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I. RESUMEN

Los plasticos son materiales omnipresentes en las sociedades de hoy en dia debido a
su diversa utilidad en la vida diaria, sin embargo, debido a la naturaleza biodegradable de
los plasticos son capaces de formar pequefios fragmentos los cuales no superan los 5 mm,
denominados microplasticos, estos estan siendo considerados cada vez més como
potenciales contaminantes ambientales, ya que se encuentran distribuidos en gran parte
de los océanos y ecosistemas terrestres, contaminando una gran cantidad de especies,
incluso se encuentran en alimentos que se consumen diariamente como el agua, sal,
azucar, miel, pescados y mariscos, existiendo el riesgo de ingerirlos;, ademas, se
encuentran en el aire contenidos en el polvo de las ciudades, incluso formando parte de
la ropa, existiendo la posibilidad de inhalarlos; y también podrian absorberse a traves de
la piel mediante el uso de jabones o exfoliantes faciales. Debido a esto surge una
preocupacion creciente por parte de la comunidad cientifica, pues se ha encontrado que
estas pequefias particulas serian responsables de numerosos efectos toxicos en el
organismo, generados por las propias particulas y por los quimicos enddgenos que estos
contienen producto de su proceso de fabricacion, estos efectos incluyen dafio a los tejidos
mediante estrés oxidativo, estimulando la produccion de especies reactivas del oxigeno;
alteracion de la funcion inmune, induciendo respuestas inmunes locales o generalizadas;
carcinogenicidad, generando inflamacion y atacando al ADN; y alteracion del
metabolismo y equilibrio energético, interfiriendo con la actividad de enzimas
energéticas. Se ha encontrado que los microplasticos o sus aditivos como el BPA o el
DEHP podrian ingresar al cerebro e inducir neurotoxicidad, interfiriendo con la actividad
neuronal, alterando la plasticidad sinaptica y los niveles de algunos neurotransmisores, y
de esta manera lograrian alterar la funcion cerebral y, por ende, se han relacionado con la
aparicion de diversas enfermedades neurodegenerativas entre las que se incluyen, el

Alzheimer, Parkinson, Esclerosis lateral amiotrofica y Huntington.

Palabras claves: plasticos, microplasticos, toxicidad, enfermedades neurodegenerativas



I1. INTRODUCCION

El plastico, un material de mdltiples usos y de uso habitual en las sociedades, ha ido
incrementando gradualmente su produccién mundial a través de los afios, gracias a sus
diversas aplicaciones, siendo parte de diversos objetos de uso diario, como botellas de
refrescos, envases de comida, insumos meédicos, tuberias, revestimiento, etc. Sin
embargo, a pesar de ser un material beneficioso para la sociedad, su alta demanda y
produccién ha generado que millones de toneladas de desechos plasticos se acumulen en
ecosistemas terrestres y maritimos, y dado que la mayoria de los plasticos que se utilizan
diariamente no son biodegradables, estos plasticos generan una contaminacion
permanente de los ecosistemas, logrando permanecer centenares de afios en estos

ambientes.

Debido a distintos factores fisicoquimicos los plasticos se vuelven quebradizos,
permitiendo que se desprendan pequerias particulas plasticas que no superan los 5 mm de
didmetro, las cuales generalmente no son apreciables a simple vista. Se ha encontrado que
estas microparticulas se estan integrando cada vez mas a alimentos de consumo diario
como agua, miel, sal, bebidas comerciales, pescados y mariscos. Ademas, diariamente
existe una alta exposicion de estas particulas sin que las personas lo noten, mediante el
desprendimiento de estas particulas de elementos comunes como neumaticos, fibras
textiles, emisiones industriales y el polvo de las ciudades, por tanto, estas particulas
también pueden ingresar inconscientemente cuando respiramos. Es por esto que en los
ultimos afios han sido objeto de estudio por diversos autores que indican que una vez que
ingresan en el organismo, tienen la potencial capacidad de generar dafio y efectos nocivos,
induciendo una serie de respuestas biologicas (1). Por ende, surge la posibilidad, de que
a partir de las distintas concentraciones encontradas en el ambiente, sumado a la
exposicion constante hacia las personas, podrian ser causa de la generacién de numerosas
enfermedades, dentro de las cuales se podrian incluir las enfermedades
neurodegenerativas, ya que se ha demostrado que estas pequefias particulas tienen un rol
neurotoxico mediante una serie de eventos que alteran el comportamiento cerebral y, por

tanto, podrian ser la base para el desarrollo de estas patologias (2).



I11. OBJETIVOS

1. Objetivo general:

Identificar la relacion que existe entre la contaminacion por microplasticos y la

generacion de enfermedades neurodegenerativas.

2. Objetivos especificos:

1. Identificar las vias de ingreso de los microplasticos.
2. ldentificar los mecanismos de toxicidad de los microplasticos.
3. Relacionar el mecanismo de dafio neurologico de los microplasticos y el

desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.



IV. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una revision bibliografica a partir de informacion relacionada con
microplésticos y enfermedades neurodegenerativas, para eso utilizaron articulos
cientificos y bibliografia de distinta indole como informes de organizaciones
internacionales y nacionales, libros, tesis, paginas web, entre otros. Las principales bases
de datos de literatura cientifica consultadas fueron: base de datos de la biblioteca de la
Universidad de Talca, Science Direct, Web of Science, Pubmed, NCBI y Google
académico. Los principales ejemplos de busqueda utilizados fueron: plastics,
microplastics, microplastics and human health, microplastic neurotoxicity,
neurodegenerative diseases, phthalates and neurodegenerative diseases, bisphenol and
neurodegenerative diseases, microplastics and neurodegenerative diseases, entre otros.
Esta informacion fue filtrada segin el afio de publicacion del documento, donde se
seleccionaron aquellos documentos publicados entre los afios 2000 a 2021, centrandose
en aquellos publicados en los ultimos 5 afios, y, ademas, se seleccionaron aquellas

publicaciones ubicadas con un factor de impacto perteneciente al cuartil I.
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V. MARCO TEORICO

1. PLASTICOS

El plastico, un material de bajo costo y de un enorme beneficio social que destaca por
su versatilidad, ser fuerte y potencialmente transparente, es ideal para una variedad de
aplicaciones, siendo cada vez mas protagonista como un material de uso diario y
frecuente, remplazando, por ejemplo, a materiales como la madera, metal o papel. Los
primeros usos se remontan en el afio 1600 cuando el caucho natural fue moldeado y
polimerizado para transformarse en objetos de utilidad en la Mesoameérica prehistorica
(3). Décadas maés tarde, alrededor de 1840 se inicid la explotacion de plasticos con el
descubrimiento de caucho vulcanizado y poliestireno (4). Posteriormente en el afio 1907,
en Bélgica se crea el primer plastico totalmente sintético, la baquelita, la cual se conoce
que tiene diversas propiedades, tales como, no conducir la electricidad, ser resistente al
aguay solventes y ademas presentar maltiples usos (5). Tal ha sido el auge de los plasticos
que ya en el afio 1940 comenzd la produccion masiva de productos plasticos, la cual
continta expandiéndose aceleradamente hasta el dia de hoy.

1.1. Definicién

Plastico es el término que se utiliza cominmente para describir una gran cantidad de
materiales de origen sintético o semisintético, en los que se incluyen el caucho, resinas y
fibras. Estan formados por polimeros, es decir, cadenas largas de moléculas de estructura
quimica similar que se unen entre si, para formar una estructura de mayor tamafio. Cuando
el “n” o numero de unidades repetidas esta en los cientos, el plastico se encontrara en un
estado de liquido viscoso o de cera, como es el caso del polietileno, mientras que si el “n”
se encuentra en los miles, sera un plastico sélido util, esto quiere decir que los plasticos
en general tienen un alto peso molecular, alcanzando incluso los millones g/mol, esto le
permite conferir fuerzas de atraccion de Van der Waals mas fuertes, obteniendo las

propiedades que lo caracterizan, como lo son la resistencia y tenacidad a la fractura (6).
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1.2. Tipos de pléasticos

Los pléasticos abarcan una gran familia de materiales que se pueden agrupar o clasificar
de distintas maneras. Por lo general, un mismo plastico puede ser incluido en diferentes

grupos, por tanto, es necesario aclarar y mencionar estos distintos tipos de clasificaciones.

1.2.1. Clasificacion de plasticos segun el tipo de polimero

Existen muchos tipos de plésticos que se utilizan para satisfacer requerimientos
especificos dentro de la vida cotidiana. Los plasticos mas comUnmente utilizados y con

los cuales las personas tienen un mayor contacto se describen a continuacion.

e Tereftalato de polietileno (PET): Es un polimero termoplastico lineal,
perteneciente a un grupo de los materiales sintéticos denominados poliésteres.
Presenta buena resistencia quimica, térmica, es resistente al desgaste y a la
corrosion, es de bajo costo y reciclable, sin embargo, no es biodegradable y puede

tardar hasta 150 afios en descomponerse (7).

Dentro de las principales aplicaciones del PET, se encuentran: envases
plasticos de un solo uso como envases de botellas para gaseosas, agua, jugos,

ademas se utiliza en la perfumeria y cosmeéticos, licores, entre otras (8).

e Policloruro de vinilo (PVC): Es un polimero termopléstico que se forma a partir
de la polimerizacién de mondmeros de cloruro de vinilo. Fue uno de los primeros
polimeros en ser descubierto y uno de los méas producidos a nivel mundial, junto
con el polietileno y polipropileno. Este puede ser rigido (RPVC) o flexible, es
duradero, versatil, ligero, resistente al fuego, presenta una baja permeabilidad,

tiene excelentes propiedades aislantes y es reciclable, sin embargo, el PVC es muy
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resistente a la biodegradacion y su descomposicion en la naturaleza puede tardar
hasta mas de 1000 afios (9).

El PVC tiene muchas aplicaciones, entre las que encontramos: productos de
construccion (marcos de ventanas, revestimiento de suelos y paredes, laminas para
techos y piscinas), tuberias y accesorios para agua potable, revestimientos,
aislamiento y cubiertas para suministro de energia (de bajo voltaje,
telecomunicaciones, dispositivos eléctricos, entre otros), envases para productos
farmacéuticos, productos médicos (bolsas para transfusion, tubos para

transfusiones y guantes quirdrgicos), entre otras aplicaciones (8, 9).

Polietileno de baja densidad (LPDE): Es un polimero termoplastico
perteneciente a la familia de las poliolefinas, se forma por la unidn repetitiva de
mondmeros de etileno. Su densidad oscila entre 0,910 a 0,940 g/cm?®. Presenta alta
resistencia mecanicay quimica, no reacciona a temperatura ambiente, a excepcion
del uso de fuertes agentes oxidantes o algunos tipos de disolventes que pueden
causar su hinchazon. Es capaz de soportar temperaturas continuas entre 80°C y
95°C durante un corto periodo de tiempo. Puede ser opaco o traslucido y es
bastante flexible y duro a la vez (9). Este tipo de plastico es reciclable pero no
biodegradable, por tanto, si se deposita en la naturaleza tarda aproximadamente
150 afios en descomponerse y de igual forma podria formar pequefias piezas

plasticas (7).

Dentro de las aplicaciones de este plastico se encuentran: material con el que
se hace el papel film, el plastico de burbujas, bolsas de compras, botellas plasticas,

revestimiento para cable eléctrico y la mayoria de los envoltorios (9).
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Polietileno de alta densidad (HDPE): Polimero termoplastico también
perteneciente a la familia de las poliolefinas, formado por unidades repetitivas de
etileno. Presenta una buena relacion fuerza/ densidad, oscilando esta ultima entre
0,93 a 0,97 g/cm®. A pesar de que la densidad del HDPE es ligeramente superior
al LPDE, este presenta una mayor fuerza intermolecular y resistencia a la rotura
que el LDPE debido a que su estructura molecular presenta una baja cantidad de
ramificaciones. También es mas duro y opaco y tiene la capacidad soportar
temperaturas superiores a los 120°C, durante un corto periodo de tiempo (9). Es
un plastico reciclable pero no biodegradable, tardando mas de 150 afios en

descomponerse (7).

Dentro de sus aplicaciones se encuentran: cajas y contenedores, botellas de
detergente, champu y aceites, envases de leche, envases para depésitos de
gasolina, envoltorios industriales, tuberias, juguetes y utensilios domésticos (9).

Polipropileno (PP): El polipropileno es un polimero termoplastico, también
incluido dentro de la familia de las poliolefinas que se forma por la polimerizacion
del propileno. Es el plastico basico que posee la menor densidad, oscilando entre
los 0,895 y 0,92 g/cm®. En relacién con el polietileno, presenta mejores
propiedades mecéanicas y térmicas, pero su resistencia quimica es menor y

normalmente es duro y flexible (9).

Dentro de sus aplicaciones se encuentran: envases para alimentos, tales como,
yogurt o0 margarina, envoltorio de dulces y aperitivos, botellas, recipientes para
microondas, fibras para alfombras, muebles de jardin, dispositivos y envases

médicos, utensilios de cocina y tuberias (9).
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Poliestireno (PS): El poliestireno es un polimero termoplastico de origen
sintético, que se obtiene producto de la polimerizacion de mondmeros de estireno.
Existen 4 tipos de poliestireno: poliestireno cristal (GPPS), que se caracteriza por
ser transparente, rigido y quebrarse con facilidad; poliestireno de alto impacto
(HIPS), el cual es muy resistente a los golpes y es opaco de color blanquecino;
poliestireno expandido (EPS), que tiene como cualidades como ligereza, fuerza,
durabilidad, amortiguacién y atil como aislamiento; y el poliestireno extruido, que

se asemeja al expandido, pero con mayor densidad e impermeabilidad (7).

Dentro de sus aplicaciones se encuentran: embalajes, envases de alimentos,
electrodomeésticos, construccién y edificacion (espuma aislante, unidades de bafio
y ducha, accesorios de fontaneria e iluminacion) y dispositivos e insumos

médicos, entre otros (9).

Polioximetileno (POM): EI polioximetileno, también conocido como acetal,
poliacetal o poliformaldehido es un termopléastico reciclable, altamente cristalino,
que se caracteriza por presentar baja friccion, alta rigidez, alta resistencia quimica,
mecanica y al desgaste y logra soportar rangos de temperatura que van desde los
-40°C a 120°C, estas propiedades lo hacen el polimero ideal para remplazar

materiales como el metal (10).

Dentro de sus aplicaciones clasicas se encuentran: sectores de mecanica
general (ruedas dentadas y otros componentes de transmision, niveles de
combustible, componentes de carburador, componentes de bomba en contacto con
agua caliente, grifos mezcladores, valvulas, entre otros) y otras aplicaciones
(ganchos, tornillos, piezas de cerraduras, contenedores para aerosoles, equipos

deportivos y de oficina) (10).
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Poliuretano (PU): Es un tipo de polimero termoplastico o termoestable muy
verstil, con una gran capacidad aislante, con alta resistencia al calor y a la
compresion. Son considerados como materiales asequibles, seguros, reciclables y
sostenibles, ya que permiten preservar los recursos naturales, reduciendo la
necesidad de energia. Este se puede transformar en espumas flexibles y rigidas,
fibras, elastomeros y revestimientos superficiales. Sin embargo, su uso esta

principalmente establecido en espumas rigidas y flexibles (9).

Dentro de las aplicaciones encontramos: colchones y sofas (en forma de
relleno), automoviles (volantes, alerones, asientos, amortiguacion de vibraciones
y ruidos, etc.), suelas de calzado, fabricacion de muebles, en la edificacion

(aislamiento térmico, acustico e impermeabilizante), entre otras (8).

Policarbonato (PC): El policarbonato es un tecnopolimero, es decir, polimeros
que presentan altas caracteristicas fisico-mecanicas (rigidez, tenacidad,
resistencia al impacto, etc.), sin embargo, es ligero (mas liviano que el vidrio).
Presenta una densidad de 1,20 g/cm?®, es traslucido o transparente (presenta
elevados indices de transmision luminosa), resiste a temperaturas que van desde
los -40 a los 120°C y tiene propiedades termoaislantes. Su aplicacién mas comun
es en techos transparentes para multiples usos (cubiertas de edificios, casas,
oficinas, terrazas, etc.) y tragaluces, aunque también se utiliza en lentes para gafas

y envases de alimentos (11).

Poliamidas (PA): Las poliamidas, también conocidas como nylon, son un grupo
de polimeros muy versatiles, tienen resistencia quimica y son altamente duros.
Existen 2 tipos de nylon, el tipo 6 (hecho de caprolactama) y el 6,6 (hecho de
acido dipicolinico y hexametilendiamina o HMDA). Ambos tipos son empleados
en sectores muy variados, pero principalmente se pueden encontrar en la industria
automotriz, electrénica, eléctrica (enchufes e interruptores) y textiles y alfombras
(12).
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Todos estos tipos de plasticos presentan caracteristicas diferentes, por ende, pueden

ser Utiles en distintas aplicaciones, esto se evidencia en la Tabla 1, la cual resume las

distintas caracteristicas y aplicaciones de cada tipo polimero.

Tabla 1. Caracterizacion de los principales tipos de plésticos.

Caracteristicas

Aplicaciones

Tereftalato de
polietileno (PET)

Buena resistencia quimica,
térmica, resistente al desgaste
y a la corrosion.

Envases de botellas,
perfumeria, cosméticos, etc.

Policloruro de vinilo
(PVC)

Rigido o flexible, versatil,
duradero, ligero, resistente al
fuego, propiedades aislantes
y baja permeabilidad.

Productos de construccion,
tuberias, revestimientos,
aislamiento y cubiertas para
suministro de energia,

productos médicos, etc.

Polietileno de baja

Opaco o traslucido, flexible y

Papel film, bolsas de compras,

densidad (HDPE)

fuerza/densidad. Es mas duro,
opaco Yy resistente a la rotura
gue el LDPE.

. duro a la vez. Posee Alta | botellas lasticas,
densidad (LPDE) . . . - P
resistencia quimica y | revestimiento  para  cable
mecanica. eléctrico y la mayoria de los
envoltorios.
Polietileno de alta Buena relacién | Cajas y contenedores, botellas,

envases, envoltorios
industriales, tuberias, juguetes
y utensilios domésticos.

Polipropileno (PP) Es duro y flexible. | Envases de alimentos vy
Propiedades mecéanicas y | productos médicos,
térmicas superiores al PE y | envoltorios, botellas, fibras
menor resistencia quimica. para alfombras, tuberias.

Poliestireno (PS) Sus caracteristicas varian | Embalajes, envases de
segun corresponda (GPPS | alimentos, electrodomésticos,
HIPS, EPS). construccion 'y  edificacion,

desgaste, rigido, cristalino y
baja friccion.

dispositivos e insumos

médicos, etc.
Polioximetileno (POM) | Resistencia quimica, | Sectores de mecanica general
mecanica, térmica y al | (ruedas dentadas y otros

componentes de transmision,
valvulas, etc.).

Poliuretano (PU)

Resistencia al calor y a la
compresion.  Son  seguros,
asequibles y sostenibles.

Colchones y sofas, muebles,

calzado, automoviles,
edificacion (aislamiento
térmico, acustico e
impermeabilizante), entre
otras.
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Policarbonato (PC)

Resistencia térmica y al
impacto, rigido, tenaz, ligero,

Fabricacion de techos
transparentes para multiples

aislante, traslucido 0 | usos (cubiertas de -edificios,
transparente. casas, oficinas, terrazas, etc.),
tragaluces, entre otras.
Poliamida (PA) Muy versatil. Sector automotriz, electrénica,

eléctrica, textiles y alfombras.

Fuente: elaboracion propia. Quezada, F. (2021).

1.2.2. Clasificacion de plasticos segun su origen biologico y degradabilidad

Habitualmente y de manera incorrecta se cree que los plasticos que derivan de la
biomasa deben ser biodegradables, sin embargo, los plasticos de base bioldgica o bio-
basados pueden ser no biodegradables y plasticos biodegradables no necesariamente son
de base biologica. A partir de esto, es necesario aclarar algunos términos y realizar una
breve descripcion de los principales tipos de plésticos de base biolégica y no bioldgica,
basados en su biodegradabilidad (13).

Los plasticos verdes o mas conocidos como bioplasticos se definen como polimeros
biodegradables y/o bio-basados, es decir, pueden ser biodegradables, bio-basados o
pueden cumplir ambos criterios. Por un lado, los plasticos biodegradables, son aquellos
polimeros que son susceptibles a la degradacion bioldgica, es decir, materiales que
pueden ser degradados por microorganismos (bacterias u hongos) obteniendo productos
finales como agua, didxido de carbono (CO2) y metano (CHs) y biomasa. Su
biodegradacion va a depender principalmente de condiciones ambientales, tales como,
temperatura, humedad ambiental, presencia 0 ausencia de oxigeno, presencia 0 ausencia
de microorganismos y pH. Esto quiere decir, que la biodegradabilidad de un plastico sera
distinta segun el sitio donde se encuentre, ya sea en el suelo, en aguas superficiales, aguas
marinas, rellenos sanitarios o sistemas de compostajes industriales, etc. Por ejemplo, la
biodegradacion de un plastico, en condiciones aerdbicas (presencia de oxigeno) dara
como productos finales principalmente CO. y agua, mientras que en condiciones
anaerobicas ademas se emite metano, lo cual puede contribuir al calentamiento global si

no es utilizado de manera correcta. Ademas de las condiciones ambientales, la
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biodegradabilidad de un plastico también dependerd de su estructura molecular, por
ejemplo, su cristalinidad, peso molecular, flexibilidad o enlaces susceptibles al

rompimiento enzimatico (13).

Por otro lado, los denominados plasticos bio-basados, también conocidos como
biopolimeros, hacen referencia a plésticos que derivan de la biomasa, es decir, plantas,

animales o0 microorganismos (14).

Como se detallé anteriormente, un bioplastico puede o no ser degradable y un plastico
biodegradable no necesariamente tiene que provenir de la biomasa, por lo que
generalmente existen clasificaciones para agruparlos, tanto del punto de vista de su origen
como de su degradacion, donde se tienen bioplasticos no biodegradables y bio-basados;
biodegradables y bio-basados; biodegradable y petroquimico y plésticos convencionales
(Figura 1) (13).

Biobasado

No biodegradable y biobasado \( Biodegradable y biobasado
p.ej. bio-PE, p.ej. PLA, PHA,
bio-PET, bio-PA, PTT PBS, celulosa, almidén

No biodegradable Biodegradable

Biodegradable y
Petroquimico

Plastico convencional

P8) PEFEFED p.ej. PBAT, PCL, PVA

Petroquimico

Figura 1. Clasificacion de bioplasticos seguin su degradabilidad y origen. Tomado de:
(ANCEFN. 2020) (13).
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1.2.3. Clasificacion de plasticos segun su comportamiento frente al calor

De acuerdo con su comportamiento dependiendo de las variaciones de temperatura,

estos pueden ser clasificados en 2 grupos.

e Termoplasticos: Los termoplasticos son polimeros lineales que pueden estar
ramificados o no, son solubles en algunos disolventes organicos, presentan buenas
propiedades mecénicas, se procesan facilmente y son econémicos. Sin embargo,
su caracteristica principal es que se deforman y funden a altas temperaturas y se
endurecen cuando se enfrian. Durante su calentamiento mantienen la estructura
quimica y se pueden volver a calentar y moldear las veces que se desee (9, 15).
Dentro de los polimeros més frecuentes incluidos dentro de esta clasificacion se
encuentran el polietileno (PE), polipropileno (PP), poliestireno (PS), policloruro
de vinilo (PVC), tereftalato de polietileno (PET), policarbonato (PC), poliamidas
(PA), polimetilmetacrilato (PMMA), poliarilsulfona (PSU), fluoropolimeros,
entre otros (16).

e Termoestables o Termorigidos: Los plasticos termoestables son polimeros que
adquieren un estado final reticulado o entrecruzado, lo que les da la capacidad de
ser insolubles e incapaces de fundir. Sufren cambios quimicos durante su
calentamiento, por tanto, una vez transformados por la accion del calor, ya no
pueden modificar su forma. Puesto que no funden y no reblandecen, son plasticos
que presentan alta resistencia térmica, ademas presentan caracteristicas como alta
resistencia quimica, rigidez, dureza superficial y buena estabilidad dimensional
(15). Dentro de esta clasificacion podemos encontrar: poliuretano (PUR),
poliésteres insaturados, resinas epoxi, resinas de melamina, ésteres de vinilo,

siliconas, resinas fendlicas, resinas acrilicas, entre otros (16).
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1.2.4. Clasificacion de plasticos segun su estructura quimica

Los plasticos que han sido fundidos, al enfriarse pueden adquirir diferentes
configuraciones moleculares, donde se tienen configuraciones desordenadas (polimeros
amorfos), configuraciones parcialmente desordenadas (polimeros semicristalinos) y
configuraciones ordenadas (polimeros cristalinos) (17). A continuacion, se describen con

mayor detalle estas clasificaciones.

e Amorfos: Este tipo de polimeros se caracteriza porque la distribucion de sus
moléculas es desordenada y cadtica. Tienen baja resistencia bajo presion,
presentan buena elasticidad, son fragiles, quebradizos y poco resistentes bajo la
accion de agentes quimicos. Son traslucidos y/o transparentes, debido a que su
estructura molecular desordenada le permite dejar espacios para que penetre la
luz. Dentro de esta clasificacion se encuentran polimeros como: poliestireno
estandar (PS), copolimeros de estireno (SB, SAN, ABS), oxido de polifenileno
(PPO), policloruro de vinilo (PVC), acetatos de celulosa (CA, CAB, etc.),
polimetacrilato (PMMA), policarbonato (PC), poliacrilatos (PAR, PAE, APE,
PEC), polisulfonas (PSU, PES), polieterimida (PEI) y poliamida-imida (PAI)
(17).

e Semicristalinos: Se caracterizan por tener un ordenamiento parcial de sus
moléculas, presentan buena resistencia quimicay son opacos o traslucidos. Dentro
de los principales tipos de plasticos semicristalinos, se encuentran: polietileno
(PE), polipropileno (PP), poliamida o nylon (PA), polioximetileno (POM),
tereftalato de polietileno (PET), sulfuro de polifenileno (PPS), polifluoroolefinas
(PFA, FEP, ETFE, PVDF), acido poliacrilico (PM) y poliftalamida (PPA) (17).
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e Cristalinos: Son polimeros en los cuales sus cadenas o parte de ellas pueden
agruparse de manera ordenada dando origen a regiones cristalinas, son rigidos y
resistentes a la deformacion y pueden dispersar la luz. El polietileno y el nylon

son ejemplos de plasticos cristalinos (18).

1.3. Proceso de formacion de los plasticos

Cualquiera sea el tipo de plastico el primer requisito para su formacién es la obtencion
de las materias primas en la cual en su mayoria corresponde al petréleo crudo, ya que es
la forma mas rentable, pues supone un menor costo y el proceso de fabricacion del
plastico es més sencillo (19). A continuacion, el petroleo crudo se coloca en un horno y
se calienta para posteriormente ser separado en grupos de componentes mas pequefios y
ligeros denominados fracciones. Cada fraccion consiste en una mezcla de cadenas de
hidrocarburos (compuestos quimicos formados de carbono e hidrogeno) que se
diferencian entre si por el tamafio y estructura de sus moléculas (9). Se obtienen varias
fracciones: gas licuado, nafta, gasolina, queroseno, gasoil, grasas parafinicas, aceites
lubricantes, alquitran, entre otras, pero la que tiene una mayor importancia es la nafta,
que es el compuesto esencial del plastico. La nafta es sometida a un proceso de craqueo
térmico (calentamiento en presencia de catalizadores), dando resultado sustancias como
el etileno, propileno, butadieno, buteno, isobutileno, entre otros, los cuales son conocidos
como petroquimicos basicos (20). Posteriormente, estos petroquimicos basicos se unen
para formar cadenas largas de polimeros. Las propiedades, estructuras y dimensiones del
polimero varian segun el tipo de mondémero basico utilizado. Finalmente, el dltimo paso
consiste en mezclar cada uno de los distintos polimeros con aditivos (antioxidantes,
estabilizadores UV, componentes de refuerzo, colorantes, etc.) en estado fundido para
formar un plastico homogéneo y lograr las caracteristicas deseadas, tales como, el color,

la forma o la opacidad del plastico (19).
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1.4. Produccion mundial de plasticos

La industria del plastico ha mantenido un continuo crecimiento a través de los afios.
Desde el afio 1950 hasta el afio 2012, la produccidn de plasticos se ha ido incrementado
a una tasa promedio de 8,7% por afio aproximadamente, dejando como resultado una
produccion mundial aproximada de 288 millones de toneladas (Mt) para el afio 2012 (21).
Entre los afios 2013 y 2016, la generacion de plastico mantuvo su tendencia al aumento,
alcanzando las 335 Mt en 2016. (Figura 2) (22, 23).

En 2017, la produccion mundial de plasticos alcanzé casi las 350 Mt, de los cuales un
40%, es decir, alrededor de 140 Mt, fueron utilizados como envases de un solo uso
representando un problema ambiental critico (24). En 2018, la produccién mundial de
plasticos fue de 359 millones de toneladas métricas, de los cuales un 51%, es decir,
aproximadamente 183 Mt, fueron producidos solamente en Asia, y Europa alcanzé casi
las 62 Mt (16). Mientras que en el afio 2019 se produjeron casi 370 Mt, siendo Asia el
responsable del 51%, Europa del 16% y Latinoamérica del 4% de la produccién mundial
de plasticos (9).
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Figura 2. Produccién mundial anual de plasticos desde el afio 2012 a 2019. Fuente:
Elaboracion propia, Quezada, F. (2021).
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A pesar de la gran comodidad y los maltiples usos que poseen los plasticos la elevada
produccion de estos ha llevado a considerar la enorme amenaza a la salud ambiental
mundial. En 2015, se estimaron que alrededor de 407 Mt de plasticos primarios, es decir,
plasticos fabricados a partir de materiales virgenes, comenzaron su fase de uso, mientras
que 302 Mt dejaron de usarse, Yy, por tanto, se eliminaron. De este modo en 2015 se

lograron incorporar 105 Mt al stock de pléasticos en uso (25).

La mayor parte de los plasticos producidos se pueden atribuir a materiales de un solo
uso, como lo son los plésticos utilizados para el embalaje, tales como, las bolsas, las
cuales en su mayoria dejan de utilizarse el mismo afio de su produccion. En 2015,
alrededor de 150 Mt (42%) de plasticos primarios destinaron su uso como embalaje,
mientras que 65 Mt (19%) se destinaron como materiales de construccion, la diferencia
estd en que estos Ultimos dejan de utilizarse después de varias décadas luego de su
produccion (25).

Geyer y colaboradores en 2017 (25), demostraron que la vida Gtil de los plasticos es
variable, la cual oscila entre menos de 1 afio (plasticos y envases de un solo uso) hasta

varias décadas (como materiales de construccion) lo cual se observa en la Figura 3.
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Figura 3. Distribucion de la vida util de los plasticos para ocho sectores de uso
industrial. Tomado de: (Geyer, Ry col. 2017) (25).
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Entre 1950 y 2015, la generacion acumulada de residuos plasticos primarios y
reciclados alcanzé los 6300 Mt, de los cuales, un 12% (800 Mt) se incineraron y solo un
9% (600 Mt) se reciclo, de los cuales solo un 10% (60 Mt) fueron reciclados més de una
vez. Como consecuencia el 79% de todos los plasticos jamas producidos, es decir,
alrededor de 4900 Mt se descartaron y se acumularon de igual forma en el medio ambiente
natural (Figura 4). En 2017, se estimé que el total de todos los plasticos jaméas producidos
alcanzd las 8300 Mt, de las cuales solo un 30% se encontraba en uso, es decir, alrededor
de 2500 Mt (25).

Primary production
8300

Incinerated
500 10 800

600

Figura 4. Produccion, uso y destino del total de plasticos producidos entre 1950 y
2015 (en millones de toneladas métricas). Tomado de: (Geyer, R. et al. 2017) (25).

Los datos de produccion de plasticos a lo largo de su historia han seguido una fuerte
tendencia temporal. Suponiendo que la produccion de plasticos continua esta tendencia,
la humanidad habréa producido alrededor de 26000 Mt de resinas, 6000 Mt de fibras y
2000 Mt de aditivos para el afio 2050. Ademas, si los patrones de uso del plastico son
consistentes en el tiempo y se proyectan las tendencias actuales de gestion de desechos,
12000 Mt plasticas se habran incinerado, 9000 Mt reciclado y 12000 Mt se habran

descartado en vertederos o en el ambiente natural para esa fecha. (Figura 5) (25).
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Figura 5. Generacion y eliminacion acumulada de residuos plasticos (en millones de
toneladas métricas). Las lineas continuas muestran datos desde 1950 a 2015 y lineas
discontinuas muestran proyecciones hasta 2050. Tomado de: (Geyer, R. et al. 2017) (25).

1.4.1. Produccién de plésticos en Chile

La masiva produccién de plasticos esta instaurada por todo el mundo y Chile no es
la excepcion, este se encuentra en el segundo lugar en Latinoamérica de produccidon per-
capita de basura por dia (1,15 kg de basura/dia), donde se estima que a partir de este
consumo aproximadamente un 12% corresponde a plasticos de todo tipo, es decir,
alrededor de 138 gramos/dia, los cuales, si son convertidos en equivalentes plasticos,

corresponderian a alrededor de 17 bolsas de plastico tipo camiseta (26).

Segun los datos entregados por la Asociacion Gremial de industriales del plastico
(ASIPLA), entre los afios 2015-2019 se observa un crecimiento en el consumo aparente
de plasticos en Chile a excepcion de 2017, en el cual hubo un decaimiento en su uso en
aproximadamente un 3% con relacion a 2016. Sin embargo, en el afio 2019 se alcanz6 un
consumo aparente de 1004431 toneladas plasticas, lo que representd un incremento de

aproximadamente un 11% con relacion a 2017 (27) (Figura 6).
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Figura 6. Consumo aparente de plasticos en Chile. Tomado de: (ASIPLA, 2019) (27).

Lo preocupante de esta situacion ademas de la gran cantidad de plasticos producidos
es que en Chile la tasa de reciclaje es bajisima en comparacion a lo que se logra a nivel
mundial. China en 2014 tuvo una tasa de reciclaje de un 25%, mientras que en Europa la
tasa de reciclaje fue de un 30% (25), situacién muy distinta a Chile en el cual solo un
8,5% del pléstico que se ocupa se recicla, lo que para el afio 2018 supuso un total de
83679 toneladas al afio. Si esto se segmenta por valorizacion de residuos no domiciliarios
y domiciliarios, los primeros estan compuestos principalmente por PE/PP (83%) y los

segundos por PET (52%) (27), lo cual se logra apreciar en la Figura 7.

Total de plastico reciclado
= 83.679 tons/afio

m Total No Domiciliario

W Total Domiciliario
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Figura 7. Tasa de reciclaje de plastico de Chile en 2018. Tomado de: (ASIPLA, 2018-
2019) (27).
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1.5. Degradacion de los plésticos

La degradacién se define como cualquier cambio indeseable en las propiedades del

polimero como resultado de factores fisicos, (luz, calor, humedad) quimicos o biologicos,

que ocurren posteriormente a su uso e inducen cambios en las propiedades del polimero

debido a reacciones fisicas, quimicas o bioldgicas en el mismo, dando como resultado la

escision de sus enlaces y transformaciones quimicas. Esto se puede apreciar en cambios

en las caracteristicas mecanicas, opticas, agrietamiento, erosion y/o decoloracion de los

plasticos. Dentro de las principales formas en las que se puede degradar un plastico se

encuentra: degradacion térmica, quimica, bioldgica y fotodegradacion (8).

Degradacion térmica: La degradacion térmica es definida como “el deterioro
molecular como resultado del sobrecalentamiento™, se inicia cuando el plastico es
expuesto a elevadas temperaturas (generalmente a mas de 200°C), momento en el
cual comienza a experimentar cambios quimicos, implicando generalmente
cambios en el peso molecular del plastico (asociado a la descomposicién en
pequerios fragmentos como radicales libres, iones libres, H, CO, etc.) y cambios
tipicos como la reduccion de ductilidad y fragilidad, cambios de color,

agrietamiento, etc. (8).

Degradacion quimica: Se refiere exclusivamente a procesos inducidos por
agentes quimicos (&cidos, bases, solventes, gases reactivos, etc.) que entren en
contacto con los polimeros. Los plasticos son susceptibles a la reaccion quimica
de sus componentes por separados como a la desintegracion de su estructura
béasica, esto va a depender en gran medida del tipo de polimero y de la agresividad
de la sustancia quimica. En algunos casos puede ocurrir una disolucién completa
(como el polietileno en benceno), pero generalmente la sustancia quimica tiene
una solubilidad limitada (como la acetona en el poliestireno), ocasionando

cambios dimensionales e hinchamiento del plastico (28).
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e Biodegradacion: Es el proceso mediante el cual los organismos vivos como
hongos y bacterias degradan tanto a plastico naturales, como sintéticos. Los
plasticos se biodegradan aer6bicamente en la naturaleza, anaerébicamente en
sedimentos y rellenos sanitarios, y en parte aerébica y anaerébicamente en
compost y suelo. Generalmente la descomposicion de polimeros grandes requiere
de varios microorganismos diferentes, uno de los cuales descompone el polimero
en sus monomeros constituyentes, otro puede usar los monémeros y excretar
compuestos de desecho mas simples como subproductos y otro es capaz de usar

los desechos excretados (8).

e Fotodegradacion: Se relaciona con la capacidad de los polimeros de absorber la
parte dafiina de la radiacion solar troposférica. En esta se incluye la radiacién UV-
B (295-315 nm) y radiacion UV-A (315-400 nm) responsables de la
fotodegradacion directa (fotolisis, fotoxidacion); la parte visible de la luz solar
(400-760 nm) que permite la degradacion polimérica por calentamiento; y la

radiacion infrarroja (760-2500 nm) mediante oxidacion térmica (8).

1.6. Impacto de los plasticos en el medio ambiente

Desde que comenzo el auge del plastico en 1950 los plasticos han ido aumentando
paulatinamente su produccién, la cual en la actualidad supera los 8300 millones de
toneladas acumuladas, con lo cual innumerables desechos plasticos se han ido acumulado
en entornos terrestres, mar abierto, profundidades del mar y en las islas mas remotas. La
acumulacion de estos desechos plasticos ha sido reconocida como un problema
generalizado en todo el mundo, y lo que surgié en un comienzo como un problema
estético de ciudades o ecosistemas, se esta convirtiendo en un problema mucho mayor
siendo causa de asfixia y enredo de innumerables especies de vida silvestre y marinas
(29). Particularmente la contaminacion de los ecosistemas marinos ha sido advertida
desde la década de 1990 y en la actualidad se estima que alrededor de 150 millones de
toneladas plasticas se acumulan de los océanos (30). Diversos autores indican que hasta

un 80% de los desechos en el medio marino puede ser atribuidos a diversas fuentes
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terrestres (vertederos, aguas residuales sin tratar, escombros generados por el viento y
basura humana), mientras que el 20% proviene de barcos, lo que se traduce en 636000
toneladas de basura plastica al afio solamente producidas por barcos y cruceros (31, 32).
Si no se realizan acciones que limiten y protejan de la llegada de los miles de toneladas
anualmente a los ecosistemas marinos, se estima que 1 tonelada de plastico correspondera
a cada 3 toneladas de pescado para 2025 y para 2050 se espera tener mas plastico que
pescado (en peso neto) (30). Ademas, si no se toman medidas para reducir la cantidad de
plasticos que ingresan en el mar, segun extrapolaciones de cifras actuales se sugiere que
alrededor de 250 millones de toneladas persistiran en los océanos para el afio 2025 (33),
mientras que, se estima que la cantidad de plésticos que ingresan al océano habra
duplicado su cifra actual en 2030 y cuadriplicado en 2050 (30).

Es por esto, que reducir los millones de toneladas de desechos plasticos que se
producen cada afio debe ser un requisito esencial para poder evitar la contaminacion tanto
de los ecosistemas terrestres como marinos, ya que estas simplemente terminan en
vertederos, sin embargo, el plastico persiste en los vertederos, ya que la durabilidad del
plastico garantiza que donde quiera que este se encuentre no logre desaparecer,
acumulandose y convirtiéndose en escombros (29). Ademas, ninguno de los plasticos que
se producen en forma masiva se biodegradan significativamente, sin embargo, la luz solar
debilita estos materiales y provoca su fragmentacion en particulas que alcanzan tamafios
muy pequefios que oscilan entre los micrémetros y milimetros de tamafio los cuales se

sabe que tienen un fuerte impacto en ecosistemas maritimos y terrestres (25).
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2. MICROPLASTICOS

Como se menciono anteriormente, mundialmente cada afio son producidas méas de
320 millones de toneladas de plasticos, gran parte de estas toneladas logran acumularse
en habitats marinos y ecosistemas terrestres de todo el mundo y dado que los plasticos
demoran mucho en biodegradarse estos pueden persistir durante siglos en estos
ambientes. Thompson, R. fue uno de los primeros cientificos en comenzar a estudiar la
presencia de particulas de plasticos en los océanos, poniendo especial énfasis en las
particulas méas pequefias, incluidas aquellas que no se lograban apreciar a simple vista
que el sugeria que derivaban de plasticos de mayor tamafio y las cuales muchas veces
lograban pasar desapercibidas, a estas pequefias particulas de plastico las acufié con el
nombre de microplasticos. A través de este estudio, Thompson y sus colaboradores
pretendian demostrar que no solo los plasticos de gran tamafio lograban acumularse en
los océanos, sino que, los fragmentos microscopicos de plasticos mejor denominados
microplasticos estaban muy bien diseminados por todo el océano y lograban acumularse
en el habitad marino llegando a ser ingeridos por los organismos que alli habitaban.
Mediante este estudio lograron cuantificar la abundancia de microplasticos en diferentes
sedimentos de playas y estuarios en Reino Unido, donde encontraron que estos
microplasticos estaban hechos de diferentes polimeros, tales como, polietileno,
polipropileno, poliamida (nylon), poliéster, polietileno, polimetacrilato, entre otros, los
cuales tienen un uso muy extendido, entre los cuales se incluye la ropa, dejando en
manifiesto el amplio espectro de extension y de potencial contaminacion de los

microplasticos (34).

2.1. ¢ Qué son los microplasticos?

El termino microplastico abarca una amplia gama de particulas plasticas de diferente
tamafio y forma, que varian desde los 5 mm aproximadamente (como por ejemplo
granulos de resina virgen) hasta unos pocos micrometros (usualmente hasta 1 pm) (Figura

8), los que generalmente logran pasar desapercibidos para el ojo humano (6).
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Figura 8. Diferentes tamafios y formas de los microplésticos. Tomado de: (Correa, J.
2018) (35).

Los microplasticos son descritos como microplasticos primarios o secundarios, para
lograr distinguir de la fuente de la que proceden (Tabla 2). Se les llama microplasticos
primarios a los microplasticos que han sido disefiados y fabricados a propdsito para una
variedad de usos, ya sea, pinturas y adhesivos, aplicaciones agricolas, exfoliantes,
jabones, limpiadores, granulos de resina de preproduccion, microperlas en los cosméticos,
pasta de dientes, polvos para recubrimiento de textiles, entre otros. Por otro lado, los
microplasticos secundarios, son aquellas pequefias piezas plasticas que no se producen
intencionalmente, sino que se originan producto de la degradacion o fragmentacion de
articulos plasticos de mayor tamafio, mediante procesos mecanicos, degradacion
biolégica como los rayos UV, fragmentacion fotolitica y/o fuerzas fisicas. Estos se
pueden formar durante el uso del producto, por ejemplo, las microfibras que se
desprenden de la ropa producto del lavado o desgaste propio de la ropa o las particulas de
desgaste de los neumaticos. Los microplasticos secundarios pueden provenir de diversas
fuentes que contienen plasticos, como botellas de bebidas, bolsas, objetos electronicos,
materiales de construccion, envasado de alimentos, redes de pesca, pinturas y adhesivos,

materiales aislantes, entre otras fuentes (36, 37).
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Tabla 2. Principales fuentes de Microplasticos primarios y secundarios

Cremas exfoliantes

Pasta de dientes

Jabones
Micropléasticos Primarios

Polvo de recubrimiento de textiles

Pinturas

Aplicaciones agricolas

Fibras desprendidas de textiles

sintéticos

Desgaste de neumaticos

Botellas plasticas

Bolsas
Microplasticos Secundarios

Envasado de alimentos

Materiales de construccion

Plastico proveniente de residuos

organicos

Redes de pesca

Fuente: Elaboracién propia. Quezada, F. (2021).

Existen también los denominados nanopléasticos definidos como particulas que tienen
un tamario inferior a 1 um, los cuales son fabricados para ser usados en recubrimientos
en polvo, pinturas y medicamentos; generados como subproducto de la fabricacion de
plasticos y la impresion 3D o también formados producto de la fragmentacion prolongada
de plésticos de mayor tamario (38).
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Dentro de los principales inconvenientes asociadas a la exposicion frente a estas
pequefias particulas plésticas, es que se ha comprobado la capacidad de los micro y
nanoplasticos de poder adsorber y concentrar contaminantes hidréfobos (HOC), como los
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), pesticidas organoclorados y bifenilos
policlorados (PCB) en un alto grado (1). También son capaces de acumular metales
pesados, como el cadmio, zinc, niquel y plomo (39, 40). Incluso, producto del proceso de
fabricacion, pueden albergar aditivos quimicos enddgenos que son susceptibles de
lixiviarse al medio externo, ya que estos aditivos no se logran unir quimicamente a la
matriz del polimero plastico. Existe ademas la posibilidad de que estas sustancias
quimicas intrinsecas siguiendo un gradiente de concentracion se muevan en la superficie
de los microplasticos a medida que estos se siguen fragmentando, aumentando la
posibilidad de que se desprendan y se puedan liberar durante su ingestion y transferirse
al tejido cercano (41, 42). Incluso, el solo hecho de abrir un envase plastico genera la
liberacion de microplasticos (43).

Por tanto, dado el diverso repertorio de contaminantes que los microplasticos logran
albergar, estos son considerados como vectores de contaminacion que pueden generar

posibles efectos adversos para la salud (1).

2.2. Caracterizacion de los microplasticos

Los microplasticos son muy diversos, estos proceden de una gran variedad de fuentes,
presentan una amplia gama de tamafios, formas, colores, estan hechos de una gran
variedad de polimeros y pueden albergar un conjunto diverso de productos quimicos. Es
por esto que se debe considerar a los microplasticos como cualquier otra clase de
contaminantes ya conocidos, y de esta manera poder clasificarlos para poder determinar
las fuentes de las que proceden; como logran ingresar en los ecosistemas y organismos, y

sus mecanismos de toxicidad (44).
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2.2.1. Formas de los microplasticos

Los microplasticos presentan muchas formas, las cuales son utilizadas para poder
asignarlos a una categoria comun, permitiendo de esta manera establecer la fuente de la
que procede (45). Los investigadores comunmente designan entre 4 a 7 categorias
definidas por la forma del microplastico, que incluyen fibra, haz de fibras, fragmento,
esfera (o cordon), pellet (o granulos), pelicula y espuma (Tabla 3). Estas diferentes
categorias permiten a los investigadores tener un indicio del origen o fuente de estos
microplasticos, ya que se conoce con anticipacion que ciertas formas tienen mayor o
menor facilidad de desprenderse de ciertos productos. Por ejemplo, las fibras y haces de
fibras tienden a desprenderse con mayor facilidad de la ropa, tapiceria o las alfombras;
los pellets se asocian generalmente con materias primas industriales; las esferas son
atribuidas al uso de microperlas de productos para el cuidado personal o depuradores
industriales; y finalmente la espuma generalmente deriva de productos de espuma de

poliestireno expandido (44).

Tabla 3. Caracteristicas de las distintas formas de microplasticos. Tomado y adaptado
de: (Rochman, C. 2019) (44).

Caracteristicas

e Fibras:
Las fibras poseen una gran variedad de colores, son
flexibles, presentan el mismo grosor en todas partes
y sus extremos estan bien cortados, puntiagudos o
deshilachados. Generalmente son extensibles y
resistentes a la rotura y su durabilidad depende del
tipo de material y su estado de degradacion.

e Haces de fibras:
| ™ Es una masa que comprende 20 o mas fibras
individuales enrolladas firmemente que no se pueden
desenredar. Este tipo de clasificacion se efectla solo
cuando sea demasiado dificil la cuantificacion de las
fibras individuales o cuando el desenrollamiento de la
masa pueda provocar la rotura de las fibras.

e Fragmentos:
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Son particulas plasticas con una estructura rigida.
Pueden ser redondos, subredondos, angulares o
subangulares y en algunos casos con forma irregular.
No siempre son igualmente gruesos y pueden parecer
torcidos o rizados.

e [Esferas:
Las esferas tienen una forma redonda con superficies
lisas y por lo general, su tamafio varia entre 100 pumy
2 mm.

o Pellets:
Los pellets suelen tener forma redondeada o cilindrica
y son similares a las esferas, pero tienden a ser mas
grandes, su tamafio oscila entre los 3 y 5 mm. Tanto
las esferas como los pellets pueden ser de cualquier
color.

e Pelicula:

Son particulas planas, delgadas y maleables. Tienen la
capacidad de doblarse o arrugarse sin romperse
facilmente. Las peliculas son parcial o totalmente
transparentes, aunque también existen en una variedad
de colores.

e Espumas:

Las espumas son suaves, comprimibles y con forma
de nube. Generalmente son blancas y/u opacas, pero
pueden ser de cualquier otro color.

2.2.2. Colores de los microplasticos

Los microplasticos no son las Unicas particulas coloreadas que se encuentran en el

medio ambiente, por tanto, el color de los microplésticos puede apoyar su identificacion

visual y discriminacion de otros componentes de muestras ambientales (46).

Estos generalmente se agrupan en diferentes clases de colores, las cuales han sido

determinadas segun el porcentaje de abundancia en las muestras estudiadas, por ejemplo,
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azul, verde, rojo, rosado, naranja, amarillo, negro, blanco o traslucidos (47). A partir de
estos colores, se puede dar una identificacion preliminar de la composicion del
microplastico, ya que generalmente microplasticos claros y transparentes son atribuidos
al polipropileno (PP), microplasticos blancos al polietileno (PE) y colores opacos al
polietileno de baja densidad (LDPE) (48). También puede ser utilizado como un
indicativo de la fuente de procedencia y del tiempo de permanencia en la superficie del
mar o en la intemperie, debido al oscurecimiento o al amarilleo de las particulas asociado
al grado de fotoxidacion o envejecimiento, por ejemplo, los pellets (granulos)

pigmentados pierden su color original y se vuelven mas claros (47).

2.2.3. Composicion de microplasticos

La composicion de microplasticos ha sido descrita por varios autores. Uno de ellos es
un estudio realizado por William, P. y colaboradores en 2019, donde encontraron que el
polietileno (PE) de alta y baja densidad, polipropileno (PP) y poliestireno (PS),
representaban los microplasticos mas prevalentes en las aguas costeras del mediterraneo
con un 54,5%, 16,5% y 9,7% respectivamente del total de microplasticos encontrados. Le
siguieron en menor proporcion la categoria de “otros polimeros”, entre los que se incluia
el nylon, poliuretano (PUR), tereftalato de polietileno (PET), etileno-acetato de vinilo
(EVA), cloruro de polivinilo (PVC), polimeros de estireno (ABS) y polimeros

fluorocarbonados con un 5,5% y astillas de pintura con un 3,5% (49) (Figura 9).
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Figura 9. Porcentaje de abundancia de microplasticos en aguas costeras del
Mediterraneo. Tomado de: (William, P. 2019) (49).

Por otro lado, Li, Y. y colaboradores en 2020, investigaron la distribucién de
microplasticos en aguas superficiales y sedimentos en el rio Yangtze, el cual se considera
el mayor contribuyente de pléastico al océano en estudios de modelos globales (50). En
este estudio lograron identificar once tipos de polimeros que conformaban los
microplasticos: polietileno (PE), polipropileno (PP), a-celulosa, tereftalato de polietileno
(PET), acetato de celulosa (CA), poliamida (PA), polibuteno (PB), polimetilmetacrilato
(PMMA), celofén, poliuretano (PU) y etileno/acrilato de etilo (EEA). De los cuales el
microplastico predominante en el agua superficial estaba compuesto de PE (37,3%) y el
del sedimento fue PP (28,6%) (51).

Estos resultados indican que los microplasticos que se han encontrado en un mayor
porcentaje de abundancia en oceanos y estuarios alrededor del mundo coinciden con los
tipos de plasticos mayormente producidos en el mundo, es decir, polipropileno (PP),
polietileno de baja densidad (LDPE) y polietileno de alta densidad (HDPE), los cuales
representaron un 19,3%, 17,5% y 12,2% del total de la produccién mundial de plasticos
en 2018, respectivamente (16).
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2.2.4. Reservorio de aditivos quimicos

El plastico a menudo se describe como un material inerte, sin embargo, estos son
capaces de albergar una gran cantidad de productos quimicos en su estructura como
monomeros, oligdmeros y aditivos. Estos aditivos comunmente son afiadidos a los
plasticos durante su produccién, alterando de forma significativa su peso neto (en algunos
casos los ftalatos, que son utilizados para alterar las propiedades de los plasticos, pueden
aumentar hasta el 50% del peso total de un plastico, como ocurre en el caso de materiales
hechos con PVC) (44). Particularmente en el caso de los microplésticos, los aditivos
plasticos/lixiviados constituyen en promedio un 4% del peso neto de este (52) y se
clasifican en diversas categorias segin su funcién, dentro de las que encontramos:
plastificantes, colorantes, refuerzos o rellenos, retardadores de llama y estabilizadores
(Tabla 4) (53). Los plastificantes como el ftalato, permiten transformar plasticos duros y
vitreos a plésticos blandos y gomosos; los colorantes son utilizados para colorear el
plastico; los refuerzos o rellenos se utilizan para mejorar las propiedades mecéanicas del
plastico como su resistencia; los retardantes de Ilama son utilizados para disminuir la
flamabilidad de los plasticos y su aplicacién se da principalmente para materiales de
construccion o electrénica; y finalmente los estabilizadores aumentan la longevidad y
estabilidad del plastico (44).
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Tabla 4. Clasificacion de aditivos utilizados en los plasticos. Tomado y adaptado de:
(Hahladakis, J. 2018) (53).

Rango de
Categoria | cantidad Tipo de sustancias Propiedades
tipico (%
p/p)
Plastificantes | 10-70 Ftalato de bencilbutilo (BBP), ftalato | Aumentan la
de bis (2-etilhexilo) (DEHP), ftalato | plasticidad.
de bis (2-metoxietilo) (DMEP),
ftalato de dibutilo (DBP), ftalato de
dipentil (DPP), adipato de di- (2-
etilhexilo) (DEHA), di-octiladipato
(DOA), ftalatos de dietilo (DEP),
ftalato de diisobutilo (DiBP), etc.
Colorantes 0,01-10 | -Solubles (azocolorantes) Colorean el
-Pigmentos orgénicos (diacetato de | plastico
cobalto)

-Pigmentos inorgénicos (compuestos
de cadmio, cromo, plomo).

Rellenos Hasta 50 | Carbonato de calcio, arcilla, 6xido de | Mejoran las
zinc, brillo, polvo de metal, polvo de | propiedades
madera, amianto, sulfato de bario, | mecénicas.
microesferas de vidrio, tierra silicea.

Retardantes de | 3-25 Parafinas cloradas de cadena corta, | Disminuyen la
media y larga (SCCP / MCCP /| flamabilidad
LCCP); é&cido borico; éteres de
difenilo  polibromados (PBDE);
decabromodifeniletano;
tetrabromobisfenol A.
Estabilizadores | 0,05-3 Bisfenol A (BPA), hidroxitolueno | Aumentan la
butilado (BHT), 2-3-t-butil- 4 | longevidad vy
hidroxianisol (BHA), etc. estabilidad

llama

Ademas de aditivos adquiridos durante su produccion, los microplasticos dado su
pequefio tamafio y la alta relacion superficie/volumen, cuando se encuentran en la
naturaleza tienen la capacidad de adsorber diferentes tipos de contaminantes como
contaminantes organicos persistentes (COP), tales como, bifenilos policlorados,
hidrocarburos aromaticos policiclicos y diclorodifeniltricloroetano (DDT). También son
capaces de adquirir metales pesados (Cd, Cr, Cu, Zn, Sh, Al, Br, Hg, As, Sn, Ti, Co, Ba,
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Mn) y albergar patdgenos, tales como, Vibrio spp. adsorbido en la superficie de las
particulas (54-58).

2.3. Vias de exposicion a microplasticos

Los micropléasticos estan siendo un grave problema de contaminacion ambiental, esto
hace que se conviertan en un riesgo para la salud humana cuando existe una exposicion
constante hacia estos. Por tanto, evaluar los niveles de exposicion, las cargas actuales y
descubrir todas posibles fuentes de donde surgen los microplasticos es fundamental para
conocer los mecanismos de toxicidad, los efectos que pueden provocar en la salud y evitar

que estos logren ingresar al organismo.

Se han reportado presencia de microplasticos en diversos alimentos de consumo
humano, dentro de los que se incluyen diversas fuentes de mariscos, azucar, sal, miel,
alcohol, agua embotellada y agua corriente, y se ha encontrado la presencia de
microplasticos en muestras de aire. Ademas, recientemente se ha incorporado la via
dérmica como una posible via de contaminacion por microplasticos, por tanto, puede
producirse una exposicién a microplasticos a través de la dieta, inhalacién o contacto
dérmico (Figura 10) (59-61).
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Figura 10. Vias de exposicion a microplasticos. Tanto microplasticos primarios (como
en jabones exfoliantes) como microplasticos secundarios (fuente en mariscos, botellas de
agua, desgaste de neumaticos, fibras de ropa) se absorben por ingestion, inhalacion y
posiblemente por contacto dermico. Fuente: Elaboracion propia. Quezada, F (2021).

2.3.1. Exposicion por ingestion de micropléasticos

En un estudio realizado por Cox, K. y colaboradores en 2019 (59), se realizdé una
revision exhaustiva de la literatura entre los afios 2013-2018 donde se detallan las
concentraciones de microplasticos en diversos alimentos de uso diario segln diversos
autores, en combinacion con datos provenientes de la dieta estadounidense del afio 2019
se estimaron las concentraciones promedio de microplasticos que se alcanzan en estos
alimentos, dentro de los que se incluyen el alcohol, agua embotellada, miel, mariscos,
azucar, sal, agua de grifo, obteniéndose las siguientes concentraciones: Alcohol= 32,27
MP/L; agua embotellada= 94,37 MP/L; agua de grifo= 4,23 MP/L; mariscos= 1,48 MP/g;
azucar= 0,44 MP/g; miel= 0,10 MP/g; sal= 0,11 MP/g.

A partir de estas concentraciones, estimaron que el consumo promedio diario de
microplasticos es de 113, 142, 106 y 126 MP para nifios, adultos, nifias y adultas
respectivamente. Por lo tanto, estimaron que la cantidad aproximada de microplasticos
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que ingresan al organismo anualmente mediante el consumo indirecto de alimentos
contaminados es aproximadamente 41000, 52000, 39000 y 46000 MP segun el grupo
etario respectivo (59) (Figura 11).

60,000 1

40,000 1 1

Consumed Annually

20,0001

Female, Child \ale, Child pemale, Adult \iale, Adult

Figura 11. Ingesta total anual de microplasticos para nifias, nifios, adultas y adultos
a partir de alimentos de consumo comun. Tomado de: (Cox, K. 2020) (59).

En base a estos datos entregados, es posible concluir que existen diversos alimentos
que forman parte de la dieta normal de muchas personas se encuentran contaminados por
microplasticos. Por lo que conocer las principales fuentes de contaminacion por ingestion
en el ser humano es de vital importancia para comprender la magnitud de exposicion

hacia las personas, dentro de estas encontramos las siguientes.

e Mariscos

Debido a la alta tasa de contaminacion por microplasticos en el medio marino, es de
esperar que una de las principales rutas de exposicion humana hacia los microplasticos es
a través del consumo de mariscos, los cuales conforman un componente dietético
esencial, ya que proporcionan aproximadamente el 20% de la ingesta de proteina animal
a casi 3000 millones de personas en todo el mundo. De hecho, se cree y existen evidencias
de que los mariscos son la fuente mas importante de exposicién alimentaria a los

microplasticos en la actualidad, esto se puede comprender de mejor forma al conocer la
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forma de alimentacion de algunos mariscos, como es el caso de los bivalvos, los cuales
se alimentan bombeando grandes volimenes de agua dentro de sus conchas, reteniendo
numerosas particulas en suspension en sus branquias para su posterior ingestion, esto

indica que estan expuestos constante y directamente a los microplasticos (1, 62).

En china se produce méas del 60% del volumen mundial de acuicultura, lo que coincide
con el lugar donde existe el mayor traspaso de plastico desde fuentes terrestres al medio
marino (63), en consecuencia, se han encontrado grandes volimenes de microplasticos
en las playas que alcanzan concentraciones de 8720 MP/ Kg de sedimento, que incluyen
diferentes tipos de plasticos, dentro de los que se encuentran el tereftalato de polietileno
(PET), poliestireno (PS) y particulas de PE (64). Ademas de china existen otros paises
como Canada y Bélgica donde se han estudiado las particulas de microplasticos presentes
en mariscos. En un estudio realizado en Bélgica por Van, L. en 2014, se recuperaron
microplasticos de mejillones cultivados y ostras del pacifico, los cuales se sometieron a
un proceso de depuracion durante tres dias, obteniéndose que incluso luego de tres dias
de depuracion, las particulas de microplasticos permanecieron en los bivalvos, sugiriendo
la alta capacidad de los microplasticos para persistir en los mariscos. A partir de estos
resultados se estimo que el consumidor promedio de mariscos en Europa puede ingerir
hasta 11000 MP por afio (65).

e Pescado

De manera similar a los mariscos, el pescado proporciona el 15% de la ingesta de
proteina de origen animal a aproximadamente 4300 millones de personas. La capacidad
de los peces de lograr captar los microplasticos ha sido demostrada e informada
ampliamente mediante estudios de laboratorio e in situ (66, 67). Sin embargo, la presencia
de microplasticos en el tracto gastrointestinal (TGI) de los peces no proporciona la
evidencia suficiente para demostrar que existe una exposicion directa para los seres
humanos, ya que este 6rgano generalmente no se consume. Aunque existe la posibilidad
de lixiviacion y acumulacién de contaminantes en el tejido comestible posterior a la

ingestion de los microplasticos. Ademas, existe evidencia de absorcion de particulas de
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latex de 1 um en la trucha arcoiris, las cuales lograban persistir en las células epidérmicas
y subdérmicas de la piel y en los fagocitos subyacentes a la superficie bronquial (1). Esto
demuestra que el consumo de la piel del pescado o del tejido bronquial, podria representar

una via directa de exposicion humana a los microplasticos.

e Miel y Azucar

Se ha detectado la presencia de fibras sintéticas (minimo 40 um de longitud) y
fragmentos (10 a 20 um de tamafio principalmente) en la miel y azlcar. En este estudio
se encontrdé un promedio de 174 fibras y 8 fragmentos/kg de miel (de un maximo de 660
fibras y 38 fragmentos/ kg de miel) y un promedio de 217 fibras y 32 fragmentos/kg de

azucar (de un méaximo de 388 fibras y 270 fragmentos/kg de azucar) (68).

Existe la hipotesis de que la contaminacion de la miel se debe a que los microplasticos se
encuentran en el aire. En apoyo a esta afirmacion autores han informado la presencia de
18 fibras y 4 fragmentos/L de lluvia durante eventos de precipitacion. Si estan en el aire,
los microplasticos pueden depositarse en las flores y el follaje pudiendo incorporarse al
polen, donde las abejas los transportarian hacia la colmena. En apoyo a esta hipotesis, se

ha informado la presencia de fibras en las flores (68).

e Sal

La sal de mesa se puede extraer de mares, rocas o lagos salados, en donde diversos
autores coinciden con que la abundancia de microplasticos es mayor en la sal marina en
comparacion con la sal de roca o la sal de lago (60). En un estudio realizado por Yang,
D. y colaboradores en 2015 (69), se recopilaron 15 marcas de sales marinas, de lago y de
roca de los supermercados de toda china, y se encontro que el contenido de microplasticos
en sales marinas era mucho mas alto en comparacion con las sales de los lagos y de las

rocas, obteniéndose concentraciones de 550-681 particulas/ kg en sales marinas, 43-364
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particulas/ kg en sales de lagos y 7-204 particulas/ kg en sales de roca, y los
microplasticos que miden 200 pm representaron el 55% del total de microplasticos. Esta
diferencia en concentracion de microplasticos podria estar vinculado a los distintos
niveles de contaminacion de cada fuente, siendo mayor en los mares. Esto indicaria que
existe un riesgo de contaminacion por microplasticos a los humanos por el simple hecho

de consumir sal de mesa.

e Agua potable

La contaminacion por microplasticos en el agua potable solo ha sido investigada por
10 estudios, los cuales abarcaron el agua cruda y tratada de las plantas de tratamiento de
agua potable, agua de grifo y agua embotellada de 22 paises. Los datos entregados
sugieren que las particulas de méas de 50 um se pueden eliminar del agua cruda mediante
tratamientos tradicionales de agua potable con una efectividad de hasta un 90%. Sin
embargo, se han encontrado concentraciones de microplasticos que varian de 0 MP/L en
plantas de tratamiento de agua potable en Noruega y aguas de grifo en Dinamarca y
Noruega hasta 6,3 x 10° MP/L en agua embotellada de vidrio en Alemania (60).

La llegada de microplasticos al agua embotellada se puede derivar de la cadena de
suministro de agua o de productos como tapas y paredes de botellas, los principales
materiales que se encuentran son tereftalato de polietileno (PET) y poliéster, coincidiendo
que son los principales materiales con los que se fabrican las botellas plasticas; respecto
al agua contenida en botellas de vidrio se indica como fuente potencial la abrasion de la
tapa de pléastico de la botella contra el cuerpo de la botella de vidrio. Esto lleva a pensar
que el proceso de envasado del agua es la principal fuente de microplasticos para el agua
embotellada (70).
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e Bebidas comerciales

La presencia de microplasticos en las bebidas sin alcohol y energéticas ha sido poco
estudiado, el primer estudio realizado ocurrio en el afio 2020, en México por Shruti, V.y
colaboradores (71), donde se analizd la presencia de estas particulas en las bebidas de
distintas marcar reconocidas. Dentro de este estudio las bebidas sin alcohol analizadas
fueron 19 y se encontré un promedio de 40 + 24,53 MP/L, siendo las fibras las mas
detectadas; mientras que en las bebidas energéticas se analizaron 8 distintas donde se
detecté un promedio de 14 + 5,79 MP/L, siendo las particulas menores a 1 mm las mas

aisladas seguidas de las fibras.

El origen de estas particulas de microplasticos se puede atribuir a factores asociados a
diversos procesos de operacion y produccion de bebidas, como el uso de una gran
cantidad de agua de fuentes desconocidas las cuales pueden contener microplasticos, esta
agua es utilizada para los procesos de lavado de las botellas o de las &reas de trabajo; otra
posible fuente corresponde a los materiales de embalaje utilizados en la botella y la tapa
de esta, debido a que el material principal es el PET que se va degradando lentamente en
el tiempo por lo que estd constantemente liberando particulas de microplasticos a las
bebidas contenidas (71).

2.3.2. Exposicion por inhalacién

Debido al aumento de la produccion de plasticos a nivel mundial, es probable que la
cantidad de plasticos que circulen en el medio ambiente también lo haga, por ende, es
necesario conocer el riesgo que constituye la inhalacion en la contaminacion por
microplasticos para considerar si esta via constituye un peligro significativo en la entrada

de microplasticos al organismo (1).
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Cox, K. y colaboradores en 2019 (59), estimaron la cantidad de microplasticos que
pueden ser inhalados diariamente por nifios, nifias, adultos y adultas, obteniéndose
cantidades de 110, 170, 97 y 132 MP respectivamente. A partir de estos resultados
estimaron que aproximadamente 40000, 62000, 35000 y 48000 microplasticos pueden ser

inhalados anualmente por los grupos respectivos (Figura 12).
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Figura 12. Particulas microplésticas inhaladas anualmente por nifias, nifios, adultos
y adultas. Tomado de: (Cox, K. 2019) (59).

Para comprender de mejor forma el riesgo que representan los microplasticos
circulantes en el aire para la salud humana, primeramente se deben comprender las
posibles fuentes, concentraciones presentes en el aire y factores involucrados en la

dispersion de los microplasticos en el ambiente (72).

e Fuentes de microplasticos en el aire

La exposicion ambiental a los microplasticos en el aire depende de la distribucion de
sus fuentes. Se cree que los textiles sintéticos, la erosion de los neumaticos de caucho
sintético y el polvo de la ciudad son las fuentes mas importantes de microplasticos en el
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aire, y se estima que el viento es responsable del 7% de la transferencia de estos
microplasticos en el océano (73). De hecho, se cree que la principal fuente de
micropléasticos en el aire la constituye la ropa sintética, donde la cantidad y el tipo de
plastico va a depender de la moda y de la temporada. Existen otras fuentes de
microplasticos en el aire, en las que se incluyen los fragmentos de plastico de ropa y
muebles de la casa, materiales en edificios, incineracion de desechos, vertederos,
emisiones industriales, resuspension de particulas, particulas liberadas por el tréafico,
particulas sintéticas utilizadas en suelos horticolas, lodos de depuradora utilizados como
fertilizantes y posiblemente gases de escape de las secadoras, ademas recientemente se
ha informado de la lluvia atmosférica de microplasticos (72). Esto deja en evidencia la
enorme variedad de fuentes en las cuales es posible encontrar los microplésticos, que
logran generar dispersion de sus particulas al medio ambiente, siendo riesgosa su

exposicion para la salud humana.

e Concentraciones de microplasticos en el aire

Los microplasticos que circulan en el aire continuamente logran transportarse y
sedimentan en el suelo, lo cual podria ser un factor importante para la exposicion
respiratoria humana. Sin embargo, aun existe poca evidencia sobre las concentraciones
de microplasticos en el aire, el cual puede estar restringido por varios factores, uno de
ellos es el limite de deteccidn e identificacion de estas particulas de plastico, ya que las

concentraciones detectadas en el aire son muy bajas (72).

En un estudio realizado en Paris, se evaluo la cantidad de microplasticos contenidos
en ambientes interiores, donde se encontraron concentraciones de 0,4-59,5 particulas/m?
y en ambientes exteriores, con concentraciones de 0,3-1,5 particulas/m® , lo que hace
pensar que la concentracidén de microplasticos en el aire depende del espacio en donde se
encuentran, donde la concentracion de microplasticos en el aire se podria ver influida por
el espacio del lugar, la ventilacion o el flujo de aire (74). A partir de esto se deduce que
la exposicidn de microplasticos en el aire parece ser mas relevante en ambientes interiores

que puede estar relacionado con un mayor flujo de liberacion de fuentes de microplastico
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en comparacion con ambientes exteriores, lugar en que ademas los microplasticos se

diluyen en el ambiente dando a lugar a concentraciones mas bajas.

Por otra parte, se ha encontrado la presencia de microplasticos en lluvia atmosferica,
donde las concentraciones de estas particulas eran variables, oscilando entre 53 y 118
microplasticos m?/dia (75). Ademas, se ha visualizado la presencia de fibras en plantas lo
cual se atribuye como una consecuencia de la contaminacion con lluvia atmosférica (76).
Correia, J. en 2018 (72), estimo las concentraciones de microplasticos contenidas en el
ambiente postulando que las personas en promedio inhalan entre 26 y 130 microplésticos
por dia, mientras que en un estudio realizado por Vianello y colaboradores en 2019 (77),
se estimo que una persona sedentaria puede inhalar hasta 272 particulas de microplasticos
por dia. Sin duda, estas diferencias pueden estar dadas por distintas variables, tales como,
las metodologias de muestreo utilizadas por los investigadores, variaciones estacionales,
calidad del aire, lugar del estudio, entre otras. Sin embargo, queda en evidencia que las
personas estan altamente expuestas a los microplasticos en el aire teniendo la capacidad

de inhalar una gran cantidad de estas particulas.

e Factores involucrados en la dispersion de microplasticos en el aire

Los factores que afectan o determinan el comportamiento y transporte de los
microplasticos en el aire son varios y pueden ser andlogos al de las particulas del aire,
estos son principalmente dependientes de las condiciones climaticas locales vy
geogréficas, entre estos encontramos: gradiente de concentracion de contaminacion
vertical (existen concentraciones mas altas cerca del suelo); velocidad del viento (a mayor
velocidad del viento, menor concentracion); direccion del viento (paralelo o
perpendicular a los obstaculos); precipitacion (afecta a particulas mayores de 2,5 um) y
temperatura (temperaturas mas bajas generan concentraciones atmosféricas mas bajas)
(78). Ademas, existen factores propios de los microplasticos, tales como, polimeros de
baja densidad y/o de gran tamafo, lo cual facilita su sedimentacion por gravedad,

permitiendo su diseminacién (75).
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2.3.3. Exposicion por contacto dérmico

El contacto dérmico por microplasticos es una ruta relativamente nueva y se considera
una via de exposicion menos significativa (79). El dafio producido por esta ruta se asocia
principalmente a la exposicion a monémeros y aditivos de los plasticos como el bisfenol
Ay ftalatos, los cuales se encuentran en muchos productos plésticos de uso comun. Sin
embargo, el traspaso directo a través de la barrera dérmica de micro y principalmente
nanoplasticos no debiese descartarse y requiere mayor investigacion (61). En un
experimento con ratones se inyectaron discos plasticos <10 mm via subcutanea,
demostrandose luego de 98 dias que los discos de PE indujeron encapsulacién con minima
inflamacion y los de PVC que contenia plastificantes produjeron una encapsulacion con
infiltrado inflamatorio, moderada degeneracion y necrosis, lo cual se cree que fue debido
a la toxicidad del lixiviado (80). Esto podria sugerir que el traspaso de micro o
nanoplasticos o sus constituyentes a través de la barrera dérmica o el contacto prolongado

con microplasticos podrian generar diversos efectos adversos en la piel.

En apoyo a esta hipotesis, el Instituto de evaluacion de riesgos de Alemania evaluo
los peligros a la piel que podrian representar el contacto con los microplasticos utilizados
en limpiadores de manos, jabones faciales, mascarillas y pasta de dientes, concluyendo
que los microplasticos primarios utilizados en productos para el cuidado personal generan
dafio cutaneo asociado a inflamacion local y citotoxicidad (81).

2.4. Captacion y translocacion de microplasticos

Se reconoce a los microplasticos como particulas que son resistentes a la degradacién
in vivo, siendo su biopersistencia junto con la dosis, factores esenciales que contribuyen
a los efectos adversos que estos tendrian. Por tanto, una vez que se inhalan o ingieren, los
microplasticos tienen la capacidad de resistir al aclaramiento mecanico y quedar alojados
o0 incrustados en el pulmén o en el tracto gastrointestinal (TGI) (1). Ademas, existen

hallazgos que sugieren que los micropléasticos tienen la capacidad de trasladarse desde
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estos organos hacia el sistema linfatico y/o circulatorio (82), pudiendo acumularse en

6rganos secundarios e impactando al sistema inmunoldgico (83).

La probabilidad de absorcion de estas particulas estd influenciada por distintas
caracteristicas que son inherentes a los microplésticos, tales como, el tamafio, forma,
solubilidad, humectabilidad y la quimica de la superficie; por factores biol6gicos como
el sitio anatomico de deposicion y estructura; y por la naturaleza de la interaccion entre
los microplasticos con las diferentes estructuras bioldgicas, incluida la interfaz aire-
liquido, la fase acuosa y células libres (macréfagos, células dendriticas y células
epiteliales) (84).

Cuando un microplastico entra en contacto con las vias respiratorias o el epitelio
gastrointestinal, puede seguir distintas rutas de captacion y translocacién celular. En el
pulmon principalmente se da través de endocitosis y en el TGI a través de endocitosis y
persorcion celular. Ademas, se cree que puede ser posible la transferencia paracelular de
micro y nanoparticulas a través de uniones estrechas del epitelio para el TGI, ya que en
algunos casos las uniones estrechas pueden ver afectada su alta capacidad de permeacion,

permitiendo el paso de las particulas (85).

2.4.1. Via de captacion en las vias respiratorias

Una vez que los microplasticos son inhalados, su absorcion va a depender de su
humectabilidad, ya que existe la posibilidad de que los microplasticos inhalados que estan
depositados en las vias respiratorias no se sumerjan en el liquido que recubre al pulmén
debido a su hidrofobicidad, por tanto, estos sufririan un aclaramiento mucociliar que los
conduce a través del intestino. La forma es otro determinante de la absorcion de los
microplasticos, ya que esta afecta el desplazamiento en la interfaz aire-liquido, siendo las
formas con bordes mas afilados las que tienen menor probabilidad que se desplacen en el

liquido y las que tienen mayor facilidad para incrustarse en el tejido (1).
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El desplazamiento de los microplasticos por el liquido de revestimiento del pulmoén
(surfactante pulmonar y moco) se encuentra reducido en las vias aéreas superiores, siendo
més probable el aclaramiento mucociliar para las particulas >1 um, en cambio, para
particulas <1 pum es mas probable su captacion a traves del epitelio (Figura 13A) (1). Las
particulas que logran depositarse en una zona mas profunda del pulmon, al entrar en
contacto con el epitelio pueden translocarse por difusion o transporte celular activo, ya
que en ese punto el liquido de revestimiento del pulmon es més delgado y las particulas

mas pequerfias (<1 pum) son capaces de atravesarlo (Figura 13B) (86).
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Figura 13. Mecanismo de captacion de microplasticos en el revestimiento pulmonar.
(A) Captacion de microplasticos en la via aérea superior con aclaramiento mucociliar
probable para particulas >1 um y difusion a través del epitelio para particulas <1 pumy
(B) Captacion de microplasticos en zona mas profunda del pulmén para particulas que
logran atravesar el liquido de revestimiento del pulmén. Tomado de: (Ruge, C. et al.
2013) (2).

La difusién, penetracion celular directa o captacion celular activa, son las principales
vias de traslocacion de los microplasticos en el tracto respiratorio (87). La captacién o
transporte activo de microplasticos por las células epiteliales y endoteliales se produce a
través de procesos endociticos y fagociticos dependientes de energia (88), siendo la
fagocitosis la principal via de aclaramiento de microplasticos de 1 a 3 um en los alvéolos.
En modelos porcinos se ha encontrado que microplasticos de PS (1 um) son fagocitados
por macr6fagos pulmonares, mientras que microplasticos y nanoplasticos de PS mas
pequefios (0,2 y 0,078 um) parecieran transportarse mediante difusion a través de los

poros de la membrana (89).
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2.4.2. Via de captacion en el tracto gastrointestinal

Como se discutio en el capitulo anterior, las personas pueden ingerir microplasticos
mediante el consumo de alimentos contaminados. Una vez que han sido ingeridos, existen
una serie de pasos que influyen en los microplasticos y sus interacciones, como los fluidos
gastricos, el contacto con las células intestinales, la captacion y transporte en el intestino

y su excrecion (90).

Se han postulado principalmente 2 mecanismos a través de los cuales los

microplasticos pueden ser absorbidos en el TG, estos son los siguientes.

e Endocitosis:

Las placas de Peyer del ileon se consideran el principal sitio en el cual ocurre la
captacion y translocaciones de particulas (85). Esta regidn esta conformada por una capa
epitelial de células M, las cuales son capaces de captar y transportar particulas como los
microplasticos (0,1 a 10 um) mediante endocitosis desde la luz intestinal hasta los tejidos
linfoides asociado a mucosas. Justo debajo de esta capa se encuentra la cupula
subepitelial, cavidad que contiene linfocitos y/o macrofagos y que actla como sumidero,
almacenando de forma segura particulas no degradables (Figura 14A). Si los
microplasticos al igual que las demas particulas logra acumularse en este compartimento,
existe la posibilidad de que obstaculicen la ruta de captacion de particulas enddgenas y,
en consecuencia, interferir con la inmunosensibilidad, comprometiendo la inmunidad
local (1).
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e Persorcion

Se cree que es el mecanismo de absorcion en el TGI mas aplicable a los microplasticos
debido al rango de tamarios que cubre. Este fendmeno consiste en un amasado mecanico
de particulas solidas no degradables (hasta 130 pum de diametro) como los microplasticos
através de espacios del epitelio unicelular en las puntas de las vellosidades del TGI (zonas
de descamacion) (Figura 14B), donde células dendriticas cercanas al tejido fagocitan a
los microplésticos y son transportados a vasos linfaticos, desde donde llegan a los vasos
sanguineos, a través de los cuales pueden ser distribuidos a 6rganos secundarios como
musculo, cerebro e higado, para posteriormente recircular a través de la bilis hacia el

intestino delgado (1).
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Figura 14. Mecanismos de captacién de microplasticos en el tracto gastrointestinal
(TGI). (A) Captaciéon de Micropléasticos a través de endocitosis por células M de los
Parches de Peyer y (B) Captacion de Microplasticos en el lumen del TGI a través de
persorcion paracelular. Tomado de: (Wright, Sy Kelly, F. 2013) (1).
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2.5. Biodistribucién y acumulacion de microplasticos en tejidos y 6rganos.

Después de ser absorbidos, los microplasticos podrian transportarse sistematicamente
a érganos Yy tejidos. Deng y colaboradores, en 2017 (91) demostraron la acumulacion de
microplésticos de poliestireno (PS) de 5 y 20 um usando un modelo de raton in vivo,
observando que estos microplasticos se acumulaban en 6rganos como higado, intestino y

rifdn después de 28 dias de exposicion.

En teoria todos los drganos podrian estar en riesgo tras la exposicion crénica a
microplasticos, incluidos el cerebro (92). En apoyo, se ha informado la acumulacién de
nanoplasticos en el tejido cerebral de varias especies de peces (93, 94), asi como también
se ha observado la internalizacion de nanoparticulas en células neuronales in vitro (95),
dando indicio de que los micro y nanoplasticos podrian atravesar la barrera
hematoencefalica. En general, estos hallazgos sugieren que la absorcion de micro y

nanoplasticos podrian resultar en una acumulacion de estas particulas en el cerebro.

Por otro lado, recientemente se demostrd la presencia de microplasticos en placentas
humanas, apoyando la idea de la distribucion sistematica de estas particulas (96). Sin

embargo, ain queda por evaluar y demostrar estos eventos en seres humanos.

2.6. Toxicidad generada por microplasticos

Antes se consideraba a los microplasticos como particulas inertes carentes de
toxicidad, sin embargo, ahora son consideradas potencialmente dafiinas para los
organismos segun la exposicion y susceptibilidad (61). Debido a esto ha surgido un
creciente interés por parte de investigadores, provocando que el nimero de estudios que
investigan la toxicidad generada por micro y nanoplasticos aumente considerablemente.
Estos estudios han utilizados diversos enfoques entre los que se incluyen modelos in vivo

(animales marinos como peces y mariscos y animales terrestres, incluidos mamiferos),
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postulando que una vez que los microplasticos logran ingresar al organismo, mediante
inhalacion o el consumo de estas particulas, son capaces de generar diversos efectos
toxicos, ya sea mediante los propios efectos fisicos de la particulas o a través de la
liberacion de sustancias toxicas al tejido cercano (aditivos quimicos y contaminantes
adsorbidos) (52).

2.6.1. Factores que influyen en la toxicidad de los microplasticos

Existen varios factores que pueden influir en la toxicidad que poseen los
micro/nanoplasticos uno de ellos se relaciona con el tipo de plastico, de los 55 tipos de
polimeros diferentes estudiados, el poliuretano (PU), policloruro de vinilo (PVC),
poliacrilonitrilos, resinas epoxi y copolimeros de base de estireno se clasifican como los
plasticos mas peligrosos (mutagénicos o carcinogénicos de categoria 1A o 1B), segun la
clasificacion de riesgo de los mondmeros (97). Otros factores que influyen en la toxicidad
de los microplasticos son: tamafio (nanoplasticos vs microplésticos), dosis, carga
eléctrica, exposicion crénica, aditivos quimicos, contaminantes orgéanicos adsorbidos,

metales pesados y patégenos (Figura 15) (52).
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Figura 15. Factores que afectan la toxicidad de los micropléasticos. La toxicidad de los
microplasticos puede ser inherente a las particulas (segun tipo de polimero, tamafio, carga,
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morfologia) o debido al reservorio de aditivos quimicos, metales pesados 0 patdgenos
adsorbidos en la superficie del micropléstico. Tomado de: (Banerjee, My col. 2021) (52).

e Tamaho

Las células generalmente internalizan con mayor facilidad particulas méas pequefias,
en relacion con particulas de mayor tamafio. Mientras que las particulas de menor tamarfio
ingresan a las células mediante procesos de absorcion endocitica o pasiva, las particulas
méas grandes requieren generalmente de procesos fagociticos mediante células
especializadas (98). De hecho, como se mencion6 en el apartado anterior, la reduccién de
tamafio puede facilitar la absorcion a través del intestino o de los pulmones, impactando
el destino celular y la distribucion de las particulas.

Normalmente, existe un comportamiento inverso entre tamafo y toxicidad (99), es
decir, mientras mas pequefia es la particula, mayor toxicidad generard. En apoyo, se
encontré una mayor expresion de I1L-8 en células de carcinoma de pulmén humano al
utilizar particulas de PS de 64 nm en comparacion con las de 202 y 535 nm (100). Incluso,
se cree que las particulas <10 nm (nanoplasticos) pueden actuar como un gas y entrar
facilmente en los tejidos, causando un dafio generalizado (99). Sin embargo, la toxicidad
mas alta causada por particulas mas pequefias no se observa en todos los casos, ya que,
por ejemplo, se encontré una mayor toxicidad en nanoplasticos de PS (0,5 um) en
comparacion con nanoplasticos de (0,05 pum) en cultivos de embriones de raton (101). Lo
que supone que la toxicidad depende de varios factores como el tipo de célula, carga,

tiempo de exposicion y el tipo de polimero (52).

e Dosis y exposicion prolongada

Se ha encontrado que altas dosis y la exposicion cronica a micro/nanoplasticos pueden

conducir a una mayor captacion celular, originando mayores toxicidades. Por ejemplo,
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nanoplasticos de 20 nm no causaron toxicidad en monocitos en 24 horas de incubacién a
dosis de 20 y 50 pg/mL, pero cuando la dosis se aumentaba a 200 pug/mL se redujo la
viabilidad celular en un 12%. Ademas, si la incubacion se aumentaba a 16 dias a la
concentracion de 50 pg/mL, el numero de células se reducia significativamente (102). Por
otro lado, se demostré que nanoplasticos de PS causaron citotoxicidad dependiente de
dosis a las 24 horas de incubacién en células de vena umbilical humana y tras 28 dias a
una dosis de 20 pg/ mL la cantidad de células se redujo en un 50% (103). Esto deja en
evidencia que el tiempo o exposicion prolongada junto a mayores dosis de estas particulas

también influyen en su toxicidad.

e (Carga

La carga superficial de los micro/nanoplésticos podria influir en la absorcion,
traslocacion y toxicidad. Se ha encontrado que el transporte de nanoplésticos de PS
aminados o carboxilados de 20 y 100 a 120 nm a través de células epiteliales alveolares,
fue 20 a 40 veces mayor en los que estaban cargados positivamente en relacion con los
cargados negativamente (104). Por otro lado, se encontr6 una mayor citotoxicidad en
nanoparticulas con carga cationica en relacion con nanoparticulas con carga anionica,
principalmente debido al dafio en la membrana plasmatica de las células (105). Por tanto,

esto indica que la toxicidad también dependeria de la carga de los microplasticos.

2.6.2. Mecanismos toxicos generados por los microplasticos

Los microplasticos pueden ejercer dafio a tejidos y érganos a través de diferentes
maneras, las principales son las siguientes: estrés oxidativo y citotoxicidad, disfuncion
inmunoldgica, alteracion del metabolismo y equilibrio energético, carcinogenicidad,
liberacion de aditivos quimicos y bioldgicos, y neurotoxicidad con la creciente incidencia

de enfermedades neurodegenerativas (52, 61, 106).
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e [Estrés oxidativo y citotoxicidad

El estrés oxidativo, se define como un desequilibro entre la produccion de ROS y la
desintoxicacion o neutralizacion basada en sistemas antioxidantes (vitaminas C, E, D3,
entre otros) (106). Se postula que los microplasticos pueden ser causantes de estrés
oxidativo debido a una abrumadora respuesta antioxidante causada por la gran area de
superficie de los microplésticos, la liberacion de especies quimicas oxidantes absorbidas
en su superficie (como metales pesados) 0 a especies reactivas del oxigeno (ROS)
generadas durante la respuesta inflamatoria (107). Se ha visto que los microplasticos
contienen ROS como producto de su polimerizacion y procesamiento. Sin embargo,
también se ha demostrado que debido a la interaccion de los microplasticos con la luz UV
0 a la presencia de metales reactivos, la generacion de radicales libres podria aumentar
considerablemente (108). Ademas, la meteorizacién de los microplasticos también
conduce a la generacion de ROS, provocando la oxidacion de los tejidos cercanos (108).
En estudios con animales, se ha informado de estrés oxidativo en conjunto con la
activacion de sistemas antioxidantes, posterior a la exposicion de microplasticos en
pulgas de agua, pez cebra, rotiferos y mamiferos (106). Ademas, en humanos se ha
informado que después de la insercion de una protesis que contenia microplasticos de
polipropileno (PP), se generaba una respuesta inflamatoria aguda que inducia la
degradacion, hidrolisis y lixiviacion de los aditivos del pléstico, generando una
retroalimentacion positiva entre la produccion de radicales libres y el proceso
inflamatorio (109).

Por otro lado, la citotoxicidad es resultado de la combinacién del estrés oxidativo y la
inflamacion (61). Mediante pruebas in vitro, Furukumay Fuji en 2016, (110) demostraron
los efectos citotoxicos generados por microplasticos en muestras recolectadas del medio
ambiente. Mientras que en un estudio realizado por Schirinzi y col. en 2017 (111), se
demostré6 que la exposicion de 0,05 a 10 mg MP/L generaba un aumento a
concentraciones elevadas de especies reactivas del oxigeno, contribuyendo a la
citotoxicidad en células epiteliales y cerebrales humanas. Ademas, en un estudio de
células epiteliales pulmonares y macrofagos expuestas a particulas de poliestireno (60

um), se generd produccion de ROS y estrés oxidativo en el reticulo endoplasmatico
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rugoso (RER), causada por la generacion de proteinas mal plegadas, conduciendo hacia

la muerte celular autofagica de las células (112).

Por tanto, todos estos fendmenos indican que la citotoxicidad, basada en la generacién
de estrés oxidativo e inflamacion, es una de las principales vias a través de la cual los

microplasticos pueden inducir toxicidad en el organismo.

e Alteracion del metabolismo y equilibrio energético

Los microplésticos son capaces de causar cambios metabdlicos, afectando
directamente en el metabolismo al influir sobre las enzimas metabdlicas o indirectamente
al alterar el equilibrio energético (61, 108). Estos efectos han sido estudiados en peces y
ratones, donde se observo que posterior a la exposicion de microplasticos, estos animales
exhibian un deterioro de su metabolismo energético con una reduccién significativa de
sus niveles de ATP y un aumento en los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) en el
higado, considerada una molécula que interviene en procesos esenciales de obtencion de

energia (91).

Por otro lado, el equilibrio energético se ve influenciado por la energia disponible, la
ingesta, reservas y el gasto energético (61, 108). Varios estudios demuestran que los
microplésticos pueden interferir en este balance energético de distintas maneras:
provocando una menor actividad de alimentacion (en gusanos marinos, cangrejos y
almejas) (113-115); generando un déficit en la capacidad depredadora de peces (116), la
cual se cree que es resultado de la neurotoxicidad; reduciendo las capacidades digestivas
en peces, mediante la intervencion de actividades de enzimas digestivas, generando una
disminucion en la captacion de nutrientes (116); o debido a un mayor consumo de energia
(61). En contraste a estos estudios, se ha informado que los microplasticos también
pueden generar el efecto opuesto, es decir, generar un balance energético positivo,
provocado por el aumento en la ingesta de alimentos en ratones como respuesta a mayores

demandas de energia o debido a una menor eficiencia de absorcion (91).
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Todos estos efectos han sido probados en modelos animales, y en humanos se cree que
podrian generarse efectos similares, ya sea interfiriendo con la ingesta de nutrientes,
aumentando el gasto energético o alterando el metabolismo a través de enzimas digestivas
(61, 108). Sin embargo, estas hipotesis aun deben ser estudiadas, ya que el ser humano
tiene vias y actividades metabolicas mas complejas en comparacion con los organismos

probados.

e Alteracion de la funcion inmunoldgica

Se ha encontrado que los microplasticos inducen respuestas inmunitarias locales o
sistémicas que dependen de su grado de diseminacion y de la respuesta del huésped. En
individuos susceptibles, por ejemplo, en trabajadores expuestos a altas concentraciones
de microplasticos (trabajadores de industria textil sintética, industria de rebafio e
industrias de cloruro de vinilo y policloruro de vinilo) se ha encontrado que los
microplasticos o sus lixiviados son capaces de alterar la funcién inmunoldgica a través de
su inhalacion prolongada, siendo capaces de generar inmunosupresion y enfermedades

pulmonares (72).

Los microplasticos también podrian estar relacionados con el lupus eritematoso
sistémico (LES) (117) o enfermedad reumatica autoinmune (118), en el cual Farhat y col.
en 2011 (119), postularon que las enfermedades autoinmunes podrian ser causadas por el
estrés oxidativo, liberacion de moduladores inmunes y la activacion de células inmunes,

lo cual gatillaria la produccién de anticuerpos contra antigenos propios.

e Carcinogenicidad

Durante décadas se ha relacionado la exposicion a productos plasticos con la aparicion
de tumores en animales, sin embargo, no existian pruebas directas sino hasta hace poco.

Prata, J. en 2018, menciond que los microplasticos podrian promover el cancer, debido a
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que su ingestion promovia inflamacion e irritacion y generaba dafio en el ADN (72).
Mientras que Chang, C. en 2010, informo que el estrés oxidativo sumado a la irritacion
cronica debido a la exposicion de nanoplésticos generaba mediadores proinflamatorios
que promovian la angiogénesis, que a su vez estimulaba la formacién y progresion de

neoplasias malignas (120).

e Efecto generado por la liberacidn de aditivos quimicos y metales pesados

Ademas de la toxicidad inducida por la particula misma, los microplasticos también
podrian representar una amenaza quimica y bioldgica. Los aditivos al no estar unidos a la
matriz del polimero pueden filtrarse del microplastico dentro del organismo, exponiendo
sustancias toxicas a los tejidos como los ftalatos y bisfenol A (BPA) los cuales se conocen
que son disruptores endocrinos, sustancias que a bajas concentraciones pueden interferir
con las hormonas enddgenas. Se sospecha ademas, que estos aditivos poseen una accion
moduladora sobre el sistema inmunoldgico, afectando células sanguineas como
leucocitos, eritrocitos, monocitos o macréfagos; y estimulando de la produccién de
citoquinas inflamatorias, alterando de esta manera la homeostasis inmunitaria (121). Por
otro lado, también serian capaces de generar una alteracion en ADN, ARN y proteinas
mediante traslocacién de genes, modificacion de histonas, metilacion del ADN, empalme
alternativo del ADN, estrés oxidativo y degradacién de proteinas, lo que a su vez podria
ser el origen de numerosas patologias como cancer, diabetes, obesidad, enfermedades
respiratorias, alergias y enfermedades neurodegenerativas (122).

Por otra parte, los microplasticos al ser capaces de absorber metales pesados podrian
generar un dafio adicional. En apoyo, se ha encontrado que la coexposicion de MP de 32-
40 um (PS) a concentraciones variables de cadmio (50-500 pg/L) inducian estrés
oxidativo en peces (123). Mientras que en otro estudio durante la coexposicion a
microplasticos de 1-5 pm y mercurio inhibia la actividad de la AChE en el cerebro y
aumentaba los niveles de peroxido de lipidos (124).

63



2.7. Eliminacién de los microplasticos

A pesar de que actualmente no existe evidencia suficiente sobre la ruta exacta de
eliminacién de microplasticos del cuerpo humano (108), existen estudios que postulan la
eliminacién fecal como una posible via de excrecidn. Se ha observado que nanoparticulas
poliméricas se transportan a través de la bilis hasta el intestino, donde finalmente son
excretados a través de las heces (92). En apoyo, en un estudio realizado en 8 voluntarios
sanos entre 33-65 afios, todas las muestras fecales dieron positivas en microplasticos,
encontrandose una mediana de 20 MP/10 gr de heces (de 50 a 500 um de tamafio), lo cual
indicaria a la excrecion fecal como una probable via de eliminacién de MP (125). Por
otro lado, los micropléasticos también se eliminarian a través de la orina (durante las
primeras 8 horas de exposicion), los alveolos pulmonares, la cavidad peritoneal, el liquido
cefalorraquideo, y la leche de animales y mujeres lactantes (1), sin embargo, aln queda

por evaluar en mayor medida estas vias de eliminacién de los MP.

A pesar de que se cree que las concentraciones de microplasticos utilizadas en los
modelos de experimentacion en general exceden las que normalmente se ven expuestas
las personas, no se toma en cuenta el hecho de que la exposicion a los microplasticos no
es solo una vez, sino que practicamente es de todos los dias y ademas los aditivos que
pueden albergar aumentan atin mas su efecto toxico, representando una clara amenaza

para la salud humana y de animales.

Por otro lado, en la actualidad, aun existen diversas patologias en las que ain no se
encuentra una etiologia clara, siendo en muchos casos de origen idiopatico, surgiendo la
clara necesidad de buscar nuevas causas a estas enfermedades. En ese sentido, una de
estas causas podria ser los microplasticos, los cuales a partir de estos diversos efectos
toxicos que generan podrian causar o ser parte de algunas de estas enfermedades. Dentro
de estas, encontramos a las enfermedades neurodegenerativas, las cuales se convertiran
en un problema prevalente dentro de los proximos afios debido al aumento de personas

ancianas; se cree que los microplasticos podrian tener una participaciéon a través de
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distintos mecanismos que causan neurotoxicidad, dafiando a las neuronas y alterando el

comportamiento cerebral.
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3. ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

En general, se entiende por enfermedades neurodegenerativas (EN) a un conjunto de
trastornos hereditarios esporadicos y raros del sistema nervioso central (SNC) en los que
en su mayor parte son debidas a causas inexplicables (126). Estas se caracterizan porque
existe una pérdida progresiva de poblaciones neuronales selectivamente vulnerables
provocando una pérdida cada vez mayor de las funciones cognitivas y/o motoras (127).
La edad de inicio generalmente se presenta entre los 50 y los 70 afios edad, representando
un desafio para las sociedades con poblaciones que envejecen rapidamente (126). En
términos generales, estos trastornos neurodegenerativos son diversos segun su
fisiopatologia, causando en algunas personas problemas cognitivos y de memoria,
mientras que otras pueden ver afectada su capacidad para moverse, hablar e incluso
respirar. Algunos ejemplos de enfermedades neurodegenerativas son la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la esclerosis

lateral amiotréfica, la demencia frontotemporal y las ataxias espinocerebelosas (128).

3.1. Contexto

Desde el siglo XX las sociedades han logrado dar un gran salto en cuanto a la
esperanza de vida al nacer (principalmente en paises industrializados con sociedades mas
avanzadas), pasando de poco méas de 40 afios de vida a principios del siglo XX hasta
aproximadamente 80 afios actualmente. Esto sin duda, se atribuye a los continuos avances
cientificos a lo que se suman factores como una mejora en la alimentacion, las
condiciones higiénicas, el acceso al agua potable, el control de enfermedades infecciosas,
entre otras (129). Por otro lado, segun datos entregados por el banco mundial, desde el
afio 1960 hasta 2019, la tasa de mortalidad en un afio (por cada mil personas) en el mundo,
se redujo de 17,7 a 7,5 respectivamente (130), lo que comprueba el gran avance que han
tenido las sociedades en un corto periodo de tiempo (hablando evolutivamente) en cuanto

a la mejora de las condiciones de vida.
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Sin embargo, a pesar de que la tasa de mortalidad ha disminuido en las Gltimas décadas
debido a enfermedades cardiacas y accidentes vasculares, cancer, diabetes, y otras
enfermedades, aln existen diversas causas de muertes que no han sido abordadas con la
atencion que requieren, ya que, por ejemplo, las personas que fallecen por enfermedades
respiratorias, enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, enfermedades
renales y otras, han aumentado progresivamente en los Gltimos afios (129). Esto nos
permite afirmar que, a pesar del indiscutible avance de la ciencia, el conocimiento que
existe actualmente es limitado, existiendo aun diversas patologias que se necesitan
abordar de una mejor manera, siendo un ejemplo de ellas las enfermedades
neurodegenerativas, las cuales se han convertido en los dltimos afios en un problema de
salud mundial, ya que han aumentado drésticamente su aparicion en todo el mundo, por
ejemplo, la enfermedad de Parkinson aumento en un 75% mientras que la enfermedad de
Alzheimer se duplico (131).

En la actualidad, y tras decadas de investigacion, los mecanismos bioldgicos y/o
ambientales que condicionan el desarrollo de las principales enfermedades
neurodegenerativas aun son una incognita, manteniéndose la mayoria de estas
enfermedades sin cura, centrandose su terapia principalmente en prevenir o retrasar su
aparicién, y en alargar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes tras su
diagnostico (129).

A pesar de que el conocimiento actual sobre estas enfermedades aln es incierto,
diversos estudios estadisticos apuntan indican una clara relacién de algunas de ellas con
la edad, como, por ejemplo, el Alzheimer. En este sentido, la evolucion de la piramide
poblacion en el mundo (Figura 16) nos indica un claro incremento del nimero de personas
en los rangos de edad avanzados con relacion a personas mas jovenes, fendmeno
observado principalmente en paises industrializados con una mayor esperanza de vida y
una menor tasa de natalidad (129), provocando que en general las poblaciones en todo el

mundo tiendan hacia el envejecimiento.
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Figura 16. Piramide poblacional en el mundo de 1950, 2010, 2050 y 2100. Tomado
de: (Garcés, M. 2016) (129).

En apoyo, segun informes del programa de Naciones unidas para el envejecimiento y
los Centros para el Control y la Prevencion de enfermedades en EE. UU, se proyecta que
el nimero de personas mayores de 65 afios en el mundo aumente de 420 millones que
existian en el afio 2000 a casi 1000 millones en 2030 (132). Surgiendo una clara necesidad
de darle mas énfasis a las enfermedades neurodegenerativas, ya que en unas décadas mas
se convertiran en una enfermedad prevalente en todo el mundo. Ademas, el impacto
fisico, psiquico, emocional del enfermo y su familia, asi como también los mdltiples
efectos negativos que afectan la esperanzay calidad de vida, desarrollo personal, social y
profesional son graves e incapacitan al afectado de llevar una vida auténoma, planteando

diversos desafios para las sociedades de hoy y del futuro. (129).

3.2. Principales enfermedades neurodegenerativas

Este apartado se centra en las principales enfermedades neurodegenerativas:
Alzheimer, Parkinson, Esclerosis lateral amiotrofica y Huntington, describiendo sus

caracteristicas principales, epidemiologia y mecanismos patolégicos.
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3.2.1. Enfermedad de Alzheimer

La demencia es una enfermedad neurodegenerativa, cuyos principales efectos son
trastornos cognitivos y conductuales y un importante impacto en la funcionalidad o en la
capacidad de llevar a cabo actividades que se solian realizar diariamente. La enfermedad
de Alzheimer (EA) corresponde a la forma més comun de demencia representando
alrededor del 60-80% de los més de 24 millones de afectados en todo el mundo,
sumandose cada afo alrededor de 5 millones de casos nuevos. Es una enfermedad crénica
debilitante, progresiva e incesante del cerebro donde existe una pérdida del volumen
cerebral y una reduccion de niveles de neurotransmisores importantes, afectando todas
las funciones intelectuales, conduciendo a la dependencia completa de las tareas diarias
béasicas, llevando a la muerte prematura del afectado (129, 132, 133). Se caracteriza por
el deposito de placas B-amiloides (AB) y formacion de ovillos neurofibrilares (134). Su
etiologia sigue sin estar clara, pero se cree que es la combinacion de factores genéticos y
ambientales. Se le considera una enfermedad principalmente de los ancianos con una edad
media de inicio 75-80 afios y raramente ocurre en personas mas jovenes (menores de 65
anos), considerandose a estos casos como de “inicio temprano”, a menudo asociado con
un fuerte patrén de herencia autosémica dominante, representando el 1 al 5% de todos los
casos (135).

e Epidemiologia

Se estima que Ameérica del norte y Europa occidental exhiben las tasas mas altas de
prevalencia de demencia (6,4% Yy 5,4% a los 60 afios), sequidas muy de cerca por América
latina y China (4,9%) y el pacifico occidental (4%). Mientras que, las tasas de incidencia
anual por cada 1000 personas para estos paises se estiman en 10,5 para América del norte;
8,8 para Europa occidental; 9,2 para América latina y 8 para China y el pacifico
occidental. Para todas estas poblaciones, la demencia aumenta considerablemente con la
edad, apareciendo la mayor cantidad de casos alrededor de la septima y octava décadas
de la vida (133).
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e Patogenia

A pesar de que la etiologia de la enfermedad de Alzheimer aln es incierta, se han
postulado varias hipotesis que explicarian su patogénesis (Figura 17): (a) hipotesis del
Ap-amiloide, (b) hipétesis del oligomero AB-amiloide, (c) hipotesis de la presenilina, (d)
hipotesis de la desregulacion del calcio, (e) hipotesis del lisosoma y (f) la hipotesis del
tau. De todas estas hipoétesis, las mas aceptadas son la hipotesis del péptido B-amiloide
(AP) y la hipétesis del tau (136).

AB- AB- ca”
amyloid amyloid oligomer Presenilin dysregulation Lysosome Tau
hypothesis hypothesis hypothesis hypothesis hypothesis hypothesis
Amyloid plaque Soluble oligomers Impaired Ca” dysregulation Lysosome/ Aggregated
resulting from Ap resulting from Ap presenilin due to aging, oxidative autophagy hyperphosphorylated
overproduction or  overproduction or function due to stress, AP, and/or dysfunction Tau

reduced clearance  reduced clearance  mutations or Al presenilin dysfunction

l i l l ! l

Ap-amyloid-induced Ap-oligomer- Synaptic Ca*' -induced Impaired Synaptic
synapto- induced synapto- dysfunction synapto and proteostasis dysfunction
and neurotoxicity and neurotoxicity and neurotoxicity neurotoxicity and axonal transport  and neurotoxicity

l ' l l l l

Neurodegeneration Neurodegeneration Neurodegeneration Neurodegeneration Neurodegeneration Neurodegeneration

Figura 17. Hipdtesis posibles para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.
Tomado de: (Kocahan, Sy col, 2017) (136).

En la hipotesis del péptido B-amiloide se cree ampliamente que la enfermedad de
Alzheimer es impulsada por la produccion y deposicion del péptido B-amiloide patdgeno
(AB) en el cerebro. Este péptido deriva de la escision de una proteina mas grande
denominada proteina precursora amiloide (APP) y se plantea que cantidades excesivas de
este péptido en el cerebro resultarian en la formacidn de placas amiloides las cuales serian
responsables de la patogenia en la EA (136). Sin embargo, si bien la produccion de
péptidos AP se observa tempranamente en personas que desarrollan EA, no explicaria por
si sola el desarrollo de la enfermedad ya que existe una proporcion de personas mayores
que tienen una carga significativa de Ap, pero no desarrollan deterioro cognitivo (137).

Es por esto que se plantea la contribucion de la proteina tau en la EA. Esta proteina se
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expresa en neuronas, oligodendrocitos y astrocitos del sistema nervioso central y
periférico, donde regula la polimerizacion y estabilizacion de microtubulos, sin embargo,
cuando se hiperfosforila se disocia de los microtibulos, se comienza a agregar y se forman
los denominados ovillos neurofibrilares intracelulares (NFT) los cuales dan como

resultado dafio y muerte neuronal (136).

e Enfermedad de Alzheimer y estrés oxidativo

A pesar de que la hipotesis del péptido B- amiloide fue aceptada y domino el area de
la investigacion durante décadas, en este Ultimo tiempo ha sido bastante cuestionada, lo
que ha llevado a buscar nuevos mecanismos subyacentes en la patogénesis de la
enfermedad de Alzheimer. Una via alternativa del mecanismo patolégico en la EA ha
surgido a partir de observaciones que vinculan la disfuncion mitocondrial y la generacién
de especies reactivas del oxigeno (ROS) en el desarrollo de la EA. Esta nueva hipotesis
postula que en la EA esporadica de inicio tardio, la perdida de la funcion mitocondrial
asociada a la edad afecta la expresion y procesamiento de la proteina precursora amiloide

(APP), provocando la acumulacion de péptidos Ap (137).

En el cerebro, la energia necesaria para impulsar la mayoria de los procesos celulares
se obtiene principalmente en las mitocondrias a partir de la oxidacion de la glucosa en
aerobiosis. En condiciones normales estos procesos celulares conllevan la produccion de
pequefias cantidades de especies reactivas del oxigeno (ROS) o especies reactivas del
nitrdgeno (RNS) que incluyen el anién radical superéxido (O2), perdxido de nitrégeno
(H202), radical hidroxilo (HO"), 6xido nitrico (NO) y peroxinitrito (ONOO"), pero gracias
a la accion de enzimas antioxidantes como el superoxido dismutasa (SOD), glutation
peroxidasa (GPX), glutaredoxinas, tiorredoxinas y catalasas se logra captar la mayoria de
los radicales libres y se mantiene una homeostasis entre moléculas prooxidantes y
antioxidantes (137).
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Para mantener esta homeostasis celular, es necesario que exista un equilibrio entre la
produccion de ROS y la defensa antioxidante, sin embargo, se ha visto que, en la
enfermedad de Alzheimer, la actividad de las enzimas antioxidantes esta alterada,
propiciando la acumulacién de ROS y de esta manera contribuyendo a la generacién de
estrés oxidativo (137) . Existe evidencia de que el dafio mitocondrial con sobreproduccién
de ROS contribuye a las primeras etapas de la EA, antes de los sintomas y la patologia de
los péptidos AP. En apoyo, se han encontrado marcadores de estrés oxidativo que
incluyen altos niveles de proteinas oxidadas, productos glicosilados, peroxidacién
extensa de lipidos, formacion de alcoholes, aldehidos, carbonilos libres, cetonas y
modificaciones oxidativas en el ARN y ADN nuclear y mitocondrial en tejido cerebral
post mortem y en sistemas periféricos que incluyen células y mitocondrias aisladas de

personas en etapas preclinicas de la EA (138).

3.2.2. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo crénico,
progresivo y de presentacion heterogénea que se inicia generalmente entre los 50 y 60
afios (139) y corresponde a la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente en
el mundo por detras del Alzheimer. Su etiologia es ain desconocida, pero en términos
generales se piensa que es debido principalmente a factores genéticos y ambientales. Se
caracteriza por ser una enfermedad de curso lento donde existe una pérdida progresiva de
neuronas productoras de dopamina de la sustancia negra pars compacta (SNpc) del
mesencéfalo, asi como también la presencia de inclusiones intracelulares denominadas
cuerpos de Lewy, las cuales se forman a partir de agregados insolubles de la proteina o-
sinucleina anormalmente plegada. Esta neurodegeneracién provoca una denervacion
dopaminérgica de las proyecciones de la SNpc hacia el nucleo estriado, generando una
alteracion de los ganglios basales (GB), lo que clinicamente se manifiesta con la triada
motora clasica de esta enfermedad que corresponde a la bradicinesia o lentitud de
movimientos, temblor de reposo (70% de los casos) y rigidez. También se presenta mas
tardiamente la inestabilidad postural causada por la pérdida de reflejos posturales, que

contribuye al riesgo de caidas en estos pacientes. Existen ademas otros sintomas que
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pueden aparecer incluso antes que los sintomas motores, como la apatia, depresion,

alteraciones del suefio, fatiga, ansiedad, disfuncion autonémica y otros (140, 141).

e Epidemiologia

Alrededor de 10 millones de personas en el mundo padecen la EP, afectando alrededor
del 1% de la poblacion mayor a 60 afios y un 4-5% en personas mayores de 85 afios. Su
prevalencia global se estima entre 100-300 por cada 100000 habitantes (0,1-0,3%),
mientras que su incidencia es de 1,5-22 por 100000 habitantes/afio para todas las edades
(141). En este mismo sentido, diversos estudios epidemioldgicos estiman que la
prevalencia de la EP es 1,5 a 2 veces mas frecuente en hombres que en mujeres, lo cual

se cree que es debido al estrdgeno, el cual actia como un factor protector (140).

e Etiologia

La mayoria de los casos de la Enfermedad de Parkinson son esporadicos y de causa
inexplicable, siendo la edad el principal factor de riesgo. Se han encontrado algunas
formas de EP asociadas a factores genéticos (5-10% de los casos) causadas por
mutaciones especificas, como es el caso de la EP de inicio joven (<40 afios) el cual
representa el 5% de todos los casos. Este tipo de EP se asocia mayormente a un origen de
causa genética en relacion con los de inicio mas tardio y se asocia principalmente a una
herencia autosémica recesiva. Por otro lado, en personas con EP de inicio anterior a 45
afios comunmente existe una mutacion en el gen parkina, el cual se encuentra presente en
el 50% de los casos familiares y 15% de los casos esporadicos (140). Ademas de estos
factores genéticos, existen diversos factores de tipo ambiental que han sido relacionados
con la etiologia de la enfermedad, como por ejemplo, la exposicion a pesticidas y a
metales pesados (141, 142), asi como también una alta ingesta de hierro, anemia cronica,

trauma craneoencefalico grave y trabajo de alta complejidad cognitiva (141).
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e Patogenia

A pesar de la diversidad de factores reportados que podrian influir en la generacion de
la EP, el mecanismo exacto que conduce a la muerte neuronal ain se desconoce. Sin
embargo, la ruta comun de los mecanismos patogénicos involucrados en la EP pareciera

ser el dafio generado por el estrés oxidativo, dependiente de la dopamina (143).

En condiciones normales de pH, las neuronas dopaminérgicas se exponen a estrés

oxidativo derivado del metabolismo propio de la dopamina. (143).

Normalmente las ROS son eliminadas por sistemas antioxidantes intracelulares, sin
embargo, debido al normal proceso de envejecimiento y/o alteraciones patoldgicas, estos
mecanismos de eliminacion se encuentran alterados. En la enfermedad de Parkinson, las
células de la sustancia negra se encuentran en un alto estado de estrés oxidativo, que se
deduce a partir de diversos marcadores como el malondialdehido (aumentado hasta 10
veces de su valor normal); 4-hidroxinonenal (marcador de oxidacion lipidica) encontrado
en un 58% de neuronas sobrevivientes en comparacion con el 9% encontrado en
individuos sanos; 8-hidroxiguanosina (producto de oxidacion de ARN y ADN); y los
niveles de carbonilos de proteinas en la sustancia negra se encuentran aumentadas a mas
del doble en relacion a otros sectores del cerebro. Adicionalmente, el glutation (co-
sustrato para la detoxificacion del peroxido de hidrogeno) se encuentra marcadamente
disminuido en la EP, mientras que la concentracion de la enzima superoxido dismutasa

esta aumentada (143).

Las anormalidades genéticas sumadas a la exposicion de toxinas ambientales
favorecen el estrés oxidativo, el cual puede dafiar directamente a las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra. En apoyo, existe evidencia que la administracion
de la neurotoxina inductora del parkinsonismo (MPTP), induce perdida neuronal de la
sustancia negra, y ocasionaria su dafio mediante la redistribucion de la dopamina al

citoplasma, la cual se conoce promueve el estrés oxidativo. De manera similar, pesticidas

74



como la rotenona o el paraquat producen degeneracion de las neuronas dopaminérgicas
en roedores alterando el almacenamiento de la dopamina en vesiculas sinapticas,

aumentando su concentracion intracelular (143).

Por otro lado, la a-sinucleina, proteina que en su forma nativa no se encuentra plegada,
al aumentar sus concentraciones se favorece su plegamiento, formando oligdmeros en
forma de placas B llamadas protofibrillas, que al sedimentar forman fibras amiloides
dentro de los cuerpos de Lewy, los cuales generarian citotoxicidad. De manera
simultanea, la autooxidacién de la dopamina estimula el cambio de la estructura
protofibrilar de la a-sinucleina, que junto con el aumento de la concentracion de dopamina
en el citoplasma exacerbarian el dafio celular, creando un cuadro vicioso destructivo en

las neuronas que podria aumentar exponencialmente (143).

3.2.3. Esclerosis lateral amiotrofica

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad del sistema nervioso central
(SNC) caracterizada por una degeneracion progresiva de las neuronas motoras en la
corteza cerebral (neuronas motoras superiores), tronco encefalico y medula espinal
(neuronas motoras inferiores) que controlan el movimiento de los masculos voluntarios
generando una debilidad de los musculos de las extremidades, torécicos, abdominales y
bulbares, que en etapas avanzadas puede evolucionar hasta la paralisis. Se ve afectada la
autonomia motora, la comunicacion oral, deglucién y respiracién (que comunmente
conduce a insuficiencia respiratoria y muerte); aunque se mantiene intactos los sentidos,
intelecto, funcién de la musculatura lisa, funcion sexual y los musculos de los ojos.
Clinicamente, se aprecia una clara debilidad muscular siendo el sintoma més relevante de
la ELA, debido a la muerte progresiva de las neuronas motoras; fasciculaciones
(contracciones espontaneas); calambres musculares; hipotonia y arreflexia; hiperreflexia;
entre otros sintomas que dependen de la localizacion preferente del dafio neuronal
(neuronas motoras superiores o inferiores) (144). Esto conlleva que la persona con este
padecimiento necesite cada vez mayor ayuda en la realizacion de sus actividades

cotidianas, volviéndose cada vez mas dependiente. La mediana de supervivencia es entre
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2 a4 afosy solo el 5-10% de los afectados viven mas de 10 afios (145), como fue el caso

del cientifico Stephen Hawking.

Se presenta habitualmente entre la quinta y sexta década de vida con una predileccién
por el sexo masculino (146). Aun no se conoce con claridad la etiologia de esta
enfermedad, pero se piensa que podria ser multifactorial, existiendo cierta predisposicion
genética a desarrollarla y se ha encontrado cierta asociacion con ser fumador (147).
Actualmente no existe cura y su tratamiento se enfoca en prolongar la supervivencia y

mejorar la calidad de vida del afectado (146).

e Epidemiologia

Se ha observado gran variabilidad en las cifras de prevalencia, la cual oscila de
2/100000 habitantes en China hasta 11,3/100000 habitantes en Japon, existiendo cifras
intermedias para Europa y Norteamérica (Figura 18). En América latina, la cantidad de
estudios son escasos, pero estiman una alta prevalencia de ELA en Argentina
(8,86/100000 habitantes) en relacidn con el resto de los paises latinoamericanos. Similar
variabilidad se ha encontrado en las cifras de su incidencia, estimandose su incidencia
mas alta en 3,17/100000 habitantes para Argentina. Los autores sefialan que la
variabilidad en los datos puede deberse al disefio metodolégico empleado, pero no se
descarta que pueda ser debido a diferencias poblacionales, como la edad, factores

ambientales y predisposicidn genética (145).
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Paises Incidencia Prevalencia
(10* habitantes/afio) (10* habitantes/afio)
Europa 2,08 54
EE. UU. 1,75 34
Canada 2,24 Sin datos
China 0,46 2,01
Japén 1,97 11,3
Argentina 317 8,86
Brasil 0.4 09a1,5
Costa Rica 0,97 Sin datos
Ecuador 0,2a06 Sin datos
Uruguay 1,37 19

Figura 18. Incidencia y prevalencia mundial de ELA.Tomado de (Zapata, C y col.
2016) (146).

e Patogenia

Como se menciono anteriormente, la etiologia de la ELA sigue sin estar clara, sin
embargo, se cree que en la patogenia de la enfermedad parecieran verse involucrados
numerosos factores, entre estos encontramos el estrés oxidativo, dafio mitocondrial,

excitotoxicidad por glutamato, defecto en el transporte axonal y otros (146, 148).

El estrés oxidativo en el ELA cobr6 importancia cuando se descubrié la mutacion en
la enzima superdxido dismutasa 1 (SOD1), la cual se encontraba en alrededor de un 20%
de los casos de ELA familiar. Esta mutacion aumenta la generacion de radicales libres,
los cuales inhiben actividades enzimaticas mitocondriales y afectan proteinas y al ADN.
El dafio a la mitocondria a su vez provoca una disminucion en la obtencion de energia,
desregulacién de los niveles de calcio, genera estrés oxidativo y finalmente apoptosis,
pudiendo ser un desencadenante del proceso neurodegenerativo. Ademas, las
mitocondrias son constantemente transportadas a traves de las neuritas (dendrita o axén)
para proporcionarles la energia suficiente a la periferia de la célula. Por tanto, cualquier
alteracion en el transporte mitocondrial puede conducir al agotamiento de energia y

calcio, lo que puede provocar disfuncion sinaptica y perdida de funcion neuronal (148).
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Por otra parte, la excitotoxicidad por glutamato se debe a la elevada presencia de este
en el espacio intracelular, debido a niveles reducidos de una proteina (EAAT?2) la cual se
encarga de introducir el glutamato dentro del astrocito. Curiosamente se ha encontrado
esta deficiencia en el 80% de los cerebros post-mortem humanos y medula espinal de

pacientes con ELA, siendo otra posible via de neurodegeneracion (148).

3.2.3. Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo del sistema
nervioso central, de caracter progresivo y de transmision autosémica dominante (149), es
considerada una enfermedad rara de baja prevalencia con una edad media de aparicién
entre los 35 y 50 afios (150). Se sabe que es causado por una mutacién resultante de la
repeticion de tres nucle6tidos, citosina-adenina-guanina o triplete CAG (poliglutamina)
en el gen huntingtina, localizada en el brazo corto del cromosoma 4, generando una
proteina huntingtina anormal (149, 150); se ha encontrado que, segun la expansion
individual de estos tripletes, puede existir una anticipacion genética, generandose un
inicio mas temprano de la enfermedad (149, 150). Clinicamente se caracteriza por una
triada de sintomatologia motora, cognitiva y psiquiatrica (150), apareciendo
generalmente estos sintomas entre los 35 y 40 afios de edad, aunque también se han
registrado casos raros desde los 5 afios de edad (149); el sintoma mas caracteristico
corresponde a la corea que corresponde a movimientos involuntarios de tipo
hipercinético, espontaneos, excesivos, arritmicos e irregulares en el tiempo que migran
de una parte del cuerpo a la otra, dando la apariencia de una danza (151). El tiempo medio
de supervivencia es su aparicion (149) y ain no se ha encontrado una cura, enfocandose
su tratamiento en el manejo de los sintomas como la corea, la depresion y la ansiedad
(150, 151).

78



e Epidemiologia

La enfermedad de Huntington se encuentra distribuida en todo el mundo y no existen
diferencias entre hombres y mujeres. En 2016, se estimé una prevalencia mundial de 2,7
por 100000 habitantes, existiendo diferencias entre regiones de todo el mundo (2,1 a 10
por 100 mil habitantes (149); algo menor en paises del este asiatico y en la poblacion de
raza negra, mientras que su mayor prevalencia se da en la region del lago de Maracaibo,
Venezuela, en la isla de Tasmania (sur de Australia) y en Moray Firth de Escocia. En
cuanto a su incidencia, se estima entre 1 y 4 casos por millon de habitantes (151); Europa
tiene una incidencia de 3 a 7 casos por 100000 habitantes mientras que en Estados Unidos
y Chile es de 4 a 8 por cada 100000 habitantes (152).

A través de estudios genealdgicos se cree que la enfermedad se inicid en el oeste de
Europa (Francia, Alemania y Holanda) expandiéndose hasta América, Inglaterra,
Sudéfrica y Australia (151).

e Patogenia

En la enfermedad de Huntington existe una degeneracion del cuerpo estriado (nucleo
caudado y putamen), lo que conlleva una pérdida de neuronas medias eferentes (MSN).
Sin embargo, aunque se conoce que existe un origen genético, las alteraciones
moleculares reportadas son amplias y aun no se conoce con exactitud los mecanismos
involucrados en la patogenia de la enfermedad. Se han postulado algunas vias que serian
responsables del desarrollo de la patologia, en las que se incluye la formacién de
agregados, alteracion de la homeostasis proteica, disfuncion mitocondrial, alteracién de,

disfuncion de la neuroglia, entre otros (153).

El sello distintivo de la EH es la presencia de agregados en el cerebro, los cuales se

consideran cruciales en la patologia de la EH. Estos agregados se componen
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principalmente de huntingtina mutante pero también de otras proteinas como la
ubiquitina, subunidades del proteasoma y chaperonas. Por ende, se consideraba razonable
que exista un efecto deletéreo producto de la perdida de estas proteinas funcionales
atrapadas dentro de estos agregados. Aunque existen autores que apoyan la idea de que
estos agregados mas bien eran una coincidencia o incluso ejercian un efecto protector en
la EH (153).

Se postula ademas a la disfuncion mitocondrial como otra posible causa en la EH, ya
que una funcidn alterada en este organelo se asocia a neurodegeneracion debido a defectos
en produccién de ATP, capacidad amortiguadora del calcio y apoptosis. Hay evidencia
que sugiere que la proteina huntingtina interactua de varias maneras con las mitocondrias,
ya sea, interactuando con la membrana mitocondrial externa, alterando su transporte
axonal, alterando la dindmica mitocondrial, provocando un dafio a la mitocondria, el cual
terminaria generando una alta carga de especies reactivas del oxigeno que a su vez
causarian mayor dafio mitocondrial (153). En apoyo, se ha encontrado que cerebros post-
mortem de pacientes con HD y modelos experimentales muestran evidencia de dafio
oxidativo (154, 155).

Por otra parte, en la hipétesis de la disfuncién de la neuroglia, se postula que los
astrocitos, tipo principal de glia, también contribuyen en la EH. En apoyo, cuando la
proteina huntingtina mutante se expreso tanto en astrocitos como neuronas, el fenotipo de
la enfermedad empeoro con relacién a la expresion solo neuronal, confirmando la
contribucion de la astroglia en la enfermedad (156), ya que estas células protegen a las

neuronas y evitan la excitotoxicidad, y al estar dafiadas no cumplen su funcion (153).
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4. MICROPLASTICOS Y ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

En los dltimos afios ha habido un aumento continuo de la incidencia de enfermedades
neurodegenerativas, provocando un enorme interés y esfuerzos de investigacion para
determinar su etiologia. El origen genético de estas enfermedades se ha cuestionado cada
vez mas, mientras que un cuerpo de evidencia apunta a la contribucion de factores
ambientales en su fisiopatologia (157). En ese sentido y como fue mencionado en el
capitulo anterior la contribucién de los plasticos y particularmente los microplasticos
parecieran jugar un rol importante como factores de riesgo de estas enfermedades. Estos
son capaces de generar una serie de efectos toxicos una vez que se encuentran dentro del
organismo y también albergan numerosas sustancias quimicas peligrosas como parte de
su produccion como los bisfenoles y los ftalatos, los cuales se ha demostrado que pueden
inducir el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de
Alzheimer (EA), enfermedad de (EP) Parkinson y Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)
(131).

4.1. ; Cémo podrian vincularse los micropléasticos con las EN?

Diversos estudios han establecido que los microplasticos tienen la capacidad de
generar efectos neurotoxicos, pudiendo estar directa o indirectamente relacionado con la
generacion de enfermedades neurodegenerativas (61). Por ejemplo, se ha informado de
neurotoxicidad in vivo luego de la exposicion a material particulado, en el que se incluyen
los MP, posiblemente debido al estrés oxidativo y a la activacion de la microglia en el
cerebro generado por el contacto directo o indirecto de estas particulas, resultando en un
dafio neuronal (158). Ademas, se ha asociado la exposicion a la contaminacion del trafico
con déficit cognitivo leve en los ancianos, aumentando el riesgo de padecer de Alzheimer
(159) y una mayor incidencia de demencia (160), y como se menciond en el capitulo 2,
se cree gque las mayores fuentes de microplasticos en el aire se encuentra en el polvo de
las ciudades y en las particulas liberadas de los neumaticos de los autos (73). De hecho,

diversos estudios demuestran que los microplasticos pueden alterar la funcién y el
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comportamiento cerebral (124). En apoyo, se ha encontrado que la exposicién a MP puede
inducir neurotoxicidad al dafiar la peroxidacion de lipidos en peces; también podrian
inhibir varios neurotransmisores, entre ellos la dopamina (161), principal neurotransmisor
involucrado en la patogenia de la enfermedad de Parkinson. Los MP también inhiben la
acetilcolistenerasa (AChE) importante indicador de neurotoxicidad, la cual se encarga de
inactivar a la acetilcolina (ACh), que es vital para la neurotransmision colinérgica y
sinapsis cerebrales colinérgicas y asi mantener un buen funcionamiento del sistema
neuromuscular (116), por tanto, los microplasticos también podrian conducir a disfuncion

neuroldgica y neuromuscular.

Por otro lado, también es posible que gran parte del dafio neurotoxico generado por
los microplasticos sea debido a vias indirectas, pues ain no se sabe con certeza si los
microplésticos efectivamente tendrian la capacidad de atravesar la barrera
hematoencefélica (BHE), sino hasta tamafios muy pequefios (91), por tanto se postula a
los aditivos quimicos que forman parte de estos como potencial generador de
neurotoxicidad (162, 163).

4.2. Aditivos quimicos en microplasticos y EN

Estudios recientes advierten que los microplasticos pueden ejercer efectos toxicos
debido a los productos quimicos utilizados en los plasticos, ademas de los propios
microplasticos (162). Estas sustancias quimicas contenidas en los microplasticos se
dividen en sustancias quimicas aditivas, entre los que destacan el bisfenol A (BPA) y di
(2-etilhexil) ftalato (DEHP); que se afiaden durante el proceso de fabricacion de los
plasticos y mejoran sus propiedades y durabilidad, y sustancias adsorbidas debido a la
hidrofobicidad de los microplasticos, como los contaminantes organicos persistentes
(COP) y metales pesados (163). Se sugiere que es mas probable que los aditivos quimicos
contribuyan de mayor manera al dafio generado por los micropléasticos en relacion con las
sustancias adsorbidas (163), y se piensa que su toxicidad comenzaria una vez que los
plasticos son convertidos en micro y nanoplasticos, ya que el area de superficie aumenta

y los quimicos se pueden eluir (1).
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Algunas de estos aditivos quimicos como los bisfenoles y ftalatos, son reconocidos
disruptores hormonales y considerados potentes neurotdxicos ambientales (157), y a
pesar de que se cree que las concentraciones expuestas a estos contaminantes es baja, las
concentraciones son bajas solo cuando se mira al contaminante por separado. Por tanto,
no es dificil imaginar que el propio dafio provocado por los microplasticos junto con el
efecto toxico de estos aditivos, puedan ser responsables de la patogenia de enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer y Parkinson (164).

4.2.1. Bisfenoles, ftalatos y alteracion cerebral.

Los bisfenoles son un grupo de sustancias quimicas artificiales, sintetizados
inicialmente como hormonas estrogénicas pero que ahora se emplean como
estabilizadores en la fabricacién de innumerables productos plasticos, principalmente de
policarbonato, resinas epoxi y fenolicas y muchos otros productos como materiales de
envasado de alimentos y bebidas (157). Mientras que los ftalatos corresponden a una
familia de ésteres quimicos sintéticos de acido ftalico utilizados como plastificantes para
aumentar la flexibilidad y elasticidad de plasticos (como el PVC); también se utilizan en
productos de cuidado personal, cosméticos y productos farmacéuticos (165). Se ha
comprobado la capacidad de estas sustancias de producir dafio en el organismo, por
ejemplo, se ha reconocido desde hace mucho tiempo que el bisfenol A (BPA) imita e
interfiere con la accion de las hormonas estrogénicas enddgenas y se ha relacionado con
trastornos metabdlicos como la obesidad y la diabetes, y con enfermedades
cardiovasculares (166). Sin embargo, en el Gltimo tiempo junto con el aumento de estas
sustancias, diversos estudios han comprobado su capacidad de inducir neurotoxicidad en
animales y seres humanos, interfiriendo con el desarrollo de redes neuronales que
controlan sistemas endocrinos y funciones cerebrales (167), y afectando la plasticidad
sinaptica dando como resultado muerte celular (168). Por ejemplo, un estudio con ratones
indican que la exposicion al BPA podria alterar el desarrollo del cerebro y alterar los
comportamientos al afectar la diferenciacién y conectividad de las neuronas y la
plasticidad sindptica (169), lo que en consecuencia conduce a depresion y ansiedad,
disminuye la capacidad de aprendizaje y memoria, y cambia la actividad espontanea
(170). Ademas, se ha demostrado que la exposicion prenatal al BPA puede alterar el
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desarrollo normal del cerebro en las primeras etapas de vida (171). Los mecanismos
celulares y moleculares que subyacen a los efectos neurolégicos de la exposicion al BPA
son muy diversos, entre estos se incluyen: disrupcion endocrina, efectos mitocondriales,
epigenéticos e inflamatorios, estrés oxidativo y desequilibrio en los niveles de calcio
(172).

Por otro lado, se ha comprobado que los ftalatos ejercen efectos similares, por ejemplo,
la exposicion a ftalato de bis (2-etilhexilo) o DEHP puede afectar el desarrollo
neuroconductual en los nifios (173), produce anomalias neuroldgicas en aves (174),
también se ha observado que exposicion prenatal o perinatal a corto plazo produce
neurodegeneracion en descendencia de ratones (175), y que la exposicion aguda como
prolongada a esta sustancia produce neurotoxicidad en Caenorhabditis elegans (176).

4.2.2. Enfermedad de Alzheimer y exposicion a bisfenoles y ftalatos

La exposicion al bisfenol A podria estar involucrado en la patogenia de la enfermedad
del Alzheimer, que como se discutio anteriormente es la enfermedad neurodegenerativa
mas comun en las personas mayores, caracterizada por una pérdida progresiva de la
memoria, deterioro cognitivo y finalmente demencia. En apoyo, se ha determinado que
el BPA eleva enormemente el estrés oxidativo y el péptido B-amiloide en la corteza y el
hipocampo del cerebro de personas con EA, al mismo tiempo que aumenta la
neuroinflamacién y la hiperfosforilacion de la proteina tau. Ademas, las expresiones de
APP (proteina precursora del péptido B-amiloide) y proteina tau aumentan
considerablemente tras la exposicion al bisfenol A, que en consecuencia pueden conducir
a un incremento en la expresion de AP y proteina tau mejorada, lo que podria favorecer

su acumulacion y conducir al desarrollo del Alzheimer (177).

Por otro lado, en un estudio utilizando modelos de Caenorhabditis elegans se postulo
el posible vinculo entre el DEHP y la enfermedad de Alzheimer. Se investigé si la

exposicion crénica y temprana al DEHP afectaba a la EA a través de la toxicidad
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provocada por el péptido B el cual esta implicado en la patogénesis de la enfermedad; se
encontr6 un aumento significativo en la paralisis inducida por AP, sugiriendo que la
exposicion prolongada al DEHP aumentaba la toxicidad de AB; ademas, se observé que
la exposicién cronica al DEHP aumentaba significativamente los niveles de ROS, las
cuales estan estrechamente con la generacion de estrés oxidativo y la deposicion de AB
en la EA, encontrdndose un aumento significativo en la deposicion de AP en los

nematodos (178).

En resumen, estos estudios sugieren que, por un lado, existen potenciales riesgos para
la salud humana asociados con la EA debido a la exposicion crdonica y temprana al DEHP
y que en conjunto con el bisfenol A pudiesen contribuir al desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer aumentando la deposicion del péptido P toxico y proteina tau y ademas
generando dafio mediante estrés oxidativo que al mismo tiempo también estéa involucrado

en estos dos procesos anteriores.

4.2.2. Enfermedad de Parkinson y exposicién a bisfenoles y ftalatos

La enfermedad de Parkinson (EP) como se mencion6 anteriormente corresponde a la
segunda enfermedad neurodegenerativa mas comudn después del Alzheimer y se
caracteriza por una gran pérdida de sus neuronas dopaminérgicas ubicadas en la sustancia
negra dentro del mesencéfalo y la acumulacion de proteinas intracelulares (a-Sinucleina
principalmente). Se ha postulado y existe evidencia de que el BPA modifica las vias
dopaminérgicas cerebrales y, por tanto, puede estar asociado a la EP (172). En un estudio
realizado en ratas adultas que recibieron una microinyeccion con BPA se observo una
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas estriatales; en este mismo estudio, ratas
expuestas 5 dias a BPA mostraron un aumento de la actividad motora esponténea, lo cual
podria estar relacionado a un aumento de la a-Sinucleina en la sustancia negra (179).
También se ha demostrado que la exposicion prenatal y durante la lactancia de ratones a
BPA, aumentan los niveles de dopamina en diferentes regiones del cerebro, incluyendo a
la sustancia negra (180); el aumento de los niveles de este neurotransmisor y consecuente

desregulacion puede ejercer efectos neurotoxicos y citotoxicos dentro de las neuronas
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dopaminérgicas, generando disfuncion mitocondrial que podria conducir a la
acumulacion aberrante de a-sinucleina en la sustancia negra, sello distintivo de la EP
(181).

A pesar de que muchos autores relacionan el dafio neuroldgico provocado por la
exposicion a disruptores hormonales como los ftalatos, con el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, entre ellas el Parkinson (131, 164), su relacion aun no se encuentra
bien estudiada, sin embargo, se han encontrado algunos indicios de que estos compuestos
podria influir en la patogenia. En un estudio realizado por Nassan, F. en 2019, se observé
que las concentraciones urinarias de &cido quinolinico (QA), excitotoxina implicada en
diversos trastornos neuroldgicos, aumentaban cuando se exponia a concentraciones
elevadas de ftalato de dibutilo (DPB), por tanto, se cree que la acumulacion de QA debido
a concentraciones elevadas de DPB podria estar implicado en la enfermedad de Parkinson
(182).

En resumen, los microplésticos son producto de la degradacién de pléasticos mas
grandes o disefiados apropdsito, principalmente para su uso en cosméticos. Estas
particulas son capaces de absorberse via oral, inhalarse o potencialmente entrar por la
piel. Se acumularian y transportarian via sanguinea y tejidos linfaticos a los tejidos donde
podrian generar diversos efectos tdxicos producto del alojamiento de la particula en el
tejido o producto de la lixiviacion de los quimicos que son parte de su estructura.
Especificamente el cerebro es susceptible al dafio por agentes toxicos, sitio en el cual los
microplasticos generan estrés oxidativo y alteran la homeostasis cerebral, siendo la base

de algunas enfermedades neurodegenerativas (Figura 19).
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Figura 19. Resumen de las vias de entrada al organismo, efectos generados y
potencial desarrollo de enfermedades neurodegenerativas por microplasticos.
Fuente: Elaboracién propia por: (Quezada, F. 2021).

4.3. Propuesta

El estrés oxidativo juega un papel crucial en la fisiopatologia de varias enfermedades
neurodegenerativas, por ejemplo, el Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica
y Huntington (183). El cerebro es vulnerable al dafio por estrés oxidativo debido a su alto
uso de energia, bajos niveles de depuradores enddgenos (vitamina C, catalasa, SOD, entre
otras), alta demandas metabdlicas y su alto contenido celular de lipidos y proteinas (158).
En ese sentido estd demostrado que los microplasticos son capaces de inducir un
incremento en la generacidn de especies reactivas del oxigeno en 6rganos incluido el
cerebro, mecanismos de dafio a nivel de ADN y ARN vy alterar la homeostasis del sistema
inmune, conduciendo a un aumento del estrés oxidativo (61, 108). Se ha encontrado que
el factor de transcripcion Nrf2 (factor nuclear 2 derivado del eritroide 2), principal
regulador de los genes relacionados con el estrés oxidativo (promueve la expresion de
enzimas antioxidantes como GR, GPX y SOD) se encuentra dafiado o alterado en la
mayoria de las enfermedades neurodegenerativas, incluida la enfermedad de Alzheimer,
Parkinson y ELA (184). Por otro lado, curiosamente en un estudio realizado en el
zooplancton Paracyclopina nana, popular modelo para estudios ecotoxicoldgicos, se

encontro que la ingesta de los microplésticos causaba un aumento de la activacion de este
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factor, lo que se comprobd posteriormente al administrar NAC (eliminador de las ROS),
donde no se observo activacion de Nrf2 (185). Es por ello que planteo que los
microplasticos pueden ser desencadenantes del estrés oxidativo observado en las
enfermedades neurodegenerativas, donde una via molecular podria ser al desregular el

factor de transcripcion Nrf2.
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VI. CONCLUSION

La produccion masiva y creciente de plasticos en el mundo, genera un mayor riesgo
de exposicidn de microplasticos hacia las personas, ya que estas particulas plasticas tienen
la capacidad de ingresar al organismo por diferentes vias, ya sea por via oral mediante el
consumo indirecto de microplésticos a través de alimentos que se encuentren
contaminados y mediante la inhalacion, a través de microplésticos que se encuentran
dispersos en el ambiente, principalmente producto del desgaste de neumaticos de
vehiculos, fibras que se desprenden de la ropa o del polvo de las ciudades. Existe también
el ingreso por via dérmica, sin embargo, es una via de ingreso menos comun y permitiria
el ingreso de particulas plésticas del orden de los nanémetros, por tanto, aun queda por

evaluar esta via como una posible via de ingreso de los microplasticos.

Los diversos efectos que estos provocarian una vez que ingresan al organismo son
preocupantes. Hasta el momento se ha concluido que los microplasticos son capaces de
generar estrés oxidativo, alteracion del sistema inmune, alteracion del metabolismo
energético, translocarse a tejidos distantes, y provocar neurotoxicidad. Ademas, existe
una preocupacion adicional por el uso de aditivos en los plasticos, como los plastificantes
y estabilizadores donde se incluyen los ftalatos como el DEHP y bisfenoles como el BPA
que generan un efecto toxico adicional sobre las células. La cooperacion de los
microplasticos en la generacién de patologias, entre ellas las enfermedades
neurodegenerativas pareciesen ser una realidad pues se ha comprobado que los
microplasticos ejercen efectos tdxicos sobre las neuronas mediante estrés oxidativo, la
accion de citoquinas proinflamatorias y otras vias que alteran el comportamiento cerebral.
Por otro lado, se ha observado la participacion de los aditivos quimicos como un efecto
toxico adicional en los microplasticos con una relacién en la generacion de dafio
neuroldgico y, por ende, su relacion con las enfermedades neurodegenerativas. Sin
embargo, todos estos efectos con la posible relacion de los microplasticos y sus aditivos
con la generacion de enfermedades neurodegenerativas, ain es un hecho que debe ser
mayormente estudiado, ya que la mayoria de los estudios han sido probados en animales
(ratones, peces, moluscos, nematodos, cultivos celulares), quedando ain por demostrar
los efectos que provocarian en el ser humano, dependiendo de la susceptibilidad de cada

personay las concentraciones de microplasticos y aditivos a las cuales se ven expuestos.
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