales
estas normativas han tomado la forma de valores gufas, criterios de calidad, valores
criticos.etc, es decir, niveles que no deben ser sobrepasados para asegurar la

proteccion deseada.

En el caso especifico de los metales, la toxicidad a los organismos que habitan
en las aguas naturales es una funcion compleja de la composicién quimica de la
columna de agua y la sensibilidad de la biota que la habita. Sin embargo, la falta
de herramientas analiticas para describir estas relaciones ha llevado a que los
organismos estatales encargados de la proteccidn ambiental produzcan normativas
que son excesivamente restrictivas o que en algunos casos, por el contrario, fallan

en proteger el medioambiente acudtico.

Recientemente, se ha desarrollado una nueva herramienta analitica, el Modelo
del Ligando Bidtico (BLM por sus siglas en inglés), que es capaz de describir la
respuesta de las comunidades acudticas a la toxicidad de los metales en funcién de
la composicién quimica de la columna de agua. En el presente articulo se describirdn
los conceptos de especiacién de metales en aguas naturales, las bases del BLM y se
presentard como caso de estudio, la validacién del modelo en aguas superficiales
chilenas.

La fraccion biodisponible de un metal depende de las condiciones quimicas de la
solucién. Los metales en aguas naturales pueden encontrarse en una diversidad
de formas o especies, incluyendo iones hidratados libres, complejos con ligandos
inorgdnicos y orgdnicos, o adsorbidos a superficies de particulas. Los ligandos
orgénicos pueden ser macromoléculas naturales o moléculas pequefias de origen
antrépico o natural, o ligandos presentes en las superficies de un organismo vivo
directamente expuestas al medio. Estos factores presentan una alta variabilidad entre
distintos cuerpos de agua, y sectores dentro de un mismo cuerpo, dependiendo de
condiciones tales como las caracterfsticas geoquimicas del terreno, el origen de las

aguas, el tipo de cuerpo de agua (rfo, embalse, lago...), el tipo de emisiones que recibe,



las caracteristicas climdticas, el grado de eutroficacién...etc. Por lo tanto, la fraccidn del
total de un metal que estd en forma biodisponible, y en consecuencia su toxicidad

potencial, variard correspondientemente entre cuerpos de agua y sectores.

Consideremos las condiciones en que se llevan a cabo los ensayos toxicoldgicos
de laboratorio, de donde se derivan los valores de LC, ) o EC,; (concentracion
de sustancia que produce un 50 por ciento de la mortalidad o efecto) en que se
basan los valores mdximos regulados o criterios de calidad de agua. Estos ensayos
se realizan en agua de laboratorio dosificada con una sal altamente soluble del
metal (por ejemplo; cloruro de cobre). Aparte de contener una concentracion
formulada de nutrientes bdsicos para permitir la mantencién de los organismos de
ensayo, la solucién no contiene la heterogénea mezcla de sustancias orgdnicas e
inorgdnicas que contienen los efluentes antropogénicos v las aguas naturales. Por lo
tanto, al usar sales altamente solubles y medios con minima capacidad de adsorcidn
y acomplejamiento, los ensayos toxicoldgicos estdndar minimizan la diferencia entre

metal total y metal biodisponible.

En consecuencia, la forma convencional para obtener los datos toxicoldgicos encierra
la premisa no explicita que la fraccion biodisponible es muy cercana a la fracciéon
disuelta y ésta, a su vez, es casi igual al metal total recuperable. Sin embargo, eso
no corresponde a la realidad de cuerpos de aguas naturales y efluentes de origen

humano, los que son fisica y quimicamente muy heterogéneos.

En reconocimiento a esta realidad, las normativas en Estados Unidos introducen
un importante componente de ‘“sitio-especificidad” en su enfoque regulatorio para
metales. La Agencia de Medio Ambiente de los Estados Unidos, USEPA ademds de
introducir la dureza del agua como pardmetro modificador para algunos metales,
considera la aplicacidn de criterios de especificidad local, como la Razdn del Efecto
de Agua (Water Effect Ratio). Esta opcidn se aplica en casos en que hay fundadas
razones para considerar que las caracteristicas del agua en un sitio especifico pueden
modificar significativamente la biodisponibilidad del metal. En tales casos, la aplicacion
de un Criterio de Calidad de Agua General, derivado de una medicion toxicoldgica
realizada en agua de laboratorio, puede resultar innecesariamente restrictiva. Por
esto, la USEPA permite derivar datos toxicoldgicos a partir de ensayos simultdneos
con agua del sitio en cuestion y agua de laboratorio. La Razdn se obtiene dividiendo
LC,, o EC,, en el agua del sitio por la del LC,, o EC, en agua de laboratorio. El
Criterio de Calidad corregido se obtiene multiplicando dicha Razdn por el Criterio

General.



Australia y Nueva Zelandia, por otra parte, enfatizan fuertemente el componente
sitio-especifico como un fundamento de toda su politica normativa de calidad de

agua.

La mayorfa de los pardmetros que rigen la relacion entre factores fisicoquimicos
ambientales y especiacién son conocidos, y se han desarrollado programas de
computacidon que permiten estimar las concentraciones de las diferentes especies
para una configuracion dada de factores (e.g. MINEQL). Por lo tanto, una vez
identificadas las especies que pueden interactuar con el organismo, este tipo de
estimaciones podrfan usarse para evaluar la biodisponibilidad de los metales en

condiciones especificas.

Existen aproximaciones metodoldgicas que permiten obtener estimaciones que,
aunque muy conservadoras, permiten estimar la fraccion biodisponible del metal
en condiciones definidas. La mds simple de ellas se basa en considerar uno de
los aspectos fisicos de la especiacion: el grado de disolucién de la especie. Si bien
desconocemos exactamente cudles son las especies de los metales biodisponibles
en agua, es claro que aquel metal que estd adsorbido a particulas en suspensién no

es biodisponible, como tampoco el que forma complejos inorgdnicos u orgdnicos.
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Figura |. Relacién entre Metal Total Recuperable, Metal Total Disuelto,
Metal Acomplejado y Metal I6nico. La definicion de estas categorias
es operacional, ya que se definen por un procedimiento metodolégico
que permite medirlas. La fraccion biodisponible es el metal en forma
ionica.

Total Recuperable

Particulado

.............. Total Disuelto
goo=ac Acomplejado

...... Débilmente Acomplejado

Eénico (Biodisponible)

En la Figura |, se muestra la especiacion de metales de un modo esquemitico. El
Metal Total Recuperable es aquel que se mide en la muestra tras digerirla con un
dcido fuerte, lo que solubiliza al maximo el metal que se encuentra acomplejado
o adsorbido a particulas. El Metal Total Disuelto es aquel que se mide tras digerir
con acido un filtrado de la muestra total, es decir, aquello que pasa por un fittro de
aproximadamente media milésima de milimetro (0,45 um). Incluido en esta fraccion,
estd el metal fuerte o débilmente acomplejado a otras moléculas y particulas
pequefias, asi como el metal en forma idnica (un d&tomo con carga eléctrica). Este
metal en forma idnica es la aproximacion mds precisa a lo que estd biodisponible
en un cuerpo de agua. El Metal Total Disuelto incluye muchas especies que por su
tamafio o caracteristicas quimicas no son biodisponibles. De allf que podemos afirmar
que el uso de esta fraccidén en un protocolo regulatorio es un enfoque conservador,
que se adopta como un “mejor estimador” a falta de un método barato y de facil
aplicacion para medir, por ejemplo, la fraccién idnica.

En 1993 la USEPA, que habia desarrollado los criterios de vida acudtica para metales
usando medidas de metal total recuperable (MTR), analizé las potenciales ventajas
de incorporar la fraccidn disuelta en la regulacién ambiental, y reconocié que:
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|. La fraccion disuelta es un mejor estimador de la fraccidn biodisponible.

2. La fraccién biodisponible refleja mejor la toxicidad potencial del metal.

Indicando que estas conclusiones son “apoyadas por la mayorfa de la comunidad
cientifica dentroy fuera de laAgencia...” declara que: “Es ahora la politica de la Oficina
de Aguas que el uso del metal disuelto para establecer y medir cumplimiento de los
estandares de calidad de agua es el enfoque recomendado..” Junto con esta decisidn,
la Oficina de Aguas revisé la literatura existente y generd factores de correccion
para estimar el metal disuelto a partir del metal total, los que se incorporaron a las

ecuaciones respectivas para calcular el criterio de calidad de agua.

El metal disuelto también es funcion de diversos pardmetros fisicoquimicos, tales
como sdlidos totales en suspensidn, la cantidad de materia orgdnica particulada o
disuelta, el pH...etc. Si bien los factores de correccidn de la USEPA son muy cercanos
a |, esto se debe a que se derivaron de una base de datos seleccionada de acuerdo
al criterio de que las condiciones fueran semejantes a aquellas en que se realizan los
ensayos toxicoldgicos de laboratorio. En aguas naturales, sin embargo, la situacién

es muy diferente.

Como va se indicé, la toxicidad de los metales en ambientes acudticos estd
intimamente relacionada con su biodisponibilidad. La toxicidad de los metales ha
sido exitosamente correlacionada con la concentracién de metal en su forma idnica
libre a través del Modelo de Actividad Iénica Libre (FIAM), sin embargo, este modelo
no es capaz de explicar los efectos mitigantes de la toxicidad producidos por altas
concentraciones de calcio (dureza) y materia orgdnica. Por lo tanto, se ha propuesto
un nuevo modelo, el Modelo del Ligando Bidtico, en que se introduce como ligando,
en los modelos de equilibrio, al sitio de accidn toxicoldgico (ligando bidtico),y en que
los cationes como calcio son tomados en cuenta como competidores, no téxicos,
por los sitios de accién del metal. También, se incorpora el efecto protector de la
materia orgdnica, como un ligando que por medio de mecanismos de acomplejacién

disminuye la actividad de los iones libres del metal.
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Principales Factores Considerados por el Modelo de Ligando Biético

Figura 2.Interacciones quimicas consideradas en el Modelo del Ligando
Biético.

Cationes \
Competldores

_> Ligando
— Biético
Formacion de complejos Metal Sitio de Accion
con Materia Organica *

Formaciéon de complejos
Inorganicos

Los factores que se consideran en el modelo (Figura 2) se pueden separar en
dos grupos. Primero, los factores que mitigan la toxicidad por el mecanismo de
atrapamiento del metal idnico: materia orgdnica y acomplejantes que dan origen a
complejos inorgdnicos (Carbonatos, cloruros y hidréxidos). Segundo, los cationes
que compiten con el metal por el sitio de accidn (ligando bidtico). Ademas, se
considera el sitio de accidn en la especie bioldgica (ligando bidtico) como un ligando
mas. Al tomar en cuenta estos factores, el modelo del ligando bidtico es capaz de
calcular la concentracidn de complejo ligando bidtico-metal y por lo tanto, se puede
correlacionar la concentracion del metal en el sitio de accién con el efecto téxico.

Esto dltimo, implica que el modelo posee un valor predictivo ecotoxicoldgico.
Supuestos sobre los que funciona el Modelo del Ligando Bidtico:

* El ligando bidtico no es capaz de interactuar con los complejos de metal, tanto
organicos como inorganicos

* La unién de cationes competidores, como calcio y protones, al ligando bidtico,

no produce efecto téxico.

El modelo hace estas suposiciones basado en los resultados empiricos que surgen
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de la extensa base de datos ecotoxicoldgica para un gran numero de especies

bioldgicas y calidades de aguas, colectados por la USEPA en los Ultimos 50 afios.

Operacionalmente el Modelo del Ligando Bidtico comprende la interaccién de 2
modelos de especiacion: CHESS (Chemical Equilibrium in Soils and Solutions) es un
modelo para el cdlculo de especiacién de metales sin la intervencién de ligandos
organicos y WHAM (Widermere Humic Aqueous Model) que es un modelo que
describe la formacién de complejos de metales con ligandos orgénicos.

Sin embargo, para completar el Modelo del Ligando Bidtico es necesario introducir
la constante de afinidad del metal y los cationes competidores por el ligando bidtico
en los modelos antes mencionados. Estos valores son obtenidos determinando
experimentalmente la capacidad y cantidad de sitios de interaccién de cationes en

branquias de peces.

Actualmente, los valores para la norma de metales en aguas superficiales es ajustada
por dureza. Este pardmetro cumple la funcién de corregir los valores para metal

total disuelto introduciendo el efecto protector de calcio y magnesio.

En el caso del Modelo del Ligando Bidtico la composicidn de la quimica del agua
se hace preponderante, y ademds de medir las concentraciones de los principales
cationes, Ca, Mg, Na y K, es necesario medir pH, los principales aniones (NO,,Cl y
SO,” ), materia orgdnica disuelta, materia inorgénica disuetta (HCO,), metal total

disuelto y la cantidad y capacidad de los sitios de accidn toxicoldgicos del metal.
Validacion del BLM en Aguas Naturales Chilenas

Uno de los principales obstdculos para la adopcién del BLM en un contexto
normativo, ha sido la falta de estudios detallados de validacién. Estos estudios
consisten en la coleccion de diferentes tipos de calidades de aguas naturales, su
caracterizacién quimica y la realizacién de ensayos de toxicidad para el metal
en cuestion con especies bioldgicas sensibles. Luego, los resultados de toxicidad

obtenidos experimentalmente se comparan con los predichos por el modelo.

Durante el perfodo 2002-2003, el Centro de Investigacion Minera y Metaldrgica
realizé un ejercicio de validacidn, que implicd la recoleccién de muestras de aguas
naturales, desde la IV a la X regiones incluyendo la Isla de Chiloé. Las muestras fueron
tomadas en sitios sin historia de intervencion antrépica. Un total de 37 muestras,
entre rfos y lagos, fueron caracterizadas quimica y usadas para hacer ensayos
toxicoldgicos con cobre. Las especies bioldgicas utilizadas fueron Daphnia magna,

Daphnia pulex y Daphnia obtusa, ésta Ultima nativa de los rfos y lagos chilenos.
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Tabla |. Estadisticas de las propiedades quimicas de los 37 cuerpos de

aguas analizados.

Parametro

pH

Cu* (ug/lh)

DOC (mg/L)

Ca? (mg/L)

Mg** (mg/L)

Na* (mg/L)

K* (mg/L)

SO,* (mg/L)

Cr (mg/L)

Alcalinidad mg/L equiv, de CaCO,
Dureza mg/L equiv, de CaCO,

7,86
2,58
1,62
15,13
3,55
8,47
0,98
23,02
6,80
42,03
60,24

Promedio Mediana

7,83
0,63
0,60
6,40
2,39
5,55
0,80
10,10
2,80
29,00
28,00

Min
7,00
0,26
0,07
1,34
0,56
2,07
0,28
1,40
0,29
8,00
8,00

Max
8,62
19,44
9,40
66,24
1572
55,90
3,02
141,20
100,10
154,00
271,00

Tabla 2. Estadisticas de los parametros medidos para la toxicidad aguda

asociada a Cobre en las distintas aguas naturales colectadas.

Especie

Daphnia magna  LC50 para Cobre (ug/L)
Daphnia pulex ~ LC50 para Cobre (ug/L)
Daphnia obtusa  LC50 para Cobre (ug/L)

Promedio
27,26
22,14
34,69

Mediana
11,50

8,30
15,60

Min
3,40
2,30
4,00

Max
117,90
85,40
176,10

LaTabla | muestra la variabilidad de las calidades de las aguas estudiadas. La Tabla

2 muestra la distribucidn de valores experimentales obtenidos para la toxicidad de

cobre en las distintas calidades de agua analizadas. Se observa que la sensibilidad a

cobre varfa en al menos tres drdenes de magnitud.

Utilizando el BLM, se modeld la toxicidad de cobre para las tres especies de défnidos

en cada una de las aguas del estudio. Las toxicidades predichas fueron comparadas

con las toxicidades medidas experimentalmente, encontrdndose que el modelo es

capaz de predecir correctamente la toxicidad de cobre para Daphnia pulex, magna

y obtusa en un 93, 88 y 89% respectivamente de las aguas estudiadas. La Figura 3

muestra el desempefio del modelo en cuanto a su capacidad predictiva en aguas

naturales chilenas.

Cobre, Medio Ambiente y Salud



Figura 3. Validacion del BLM en aguas naturales chilenas. Grafico
logaritmico de la toxicidad por cobre calculada (modelada con el
BLM) versus la determinada experimentalmente. La toxicidad se
expresa como la cantidad del metal que es capaz de producir un 50%
de la mortalidad (LC50).La linea continua corresponde a una perfecta
identidad entre el valor calculado y el medido experimentalmente,
las lineas punteadas indican el intervalo de desviacién aceptado.
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En conclusidn, este trabajo muestra que el Modelo del Ligando Bidtico para cobre es

una herramienta robusta para predecir toxicidad en un amplio intervalo de calidades

de aguas presentes en la mayor parte de Chile y que posee un gran potencial para

ser aplicado en procesos normativos relacionados con permisos de descargas y

criterios de calidad.
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Por siglos, el cobre y sus aleaciones han sido usadas como material en arquitectura,
incluyendo usos en estructuras a la vista. Su enorme versatilidad, facilidad de uso,
resistencia a las condiciones climdticas y belleza lo han convertido en una aplicacidn
de gran nobleza en techos, revestimientos de fachadas y canaletas de desagle, entre
otros. En muchos edificios institucionales de Europa y Estados Unidos, es la patina
tipica que se forma, con los afos, sobre el metal la que les proporciona ese matiz
verdoso que solemos asociar con lo antiguo. Esta pdtina es considerada tan atractiva
que hoy existen proveedores de planchas de cobre que las ofrecen con la pétina
artificialmente inducida por tratamiento quimico. Si bien desde un punto de vista
comercial, estos usos arquitecténicos del metal dan cuenta de una fraccidn pequefia
del mercado, la industria los promueve por su gran impacto en términos de imagen

del metal, asi como por su potencial de expansion.

La preocupacion creciente por la calidad medioambiental ha traido consigo un
interés cada vez mayor por identificar las potenciales fuentes de los elementos
0 compuestos que contaminan cuerpos de agua, es decir que alcanzan en ellos
concentraciones consideradas riesgosas para la vida silvestre. Para el caso de los
metales en general, y el cobre en particular, éstas pueden ser mdltiples y muy
diversas; por ejemplo, el cobre es usado en cafierfas de diversos tipos, cables y
alambres para conduccidn eléctrica, como componente de pastillas de freno en
automoviles, fertilizantes, pesticidas, algicidas en piscinas y acuarios, pintura de cascos
de embarcaciones, etc. En muchos de estos usos, el metal entra en contacto con agua
y puede terminar contribuyendo a la carga de cobre en un rio o lago. Ademas, por
tratarse de un nutriente para los seres humanos, los animales y las plantas, todos los
desechos de tipo orgdnico que se eliminan al medio contribuyen a la carga ambiental
de cobre. Debido a esta heterogeneidad de fuentes potenciales, y a su naturaleza
muchas veces difusa, al intentar tomar medidas normativas para reducir la carga
medioambiental del metal, resulta muy complejo determinar cudles de esas fuentes
son en verdad relevantes. Sin embargo, es crucial poder realizar confiablemente este
tipo de evaluaciones, pues en su ausencia prevalecen los enfoques precautorios,
aplicables especialmente a las fuentes mds visibles o percibidas como mas artificiales,

que pueden no ser necesariamente las que mds contribuyen.



El estudio que sigue aborda una situacidn de terreno que casi parece un experimento
de laboratorio: un campus universitario con algunos edificios con techo de cobre,
de distinta antiguedad, y las condiciones adecuadas para hacer un seguimiento al
dedillo del destino del cobre arrastrado por la lluvia desde esos techos. Raras veces
se cuenta con condiciones de casi total control de otras variables en un estudio
de campo. El estudio tiene el valor adicional de haberse planificado en respuesta
a un interés normativo especifico de una autoridad regulatoria, en el Estado de
Connecticut, EEUU, y representa un modelo de colaboracién entre autoridades y
un sector de la industria.
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El cobre es un elemento extraido principalmente desde el mineral llamado
calcopirita, para ser usado en la produccidon de materiales arquitecténicos (techos,
tapajuntas, desagles), cojinetes y fluidos de frenos de automodviles, monedas,
aparatos electrdénicos, materiales galvanizados, fertilizadores, fungicidas, productos
domésticos, insecticidas, componentes de terminaciones metdlicas, pigmentos de
pintura, materiales de gasfiterfa, cables y alambres (Odnevall Wallinder and Leygraf,
1997, Mason et. al,, 1999).

La amplia aplicacién del cobre en el mundo moderno se debe a su versatilidad,
facilidad de uso, fiabilidad vy reciclabilidad. EI uso abundante de productos a base
de cobre ha llevado a mayores concentraciones de cobre en los sistemas de agua
dulce. Un tema particularmente preocupante es el flujo cada vez mayor de cobre
en efluentes de aguas lluvia debido al desarrollo del sector urbano (Odnevall
Wallinder and Leygraf , 1997; Mason et. al,; 1999, Boller; 1997; Odnevall Wallinder
and Leygraf , 1999). La mayoria de los rfos en Connecticut (un Estado altamente
poblado) presentan niveles de cobre por sobre el Criterio de Calidad para el metal
en varios puntos, y varias veces en el afio. En 1996, el Departamento de Proteccidn
Ambiental (DPA) de Connecticut se embarcd en un esfuerzo muy relevante para
entender la relacion entre estos niveles de cobre y su toxicidad en agua dulce. Por
ejemplo, en el caso de niveles elevados de cobre en Plantas de Tratamiento de Aguas
Residuales, es bien sabido que el cobre (que viene de corrosidn de cafierfas caseras)
no implica una amenaza relevante para la vida acudtica, pues esta fuertemente unido
a compuestos organicos e inorganicos en el agua residual (Nikolaidis and Anderson,
1994). Ademds, un estudio en que se modeld el comportamiento del cobre en el
Rio Nagatuck (Nikolaidis and Nelson, 1997) reveld que los complejos de cobre son

muy estables aguas abajo, hasta llegar a la Bahfa de Long Island.

Por otra parte, el monitoreo de aguas lluvia emitidas desde instalaciones industriales
habia mostrado que un 10% de los sitios exceden el criterio total de desempefio de
0,2 mg/L y muchas de estas muestras presentaron toxicidad para especies de ensayo
(Dunbar, Kiritsis, and Papp, 1997). Aunque el DPA no puede atribuir esta toxicidad
sélo al cobre, tomd la iniciativa de minimizar la toxicidad acudtica por medio de
esfuerzos de prevencidn. En general, el DPA ha definido seis metas para cobre en su

Plan de Prevencién de la Contaminacién para Connecticut (1996):

I. Reducir la cantidad de cobre que ingresa a los rios de Connecticut,



2. Minimizar el uso de material externo de cobre de construccién,
3. Aplicar la prohibicién del uso de aditivos de cobre en sistemas de alcantarillado,
4. Reducir o eliminar el uso de algicidas a base de cobre,

5. Desincentivar el uso de radiadores de cobre e investigar el uso de cobre en

cojinetes de frenos, e

6. Investigar alternativas al uso de cobre en sistemas de caferfas, eléctricos y de
enfriamiento.

El lograr estos objetivos para cualquier sustancia quimica acarrea costos que impactan
al consumidor, la industria y agencias regulatorias. El cobre no es una excepcién. La
decisién de embarcarse en acciones para alcanzar tales metas debe basarse en
ciencia sdlida y datos de calidad. Esto es esencial para determinar; en una primera
instancia, que las metas son necesarias, practicas y econdmicamente justificadas. Se
debe hacer una evaluacién de riesgos v beneficios sobre la base de un andlisis de ciclo

de vida antes de recomendar la sustitucién del cobre por materiales alternativos.

Al iniciarse este proyecto, habfa una carencia de informacidn en la literatura cientifica
sobre los origenes del cobre de diversas fuentes y sus contribuciones a la toxicidad
acudtica en aguas superficiales. El objetivo general de nuestra investigacion fue
determinar la contribucién de materiales arquitecténicos en base a cobre a las
concentraciones y toxicidad del cobre en efluentes de aguas lluvia. Especificamente,

buscdbamos abordar los siguientes puntos:

* Seguirle la pista a las fuentes de cobre en efluentes de aguas lluvia hasta el curso
de agua receptor, y determinar la contribucion del uso de cobre en aplicaciones

arquitectdnicas.
* Determinar la especiacidn del cobre en aguas lluvia de techos de cobre.

* Desarrollar un modelo matemdtico para simular destino, especiacidn,y transporte
de cobre desde el momento en que la lluvia cae sobre el techo al momento en

que llega al cuerpo de agua receptor.

* Determinar la toxicidad del efluente de aguas lluvia y la contribucién de diversas
fuentes de cobre a la toxicidad observada.



La cuenca en estudio (Figura |) estaba ubicada en el campus de la Universidad de
Connecticut, en Storrs, Connecticut,y cubrfa un drea de 0,47 Km2, La distribucién del
uso de latierra en la cuenca era: prados (55,8%), caminos y estacionamientos (27,4%),
y techos (17,8%). Establecimos una red de seis estaciones que cubrian todos los tipos
de uso de la tierra. Los sitios monitoreados incluyeron un techo de cobre con forma
de arco instalado en 1992 (drea total = 1.800 m?), una superficie con pasto (red de
drenaje bien definida con un drea de 7.869 m? , un estacionamiento pavimentado
(drea = 10405 m?) y el arroyo receptor de la cuenca. En una cuenca vecina se
muestred un techo de cobre instalado en 1931 (drea = 12,6 m?) para evaluar el
efecto del envejecimiento sobre las concentraciones en el escurrido y para proyectar
futuras concentraciones de cobre en techos envejecidos. El muestreo de calidad de
agua y caudal se hizo en cada estacidon usando monitores automatizados. También, se
monitored el flujo de caudal en el arroyo receptor, asf como la precipitacién. En las
muestras recolectadas se midieron metales totales y disueltos (Cu y Zn), cationes
disueltos y totales (Ca, Mgy Fe) aniones disueltos (CI, HCO*.NO* + NO* y SO %),
NH, total, carbén orgdnico disuelto, alcalinidad, concentracién del ién ciprico, y

toxicidad aguda a Daphnia pulex (ensayos de LC, ).

Como los criterios de calidad de agua son fijados por concentracion disuelta del
contaminante, y no por ensayos de toxicidad, algunas municipalidades (como la de
San Francisco) y paises (como Suecia y Suiza) han estado desincentivando el uso de
materiales arquitectdnicos a base de cobre para reducir la toxicidad en aguas lluvia
(Zobrist et. al, 2000). Este puede ser un enfoque inadecuado. Un mejor método
serfa evaluar (y regular) la cantidad de cobre biodisponible presente en el agua, pues
es el cobre biodisponible el que causa la toxicidad (Cabaniss and Shuman, 1988;
Anderson and Morel; 1978,Sunda and Guillard., | 976;Sunda and Hanson. 1979).Cada
cuenca tiene una capacidad de asimilacién, que convierte al cobre a una condicién
no biodisponible. La capacidad de predecir la cantidad de cobre biodisponible en
el cuerpo de agua receptor permitiria a los reguladores y autoridades evaluar el
efecto de adiciones de cobre a un sistema antes de embarcarse en un proyecto de
desarrollo.

En este estudio desarrollamos un sistema que incorpord un modelo de balance de
masas, acoplado con un software estadistico, para predecir las concentraciones de
cobre total y disuelto en la salida de un sistema de aguas lluvia. Los resultados se

incorporaron a un modelo toxicoldgico (Modelo de Ligando Bidtico) para predecir



la cantidad de cobre biodisponible en el agua lluvia. Posteriormente, el sistema fue
usado para estimar la maxima carga de cobre de la cuenca que no causaria toxicidad

aguda en un sistema receptor.

Las estaciones de monitoreo fueron muestreadas durante |6 episodios de lluvia
en un periodo de 2 afos. La Tabla | presenta las concentraciones promedio de
especies de cobre ponderadas por caudal (cobre total, disuelto e idnico) para cada
estacion, como también los resultados de los ensayos de toxicidad y el pH. Se puede
observar que las concentraciones de cobre disminuyen dramdticamente entre el
techo de cobre vy la salida de la cuenca. La concentracidn de la Estacion | (el techo
de cobre) disminuyd en 63% (de 3.630 a 1.340 microgramos por litro) al pasar a
través de las cafierfas del edificio. Se estimd que el efecto de dilucién de la porcidn
del techo que no era de cobre fue de 18%. Se estima que el 45% restante de
la disminucién observada entre las Estaciones | y 2 se debid a la interaccion del
cobre con las superficies internas de cafierfa de hierro y concreto del edificio. Este
fendmeno tiene importantes consecuencias en la mitigacién del escurrimiento de
cobre. Se ha demostrado que la cementacion de cobre sobre la superficie del hierro
es responsable por altos niveles de remocidn de cobre en cortos perfodos de
tiempo (Shokes et.al., 1999).Las concentraciones de cobre provenientes de los otros
usos de la tierra fueron de dos drdenes de magnitud inferiores. La concentracion
resultante a la salida de la cuenca fue de 46 pg/L, la mayor parte del cual estaba en

forma particulada.

La concentracion de carbdn orgdnico disuelto (DOC), el pH vy la dureza permiten
entender las variaciones en toxicidad aguda del cobre en las aguas del estudio. El
DOC reduce la cantidad de id6n cuprico en solucién al formar complejos con el
metal. El calcio y el magnesio, que contribuyen a la dureza, compiten con el cobre
por sitios de unidn en las branquias de los peces, también disminuyendo su toxicidad.
Por dltimo, el pH afecta la cantidad de idn cobre libre en solucién. A pH mayor que
6, el idén cdprico forma complejos hidroxidos estables en agua y por lo tanto, hay

menos cobre biodisponible.

En las Estaciones 3, 4 y 5, el pH fue mayor que 6, la dureza fue cuatro a ocho
veces mayor que en las Estaciones | v 2,y las concentraciones de DOC fueron

altas. Debido a estos factores geoquimicos, las concentraciones de iones clpricos



para estas estaciones fueron extremadamente bajas, implicando cero toxicidad
aguda en muestras recolectadas en estas estaciones. En cambio, las Estaciones | y 2
tenfan aguas muy suaves y también los pH mads bajos. Esta combinacion de factores

determind que se encontrara toxicidad aguda en estas estaciones.
Determinacion de Longevidad del Techo

Nuestros datos nos permitieron determinar la longevidad del techo. Suponiendo
una precipitacion anual para Connecticut de 1,4 m/afio, se estimd una tasa total
de pérdida de masa de cobre de 5,1 g/m? al afio para el techo instalado en 1992,
observdndose una tasa de pérdida de 2,0 g/m? al afio para el techo instalado en
1931. Las planchas de cobre para techo tienen una masa de 6.100 g/m? y una
pureza del 99%. Un techo nuevo de cobre demoraria un minimo de 1.196 afios en
disolverse (usando una tasa de pérdida de 5,1 g/m? al afio) asumiendo disolucién y
tasa de pérdida uniformes. En realidad, demorarfa mucho mds en disolverse, debido

a la reduccién observada de la tasa de pérdida en el tiempo.

Figura |. Bordes de la Cuenca de la Universidad de Connecticut y
Ubicacion de las Estaciones. SI = Escurrido Directo desde Techo
de Cobre, S2 = Escurrido Total de edificio con Techo de Cobre, S3 =
Escurrido de Area Pavimentada, S4 = Escurrido de Area de Prado,y S5
= Salida del Sistema de Aguas Lluvia, Ubicaciéon del Cuerpo de Agua
Receptor.

Direccion del Viento
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Estacion

Parémetro (ug/L) sI s2 s3 s4 S5  Lluvia

Total Cu 3630 1340 6 20 46 35
Cu Difuelio 3340 1210 8 9 14 35
cu* 1730 802 <005 039 <005 <005
:g;gfﬁir;dfso % <62 <062 100 100 100 100
pH 62 60 63 69 72 47

Determinando Excedencias de la Calidad del Agua

El DPA de Connecticut fijé sus criterios de calidad de agua para cobre basdndose
en estudios de terreno que realizaron para relacionar concentraciones de cobre
disuelto con toxicidad aguda (Dunbar et al., 1997). Los criterios tienen como objetivo
proteger a Daphnia pulex de efectos de exposicidn aguda y crdnica. El criterio de
efecto agudo (14,3 pg/L de cobre disuelto) sélo puede ser superado un 5% de los
dfas en un afio, y el criterio de efecto crdnico (4,8 pg/L de cobre disuelto) sélo
puede ser excedido 50 % de los dfas en un afio (CTDER 1997).

Usando la ley de probabilidades totales y las concentraciones de cobre disuelto
ponderadas por caudal en el flujo base (en perfodos sin lluvia) y en el escurrimiento
en exceso (durante lluvias), se calcularon las excedencias del criterio de calidad.
Considerando las distribuciones indicadas de cobre disuelto y las ocurrencias de
lluvias, el criterio agudo fue superado 2% de las veces. En otras palabras, esta
situacién estarfa en violacion del criterio de calidad del Estado. Concentraciones
de cobre inferiores al criterio crénico se observaron muy rara vez en las muestras
tomadas durante episodios de lluvia. El criterio crénico fue superado 93% del tiempo,
una vez mas en violacion de la normativa estatal. A pesar de que las concentraciones
de cobre en el sistema fueron superiores a los criterios de calidad, la concentracion
de idn clprico permanecié por debajo de 0,05 pg/L en todas las lluvias analizadas, y

no se midié toxicidad aguda en las muestras del arroyo.



Capacidad de Asimilacién de la Cuenca

Se desarrollé un sistema de modelacién para gestionar el escurrimiento del cobre
en cuencas urbanas que incorpora la caracterizacion de calidad del agua, dreas de
uso de tierra, datos hidroldgicos, un simulador estadistico, un Modelo de Ligando
Bidtico para caracterizar la toxicidad aguda, y un método estadistico para determinar
la carga especifica de cobre de una cuenca. El modelo incorpord coeficientes de
exportacién derivados de pardmetros de calidad de agua e informacién hidroldgica
medida en un sistema de aguas lluvia de una cuenca urbana. Para simular el efecto
de carga mdxima de cobre en el sistema, el drea de pastos, que proporciona ligandos
que unen el cobre y disminuyen su biodisponibilidad, fue reemplazado con drea
techada de cobre en el modelo. El modelo se usd para simular un cambio incremental
de 1% en el desarrollo de techos de cobre. La quimica predicha del cuerpo de
agua receptor se introdujo entonces al Modelo de Ligando Bidtico para predecir el
cambio en cobre especiado resultante de alterar el patrdn de uso de tierra. La Figura
2 muestra el promedio y la desviacion estandar de las predicciones del modelo y la
concentracién promedio, y desviacion de idn clprico que viola el nivel umbral de
toxicidad LC50 para Daphnia pulex (1,53+0,55 ug Cu?*/L). Usando una metodologia
estadistica, se determind que cuando un 6% de la cuenca es desarrollada con techos
de cobre, el criterio serd superado.



[Cu2+] Modelado a la salida del sistema (Mg/L)
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Figura 2. Capacidad de Asimilacién de la Cuenca. Promedio * una
desviacion estandar de las predicciones del modelo para los escenarios
de desarrollo y promedio % una desviaciéon estandar de concentracion
critica del i6n caprico que causaria toxicidad aguda a Daphnia pulex.

% de area que corresponde a techos de cobre

IMPLICANCIAS AMBIENTALES

El uso abundante de productos a base de cobre ha resultado en una frecuencia
mayor de violaciones del criterio de calidad de agua en efluentes de sistemas urbanos
de aguas lluvia. Este estudio tuvo por objeto entender la movilidad y toxicidad del
cobre en una cuenca urbana vy asignar el cobre que ingresa a un cuerpo de agua
dulce receptor desde diferentes dreas, utilizando un enfoque de balance de masas.
Se analizaron |6 eventos de precipitacién en muestras recolectadas de una cuenca
en la Universidad de Connecticut entre Agosto de 1998 y Septiembre de 2000, para
estimar el flujo del cobre en un sistema urbano de aguas lluvia. Las concentraciones
de cobre disuelto, ponderadas por flujo, observadas para el escurrimiento desde
el material arquitecténico de cobre, en drea permeable, drea impermeable vy
cuerpo receptor fueron de 12104840, 943,842,y 14+7 pg/L respectivamente. Las
concentraciones promedio de cobre disuelto en el arroyo receptor excedieron los
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criterios de calidad del Estado de Connecticut. A pesar de ello, las concentraciones
de i6n cUprico en la salida del sistema permanecieron por debajo de los 0,05 pg/L
en todos los casos, y no se detectd toxicidad aguda (con Daphnia pulex) en muestras

recolectadas del arroyo.

Ademds, se desarrolld un sistema de modelamiento que puede usarse para
evaluar concentraciones quimicas y flujos en la salida de un sistema de aguas lluvia
y determinar el impacto de instalaciones de cobre sobre los ambientes cercanos
antes de construir. El sistema puede ser usado para predecir no sdlo las cargas de
cobre esperables con las instalaciones propuestas, sino también la incertidumbre
de la prediccion. Dado un escenario de uso de la tierra, el sistema puede usarse
para establecer un mdximo de carga de cobre que puede usarse antes de observar
toxicidad en el cuerpo receptor.
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El cobre (Cu) es un elemento presente naturalmente en la corteza terrestre. El
contenido tipico de cobre en los suelos varfa entre alrededor de 0,3 y 250 mg por
Kg (mg/Kg) de suelo seco, pero ocasionalmente alcanza niveles de hasta 30.000
mg/Kg, como en los afloramientos de yacimientos de cobre. La actividad humana
ha contribuido a aumentar el contenido de cobre de algunos suelos, tanto en
zonas urbanas como en dreas agricolas y silvestres. Por ejemplo, se han registrado
contenidos de cobre de hasta 2.000-3.000 mg/Kg en suelos cercanos a fundiciones
y plantas de extraccidn y procesamiento de minerales. Estos niveles han despertado
preocupacion debido a los efectos potenciales sobre la produccién agricola y la
salud humana. Es asi como algunos pafses de la Comunidad Europea y Estados
Unidos generaron normativas para regular el contenido total de metales en los
suelos. Sin embargo, para que un metal produzca un efecto nocivo no es suficiente
que la concentracion total del mismo presente en el suelo sea alta, sino que éste
debe encontrarse en una forma quimica/fisica que pueda interactuar o que esté
disponible para los seres vivos (biodisponible). En general, sélo una fraccion del
cobre en el suelo estd biodisponible, y ésta depende de diversos factores, como
la solubilidad intrinseca del compuesto, la capacidad del suelo para interactuar con
la fraccién soluble de cobre y el tipo de receptor bioldgico (e.g. microorganismos
del suelo, plantas, animales, etc.) Por esta razén, las normativas basadas en el
contenido total de cobre en el suelo son inadecuadas, ya que no consideran las
caracteristicas propias de los compuestos ni las complejas interacciones de ellos
con los distintos componentes fisicos y quimicos del suelo. Sin embargo, mientras
no exista conocimiento fisico-quimico suficiente de las interacciones suelo-metal, las
entidades encargadas de dictar normativas seguirdn utilizando enfoques preventivos

como el de normar metal total.

Desde el punto de vista de la industria, los enfoques regulatorios precautorios o
preventivos sobre la base del desconocimiento representan una situacion a evitar,
pues generalmente llevan a normativas mds restrictivas, y con ello a posibles
limitaciones del uso del mismo en la sociedad, sin necesariamente implicar mayor
proteccion.

El siguiente articulo ilustra los esfuerzos de un grupo de investigadores chilenos
para abordar el problema de los factores que determinan la mayor o menor
biodisponibilidad del cobre presente en suelos para plantas de interés agricola. Su



principal conclusién de aplicacidn préctica es que el contenido de cobre en tejidos
de plantas de cultivo no necesariamente guarda relacién con el nivel de cobre total

del suelo en que crecen.
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En Chile, es frecuente encontrar niveles elevados de cobre en suelos agricolas, en
comparacidn con otras regiones del mundo. Esto se debe, en parte, a la geoquimica
natural de la Cordillera de Los Andes, rica en cobre, pero también a factores
antrépicos, tales como la larga historia de explotacion y procesamiento del cobre,
la aplicacion prolongada de fungicidas clpricos por parte de los agricultores y la
descarga histdrica de riles industriales y agropecuarios a cursos naturales de agua

usados para riego.

Entre 1998 y el 2001 el CIMM realizd varios estudios de campo y de laboratorio en
el Valle del Cachapoal, ya que en esta zona se habian descrito suelos agricolas con
concentraciones de cobre anormalmente elevadas. Los objetivos de estos estudios
fueron caracterizar los niveles de cobre total y biodisponible en los suelos agricolas
delValle y evaluar el grado de exposicidn de algunos cultivos destinados al consumo

humano.

El Valle del Cachapoal se ubica en la depresién intermedia del extremo norte de
la VI Regidn de Chile. En este valle se han desarrollado histéricamente diversas
actividades agropecuarias, siendo importantes los cultivos de hortalizas y frutales.
También, ha existido una larga historia de explotacion y produccién de cobre al este
del valle, en la parte alta de la Cordillera de Los Andes, donde se ubican la mina El

Teniente vy la fundicién de cobre de Caletones.

En un primer estudio, se determind el contenido de cobre en los suelos agricolas
del valle, en un drea geogrifica ubicada aproximadamente entre las latitudes 34°00°
y 34°30" sur vy las longitudes 70°45" y 70°00" oeste. Para ello, se recolectaron |50
muestras de suelos superficiales (hasta 20 cm de profundidad). Cada muestra fue
caracterizada fisica y quimicamente, particularmente en cuanto al contenido de
cobre total y extraible. Posteriormente, se analizé el contenido de cobre en el perfil
del suelo, desde la superficie hasta los 55 cm de profundidad, y las formas quimicas
dominantes en las que se encuentra el cobre en los suelos del valle, utilizando

andlisis mineraldgicos.

Actualmente, no existen metodologfas estdndares para la determinacién del

contenido biodisponible de cobre o de otros metales en un suelo, pero se han usado



las extracciones de cobre con agua (extracto de saturacién) y con una solucién de
cloruro de calcio (CaCl,), para estimar la biodisponibilidad. Sin embargo, sélo una
parte de la fraccidn disuelta es la que potencialmente puede interactuar con las plantas

y otros organismos Y, por lo tanto, tener un efecto bioldgico (biodisponible).

Los resultados de estos estudios indicaron una amplia variacion en los contenidos
totales de cobre en el valle, entre 26 y 1.600 mg/Kg, y permitieron definir dos zonas
en base al contenido total de cobre (Figura ). Una zona alta en cobre, orientada
de norte a sur en la parte baja del valle, con contenidos totales de cobre mayores
a 400 mg/Kg v un valor promedio de 751 mg/Kg, y otra zona en la periferia del valle
con valores de cobre total menores a 400 mg/Kg y un contenido promedio de |62
mg/Kg, la que se denomind zona de suelos con contenidos normales. Los estudios
posteriores nos permitieron sugerir que los altos niveles de cobre total de la zona
alta se deberian a eventos superficiales de contaminacién antrdpica, mds bien que a
un origen natural, ya que los valores altos de cobre se restringen a la capa superficial
del suelo (0 a 20 cm de profundidad), especificamente a la zona de influencia de
los arados, donde ocurre mezcla mecdnica del suelo. A 35 cm de profundidad, el
contenido de cobre total alcanza niveles que pueden considerarse como basales
(Figura 1). En la zona de suelos normales, la concentracion de cobre total permanece

baja y constante con la profundidad, incluso hasta los 55 cm (Figura 1).

Los procedimientos de extraccién de cobre por agua y solucién de cloruro de calcio
solubilizaron aproximadamente el doble de cobre en los suelos altos en cobre que
en los suelos normales (Tabla 1);sin embargo, la fraccién de cobre soluble fue menor
del 0,02% en ambas zonas. El andlisis mineraldgico indicd que el cobre presente en
los suelos altos en cobre se encuentra en formas quimicas de baja solubilidad (Tabla
2), tales como diversos minerales de cobre (e.g. calcopirita o CuFeS,, calcosita o
Cu,Sy covelita o CuS) y desechos de fundicidn (e.g. escoria y eje). Estos resultados
indican que el cobre presente en los suelos con altos niveles de cobre es mds bien
insoluble y, por lo tanto, los efectos potenciales sobre los cultivos y el ser humano
deberian ser mds bien bajos. Estos resultados también apoyan un origen antrépico
del metal en la zona de altos niveles.



Figura 1. Zonas con contenidos normales (circulos blancos) y con
contenidos altos (circulos negros) de cobre total en suelos agricolas
del Valle del Cachapoal. A la derecha se muestra la variacion en el
contenido total de cobre en el perfil del suelo para ambas zonas (barras
negras, suelos con contenidos altos de cobre;barras blancas, suelos con
contenidos normales de cobre).
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Estos estudios, sin embargo, no descartan otras fuentes potenciales de incorporacion
de cobre a los suelos del valle, tales como la aplicacion de fungicidas ricos en cobre
y la contaminacién de las aguas de riego del Rio Cachapoal con aguas servidas de la
ciudad de Rancagua, entre otras fuentes difusas.

Tabla I. Cobre extraido con distintos solventes en muestras de suelo
de las zonas alta en cobre y normal del Valle del Cachapoal. Se muestra
el valor promedio y la desviacion estandar; entre paréntesis se indica el
porcentaje de cobre extraido del total.

Normal 0,04 +£ 002 0,10 £ 0,07
(0,02%) (0,06%)

0,14 + 0,08 022 £ 0,06
Alta en Cu (0.02%) (0.03%)

Tabla 2. Composicion mineralégica de algunas muestras representativas
de suelos altos en cobre y normales del Valle del Cachapoal.

3
€0
Normal 13 . B
212 40 80
513
865 1640 1290
Al g 998 770 480
1390 150 420
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Toxicidad y Acumulacion del Cobre en Cultivos

Para evaluar los riesgos potenciales de la zona con suelos altos en cobre sobre los
cultivos vy la salud humana, se realizaron estudios de campo vy de laboratorio. En el
caso del estudio de campo, se seleccionaron 50 puntos de muestreo en campos
con cultivo de tomate (Lycopersicon esculentum) y 50 puntos de muestreo en
campos con cultivo de cebolla (Allium cepa). La mitad de cada conjunto de puntos
se ubicaban en la zona afta en cobre y la otra mitad en la zona normal. Se colectd
en cada punto plantas completas al estado estdndar de cosecha. Las plantas fueron
lavadas, para eliminar las particulas de suelo adheridas a sus tejidos, y separadas en
estructuras comestibles y no comestibles. Posteriormente, se analizd el contenido

de cobre de las distintas partes.

El contenido tipico de cobre en bulbos de cebolla y frutos de tomate de plantas
crecidas en suelos no contaminados varfan entre 3 y 16 mg/Kg para bulbos de
cebolla y entre 4 y 28 mg/Kg para frutos de tomate. Nuestros resultados indicaron
que los contenidos de cobre de las estructuras comestibles (bulbo y fruto) de plantas
cultivadas en la zona alta en cobre son similares a los de la zona normal y estdn
dentro del rango normal descrito en la literatura para suelos no contaminados (Tabla
3). En otras palabras, el contenido de cobre de estas estructuras es independiente
del contenido total de cobre del suelo. Los contenidos de cobre en las estructuras
vegetales no comestibles (tallos y hojas) fueron mayores en las plantas de cebolla y
de tomate cultivadas en la zona alta en cobre (Tabla 3). Sin embargo, las plantas no
evidenciaban sintomas de toxicidad por cobre, incluso en los suelos con contenidos
totales de cobre de 1.000 mg/Kg. Estos resultados refuerzan los resultados descritos
en el punto anterior, en cuanto a que la mayor parte del cobre total presente en el
suelo de la zona alta en cobre se encuentra en formas insolubles v, por lo tanto, no

disponibles para las plantas.

El estudio de laboratorio consistié en cultivar plantas de lechuga (Lactuca sativa) y de
tomate (Lycopersicum esculentum) en suelos del valle con distintos niveles de cobre.
Se colectaron tres suelos en la zona alta en cobre y otros tres en la zona normal y
se los colocd en macetas de 2 Kg. Se transplanté almdcigos de lechuga y de tomate
a las macetas y se las mantuvo en un invernadero con condiciones ambientales y
de riego controladas, hasta que alcanzaron la madurez. Al igual que en el estudio de
campo, las plantas fueron cosechadas y separadas en sus partes comestibles y no

comestibles, lavadas con agua y analizadas en cuanto a contenido de cobre.
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Tabla 3. Contenido de cobre en estructuras comestibles y no
comestibles de plantas colectadas en el campo en zonas normal y
con altos contenidos de cobre del Valle del Cachapoal. Se muestra el
promedio y la desviacion estandar.

Cultivo Zona Normal ZonaAlta en Cu
Estructura (mg/Kg) (mg/Kg)
Cebolla
Bulbo 70+ 12 82 +30
Tallo 64+ 2,1 102 + 2,6
Hojas 66+22 109 + 2,1
Tomate
Frutos 147 + 4,1 158 + 34
Tallos 19,5 + 45 262 + 472
Hojas 357 +93 644 + 118

La Tabla 4 muestra las principales caracteristicas fisicas (textura) y quimicas de los
suelos usados en el estudio de laboratorio. Los suelos eran bastante similares en
cuanto a textura y contenido de materia orgdnica (MO), pero variaron en cuanto
a pH, contenido de carbono orgdnico disuelto (COD), salinidad (conductividad
eléctrica o EC), contenido total de cobre (Cu total) y cobre extraible en agua (Tabla
4). Estas caracteristicas son relevantes, ya que determinan la capacidad neutralizadora
del suelo a la incorporacién de compuestos exdgenos y, por ende, influyen en el
grado de solubilidad del cobre incorporado a los suelos de la zona alta en cobre.
Suelos con bajo pH (Acidos), con bajo contenido de MO y COD v alta salinidad
(CE) tienen baja capacidad neutralizadora, por lo que el cobre mostrard mayor
solubilidad. Esta capacidad neutralizadora de los suelos complementa la solubilidad
intrinseca de los compuestos con cobre que han sido incorporados a los suelos de
la zona alta en cobre del valle y aporta en determinar la intensidad de los efectos de

toxicidad y de acumulacidn de cobre en las plantas.

Al igual que el estudio de campo, los contenidos de cobre de las estructuras
vegetales comestibles (hojas de lechuga y frutos de tomate) fueron similares en los
suelos de las zonas normal vy alta en cobre y estuvieron dentro del rango normal en
el caso de los frutos de tomate (Tabla 5). Las hojas de lechuga para plantas crecidas
en suelos normal mostraron contenidos de cobre un poco mas altos que el rango
tipico indicado por el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos, USDA,
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Cu en Hojas Lechuga (mg/Kg)

lo que podrfa deberse a los contenidos naturalmente mds alttos de este elemento en
los suelos chilenos que en los de EEUU,y a que las hojas de las plantas normalmente
acumulan contenidos mas altos de minerales que los frutos. El contenido de cobre
en las hojas de las lechugas fue independiente del contenido de cobre total del suelo
(Figura 2), pero se relaciond positivamente con el cobre extraible con agua o del
extracto de saturacién (Figura 2). Un ejemplo interesante de destacar, en cuanto
a la capacidad neutralizadora de los suelos, se relaciona con los suelos 4 y 5 de
la zona afta en cobre. Aunque ambos suelos presentan valores similares de cobre
total, pH y MO, la mayor salinidad y contenido de COD del suelo 5 determinan una
extractabilidad de cobre 2,4 veces mayor que la del suelo 4 (Tabla 4).

Figura 2. Variaciéon del contenido de cobre en hojas de lechuga en
funcion del contenido total de cobre del suelo y del cobre extraible con
agua para plantas cultivadas en invernadero en suelos normales y con
altos contenidos de cobre del Valle del Cachapoal.

ZONA NORMAL ZONA ALTA EN COBRE
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Tabla 4. Principales caracteristicas de los suelos del Valle del
Cachapoal usados en el estudio de cultivo de plantas en condiciones

de laboratorio.

Normal
| 52 2,1 173 57 181 0ll 0,06
2 4,6 31 280 10,6 185 0,22 0,12
3 50 23 91 6,7 216 0,14 0,06
Alta en Cu
4 51 [,4 39 4,7 659 0,56 0,09
5 51 1,5 326 9,7 662 1,35 0,20
6 4,9 2, 65 6l 985 1,39 0,14
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Tabla 5. Contenido promedio de cobre en estructuras comestibles y
no comestibles de plantas cultivadas en condiciones de laboratorio en

suelos del Valle del Cachapoal.

Lechuga
Hojas 21 24 08-180
Tomate
Frutos I 13
Tallos Il 23 4’0 _ 28,0
Hojas 9 |7
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CONCLUSIONES

Los resultados de los estudios realizados en elValle del Cachapoal permiten concluir
que contenidos altos de cobre total en suelos agricolas no constituyen un riesgo
ambiental, tanto para la produccion agricola como para la salud humana, cuando los
vegetales cultivados son de consumo humano. Para que se produzcan efectos de
toxicidad por cobre en plantas de cultivo y acumulacion elevada de este elemento
en las estructuras comestibles, el cobre debe encontrarse en concentraciones
altas, pero en una forma biodisponible. La biodisponibilidad del cobre depende, sin
embargo, de diversos factores, siendo los mds importantes la solubilidad intrinseca
de cobre del compuesto que es incorporado al suelo, de la capacidad neutralizadora

del suelo y del grado de sensibilidad del receptor vegetal.
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El procesamiento de minerales sulfurados de cobre es complejo, ya que el cobre
debe ser separado de otros elementos presentes en menores cantidades en el
mineral y de la roca que los contiene. El proceso de produccidn de cobre genera
una gran cantidad de desechos: por cada tonelada (1.000 kilogramos, Kg) de mineral
extraido, sélo alrededor de un 1% (10 Kg) corresponde a cobre. El 99% restante,
o sea 990 kilogramos, es desechado en distintas etapas del proceso. Esta gran
diversidad y volumen de desechos debe ser dispuesta en forma adecuada en el

medio ambiente, segln las distintas normativas vigentes.

A pesar que los materiales de desecho y los productos intermedios como
el concentrado de cobre se manejan de forma de minimizar su dispersién, han
ocurrido eventos ocasionales y aislados que han causado la dispersion de algunos
de ellos en el medio ambiente. Tal es el caso del vaciamiento de arenas de relaves
desde algunos tranques a rios y suelos aledafios en las zonas norte y central de
Chile, ya sea por la ocurrencia de lluvias intensas, aluviones o fuertes terremotos.
Por otra parte, una gran cantidad de polvo de fundicién y de gases sulfurados fueron
histéricamente emitidos por las chimeneas de las fundiciones de cobre y dispersados
a sus alrededores, antes del establecimiento de las regulaciones medio ambientales
en nuestro pafs. Actualmente, los gases son capturados y procesados en plantas
generadoras de dcido y el polvo de fundicidn es retenido con filtros especiales antes

de que salga por la chimenea.

El siguiente trabajo presenta un estudio pionero en su género, realizado en Chile,
en que se busca caracterizar la relacién entre el nivel de cobre en una planta de
cultivo, el tipo y cantidad de compuesto de cobre con el cual se ha contaminado
experimentalmente el suelo, y las caracteristicas del suelo utilizado. El trabajo ilustra
las complejidades de trabajar con mezclas de este tipo, y su principal conclusién de
aplicacién préctica es que el tipo de compuesto que aporta el cobre al suelo es
determinante de su disponibilidad y efecto sobre las plantas.
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INTRODUCCION

La dispersién accidental de desechos y productos intermedios mineros en suelos ha
sido histdricamente percibida por la poblacién como intrinsecamente dafiina para el
medio ambiente y, especificamente, para los cultivos agricolas, debido a la supuesta
alta toxicidad por metales de estos materiales mineros. Esta percepcidn, sin embargo,
no siempre se sustenta en informacién cientifica objetiva y relevante. Es por ello que
durante los Ultimos cuatro afios el Centro de Investigacidn Minera y Metaldrgica,
CIMM, ha estado investigando los efectos de estos materiales al ser incorporados a
suelos agricolas. Los resultados de estos estudios han indicado que, a pesar de los
altos contenidos de metales en los desechos y el concentrado, particularmente de
cobre, (Tabla 1), en comparacién a un suelo tipico de la zona central de Chile, sus
efectos potenciales en ambientes terrestres dependen de:

* La biodisponibilidad de los metales presentes en el material.
* La capacidad amortiguadora del suelo al que son incorporados.
¢ El grado de sensibilidad de las especies vegetales presentes.

A continuacién se aborda cada uno de estos tres aspectos.

BIODISPONIBILIDAD DEL COBRE EN DESECHOSY
PRODUCTOS DE LA MINERIA DEL COBRE

Del contenido total de cobre presente en los distintos desechos y productos
generados por el procesamiento de minerales sulfurados de cobre, sdlo una
parte se encuentra biodisponible. El grado de biodisponibilidad varfa entre los
distintos materiales, pudiendo diferenciarse en varios érdenes de magnitud. La
biodisponibilidad del cobre no estd relacionada directamente con el contenido total
de este elemento en el material; mds bien depende del grado de acidez del medio
en que se encuentra, siendo mayor a menor valor de pH (mayor acidez) y de la
solubilidad intrinseca de las formas quimicas de metal presentes. Esto puede ser
demostrado al realizar extracciones con agua o con una solucién diluida de cloruro
de calcio (CaCl,). Al determinar estas caracteristicas en algunos materiales mineros
(Tabla ), se encuentra que los materiales con afta biodisponibilidad de cobre son el
polvo de fundicidn y la arena de relave, tanto por su acidez (valores bajos de pH),
como por su alta solubilidad. Los otros materiales poseen muy baja solubilidad de

cobre y son mds bien neutros (pH cercano a 7,0).
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Aunque el concentrado de cobre tiene un contenido total de cobre muy alto, similar
al del polvo de fundicién (Tabla 1), 1a solubilidad de esta forma sulfurada es muy baja,
por lo que la biodisponibilidad ambiental del cobre es baja. Esta diferencia se explica
por los diferentes pH entre ambos materiales (el polvo de fundicidn es 4cido v el
concentrado es alcalino), pero también porque el cobre se encuentra en distintas
formas quimicas. La mayor parte del cobre presente en el polvo de fundicién se
encuentra como calcantita (sulfato de cobre, CuSO,), un compuesto altamente
soluble en agua; sin embargo, en el concentrado, el cobre se encuentra en diversas
formas minerales, tales como calcopirita (CuFeS,), covelita (CuS) y calcosita (Cu,S),

las que tienen muy baja solubilidad en agua e incluso en soluciones dcidas.

CuTotal Cu Extraido con  Cu Extraido con

Material PH (mg/Kg) Agua (%) CaCl, (%)
Mineral de Cu sulfurado 75 32.150 <00l <00l
Concentrado de Cu 8,0 284.600 <00l <00l
Arena de relave 37 3.996 51 6l
Polvo de fundicion 22 214.000 21 37
Escoria 74 9.044 <00l <00l

No obstante lo anterior, las caracteristicas quimicas, en cuanto a pH, contenido
total de cobre y porcentaje de solubilizacién, varfan para un mismo desecho o
producto intermedio dependiendo de su origen. Esto se debe a diferencias en el
tipo de mineral de cobre sulfurado presente en distintas zonas del yacimiento, al
tipo de proceso industrial usado para obtener cobre de alta pureza y a alteraciones
quimicas secundarias (oxidacién) que pueden sufrir algunos desechos mineros al ser
expuestos por largos periodos de tiempo al aire y el agua del ambiente. Por ejemplo,
al comparar las caracteristicas quimicas de arenas de relaves generadas por distintas
faenas mineras, se encuentra que los contenidos totales de cobre, los porcentajes de

solubilizacién de cobre y el grado de acidez varfan ampliamente (Tabla 2).

Aunque es dificil hacer generalizaciones sobre el grado de biodisponibilidad de cobre

desde un mismo tipo de desecho o producto generado por la minerfa de sulfuros



de cobre, es posible indicar en términos generales que la biodisponibilidad del cobre
es muy alta en el polvo de fundicidn y las arenas de relave dcidas, mientras que la
biodisponibilidad del cobre es muy baja en las arenas de relave neutras/alcalinas,
la escoria, el concentrado y el mineral sulfurado. Sin embargo, cada desecho y
producto intermedio generado en una planta minera debe analizarse por separado,

para obtener valores objetivos de biodisponibilidad del cobre.

Tabla 2. Contenido total de cobre, pH y porcentaje de cobre extraido

de arenas de relaves de distintos origenes.

Arena de Relave pH Cu Total Cu Extraido con Cu Extraido con
(mg/Kg) Agua (%) CadCl, (%)
Depdsito | 6,9 419 <00l <00l
Depdsito 2 39 [.709 34 38
Depésito 3 37 264 64 77
Depésito 4 43 1.713 9 10
Depd&sito 5 37 3.996 51 6l

CAPACIDAD AMORTIGUADORA DE LOS SUELOS

Los suelos estdn constituidos bdsicamente por una matriz de material particulado
de distintos tamafios y tipos minerales (arcilla, arena y limo) y una cantidad variable
de materia orgdnica aportada por los seres vivos. En esta matriz difunde oxigeno
de la atmdsfera e infiltra agua de las precipitaciones y del riego. Por ello, los suelos
son reactivos quimicamente y reaccionan a la incorporacién de diversos desechos
industriales, tales como los desechos y productos intermedios de la minerfa del
cobre sulfurado. En general, los suelos son capaces de neutralizar en forma natural los
efectos de una gran diversidad de compuestos, siempre y cuando sean incorporados
en cantidades moderadas. Sin embargo, la capacidad neutralizadora de los suelos es
variable, ya que depende de ciertas caracteristicas fisicas y quimicas propias, tales
como la textura (gruesa o fina), el pH (acidos, neutros, alcalinos), el contenido de
materia orgdnica vy la cantidad y el tipo de minerales de arcilla. Todas o algunas de
estas caracteristicas pueden variar entre suelos ubicados ya sea a kildmetros o a
metros de distancia.

En el caso de suelos suplementados con desechos mineros, el grado de
biodisponibilidad del cobre variard de acuerdo a la capacidad neutralizadora del
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suelo al que sean incorporados. Por ejemplo, al agregar cantidades crecientes de
polvo de fundicidn a dos suelos agricolas con pHs diferentes, pero similares en otras
caracteristicas, se observa que la solubilidad de cobre es mucho mayor en el suelo
acido que en el suelo neutro, a una misma concentracién total de cobre en la mezcla
de suelo con polvo de fundicién (Figura I). Aunque este efecto también se produce
al agregar cantidades crecientes de escoria a los mismos suelos agricolas, el efecto
es mucho menos marcado, debido a la baja solubilidad intrinseca del cobre presente
en este desecho (Figura I).

Todas las plantas necesitan de elementos minerales para su crecimiento normal,
pero muchos de ellos los necesitan en pocas cantidades, tal como el cobre y el
zinc. Estos elementos los obtienen del suelo, a través de sus raices, pero sélo son
capaces de absorber la fraccion de metal biodisponible. Sin embargo, las plantas
varfan en cuanto a su grado de sensibilidad al ser expuestas a cantidades crecientes
de metales biodisponibles en el suelo. La lechuga es una especie sensible, la que
responde rdpidamente al ser expuesta a niveles crecientes de metal biodisponible,
incluido el cobre. El grado de sensibilidad se expresa a través de la disminucion en
el tamafio de la parte aérea, pudiendo incluso morir al ser expuesta a contenidos
muy elevados de metal biodisponible. Por ello, es una planta adecuada para evaluar
el grado de toxicidad potencial de los distintos desechos y productos generados por
la minerfa del cobre sulfurado, en caso de ser mezclados con suelos agricolas.

Al cultivar plantas de lechuga en los mismos dos suelos agricolas de la seccidn anterior,
a los que se les agregd cantidades crecientes de polvo de fundicidon o de escoria,
hasta alcanzar contenidos totales de cobre de 5.000 mg/Kg, es posible observar
el grado de toxicidad de estos desechos al ser incorporados a suelos agricolas. El
contenido original de cobre total de estos suelos era de 50 - 70 mg/Kg, considerado
como normal. A un mismo contenido elevado de cobre total, las plantas de lechuga
mostraron efectos muy distintos al ser cultivadas en suelos mezclados con polvo
de fundicidn y de escoria (Figura 2), evidenciando el grado de biodisponibilidad del
cobre contenido en ambos desechos puros (Tabla |) y al ser incorporados a suelos
(Figura I). Especificamente, la adicién de escoria no tuvo efectos en el tamafio de la
parte aérea de las lechugas, incluso a contenidos muy elevados de cobre total, debido
ala baja disponibilidad del cobre (Figura |); sin embargo, el tamafio de la parte aérea

de las lechugas se redujo en forma proporcional a la cantidad de polvo de fundicién



agregado a los suelos (Figura 2), debido a la alta biodisponibilidad del cobre en este
desecho (Figura ). En este caso, el efecto fue siempre mayor en el suelo dcido que
en el neutro, debido a la mayor solubilidad, y por ende biodisponibilidad, de cobre

en los suelos acidos (Figura ).

Los desechos y productos intermedios generados por la produccidon de cobre a
partir de minerales sulfurados de cobre pueden poseer contenidos elevados de
metales, especialmente cobre. Sin embargo, la biodisponibilidad de este elemento
varfa grandemente entre ellos,dependiendo de la forma quimica en que se encuentre
y del grado de acidez del material. Esto determina que, al ser incorporados a suelos
agricolas, sus efectos sobre plantas sensibles, como la lechuga, varfen ampliamente
entre ausencia de efectos negativos (ej. escoria, concentrado) y marcados efectos
negativos (ej., polvo de fundicidn, arenas de relave dcidas). Sin embargo, la intensidad
de los efectos también depende de la capacidad neutralizadora del suelo. Suelos
dcidos y con bajo contenido de materia orgdnica, entre otros pardmetros,
determinan mayor biodisponibilidad de metales como el cobre que suelos neutros y
con contenidos aftos de materia organica. De esta forma, la dispersidn de desechos
y productos intermedios mineros en suelos no es intrinsecamente dafiina para el
medio ambiente, sino que depende del grado de biodisponibilidad de los metales,

del tipo de suelo receptor y de los cultivos presentes.
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Figura |. Solubilidad del cobre en el agua del suelo en funcién del
contenido de cobre total, para dos desechos mineros mezclados
en cantidades crecientes con distintos suelos agricolas (A suelo |; B

suelo 2).
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Figura 2. Variaciéon del peso de lechugas en funcion del contenido
de cobre total, para dos desechos mineros mezclados en cantidades
crecientes con distintos suelos agricolas ( A suelo |; H suelo 2).
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