ogica

Ve

—
<)
X
e
S
S
% MODULO DE CAPACITACION
= PARA ATENCION PRIMARIA
H S I
— * by
II s I PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION
Y CONTROL DE LAS INTOXICACIONES - PRECOTOX

Ministerio de
Salud

Presidencia de la Nacion ‘

@




HIDROARSENICISMO CRONICO
REGIONAL ENDEMICO

(HACRE)

MODULO DE CAPACITACION

HACRE - MODULO DE CAPACITACION PARA ATENCION PRIMARIA



Hidroarsenicismo Crénico Regional Endémico HACRE: Mddulo
de Capacitacion. Garcia, Susana Isabel - 1a ed. - Buenos Aires:
Ministerio de Salud de la Nacion. Programa Nacional de
Prevencion y Control de las Intoxicaciones. , 2011.

60 p.; 20x15 cm.

ISBN 978-950-38-0108-7
1. Prevencién Primaria. 2. Salud Publica. 3. Capacitaciéon

Profesional. |. Titulo
CDD 614

ISBN 978-950-38-0108-7

Primera edicion: 7.000 ejemplares

Impreso en Argentina

en el mes de abril de 2011

En Printing Shop S.R.L.

Tel: (011) 4303-7322

Lanin 100 (1724), Ciudad Autbnoma de Buenos Aires
Provincia de Buenos Aires, Argentina

Este Manual elaborado en su version original por la Dra. Claudia Swiecky, fue
uno de los resultados del Estudio Colaborativo Multicéntrico sobre
Epidemiologia del Hidroarsenicismo Croénico Regional Endémico en la
Republica Argentina, en el marco de las becas “Ramoén Carrillo — Arturo
Onativia” que otorgd la Comision Nacional de Programas de Investigacion
Sanitaria del Ministerio de Salud de la Nacion a la Asociacion Toxicologica
Argentina.

Este documento puede ser reproducido en forma parcial sin permiso especial
siempre y cuando se mencione la fuente de informacion.

PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION Y CONTROL DE LAS INTOXICACIONES
MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION



DEPARTAMENTO DE SALUD AMBIENTAL

Ricardo Benitez

PROGRAMA DE MINIMIZACION DE RIESGOS POR
EXPOSICION A ARSENICO EN AGUA DE CONSUMO

Silvia Rivero

PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION Y
CONTROL DE LAS INTOXICACIONES - PRECOTOX

Susana Isabel Garcia

Equipo PRECOTOX

Luciana Antolini
Adriana Haas
Maria Laura Martin
Ana Laura Parenti
Mirta Ryczel
Maria Teresa Yanicelli

Agradecimientos:

Claudia Swiecky
Gladys Paredes
Marcelo Biagini

Av. 9 de Julio 1925, Piso 12
CP C1073ABA - Ciudad Autbnoma de Buenos Aires
Tel (011) 4379-9086 / 9000 int. 4855 Fax: 4379-9133
E-mail: precotox@msal.gov.ar / precotox@gmail.com
Web: http://www.msal.gov.ar/redartox

HACRE - MODULO DE CAPACITACION PARA ATENCION PRIMARIA



ORGANIZACION DEL MODULO

Pagina
Prdélogo 5
Introduccion 7
Estado actual del HACRE en ARGENTINA 11
Perfil toxicolégico del arsénico 16
Caracteristicas cinéticas del arsénico en el hombre 16
Mecanismo de accion del arsénico en el hombre 17
Efectos en la salud. Resumen 19
Efectos no cancerigenos 20
Efectos dermatoldgicos 21
Efectos gastrointestinales 25
Efectos hepaticos 25
Efectos renales 26
Efectos cardiovasculares 26
Efectos hematologicos 27
Efectos pulmonares 28
Efectos endocrinoldgicos 28
Efectos inmunologicos 31
Efectos neuroldgicos 31
Efectos reproductivos y del desarrollo 32
Efectos genotdxicos 32
Efectos cancerigenos 32
Diagnéstico 34
Biomarcadores 38
Control y Tratamiento 42
Prevencion 44
Regulacion 45
Remocién del arsénico del agua 46
Resumen 55
Referencias 57

PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION Y CONTROL DE LAS INTOXICACIONES
MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION



PROLOGO

El Hidroarsenicismo Crénico Regional Endémico (HACRE) es una
enfermedad grave de larga evolucion que afecta varias provincias
argentinas, provocada por la presencia de aguas de bebida
contaminadas naturalmente con arsénico.

Existen amplias areas de nuestro pais que registran cifras muy por
encima de las maximas aceptadas para agua potable, y que ponen a
las poblaciones residentes en riesgo de padecer enfermedades
dermatologicas, cardiovasculares y cancer.

El HACRE revela una doble condicion: alta prevalencia y letalidad
potencial, conformando un problema de salud de primer orden.

Algunos autores la han definido como una enfermedad social, que
afecta a la poblacién mas deprimida de las areas rurales que no tiene
acceso al agua potable de red.

Con esta preocupacion el Ministerio de Salud de la Nacion viene
trabajando desde 1994 en diversos aspectos de la tematica que
confluyeron en el afio 2001 con el dictado de la Resoluciéon N° 153,
publicada en el Boletin Oficial del 1 de marzo de 2001, que creo el
“PROGRAMA DE MINIMIZACION DE RIESGOS POR EXPOSICION A ARSENICO EN
AGUA DE CONSUMO”.

En ese escenario se organizaron numerosas actividades de
capacitacion del equipo de salud en el reconocimiento y diagndstico de
los problemas de salud asociados al consumo de aguas “arsenicales”,
se promovio y ensayo el desarrollo de tecnologias habiles para abatir
el arsénico en fuentes domiciliarias, se promovié el mejor
conocimiento de la extensién geografica de “areas problema” y se
convoco una decena de veces a los expertos nacionales para
compartir e intercambiar experiencias.

Presentamos ahora un Mddulo cuyos objetivos primordiales son
brindar informacion sobre:

- Los conceptos basicos para la capacitacion de los equipos de
atencion primaria de la salud sobre la toxicidad y los efectos
adversos derivados de la exposicion ambiental al arsénico.
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- Las manifestaciones clinicas que se deben identificar para
realizar el diagnostico y caracterizar el cuadro clinico segun la
gravedad.

- Las herramientas para el diagnostico, tratamiento vy
rehabilitacion de pacientes con hidroarsenicismo cronico
regional endémico y para la prevencion en poblaciones
potencialmente expuestas.

- La modalidad de Vigilancia Epidemioldgica. Protocolos para la
Notificacidn. Ficha Epidemioldgica.

- El Directorio de Centros de Informacion, Asesoramiento y
Asistencia Toxicologica de la Red Argentina de Toxicologia.

Este “Modulo de Capacitacidn sobre Hidroarsenicismo Crénico
Regional Endémico”, constituye un capitulo de la serie que el
Programa Nacional de Prevencién y Control de las Intoxicaciones, esta
editando con la finalidad de fortalecer la capacitacion de los servicios
de salud en materia de diagndstico, tratamiento, prevencion de las
intoxicaciones, al tiempo que promueve la vigilancia epidemioldgica de
los casos, necesaria para la identificacién de factores de riesgo y la
planificacion e implementacion oportuna de las intervenciones de
prevencion y capacitacion.

Estas publicaciones pretenden también, proporcionar a las autoridades
sanitarias provinciales y locales, y a los equipos de salud, los
elementos técnicos y administrativos para el establecimiento de los
programas locales de prevencién y control de las intoxicaciones.

Dr. Ernesto de Titto

Director Nacional de Determinantes de Salud e Investigacion

PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION Y CONTROL DE LAS INTOXICACIONES
MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION



Introduccion

La contaminacion del agua subterranea provocada por el arsénico es
un problema de salud publica de importancia a nivel mundial debido al
poder carcindgeno y neurotdéxico de este elemento.

El arsénico se encuentra ampliamente distribuido en la corteza
terrestre con una concentracion media de 2 mg/kg. Esta presente en
cantidades infimas en todo tipo de rocas, suelos, agua y aire.

Los compuestos del arsénico varian en su toxicidad para los
mamiferos de acuerdo a su estado de valencia, la forma quimica
(inorganico u organico), el estado fisico (gas, solucién, o polvo) y
factores como la solubilidad, tamafo de la particula, velocidad de
absorcion y eliminacion, y presencia de impurezas.

El consumo de arsénico (As) en aguas de bebida durante largos
periodos de tiempo se ha asociado a una enfermedad denominada
Hidroarsenicismo Crénico Regional Endémico (HACRE), que se
caracteriza por presentar lesiones en piel y alteraciones sistémicas
cancerosas y no cancerosas.

El arsénico existe en 4 estados de valencia:
As (-lII)
As (0) (arsénico metaloide, estado de oxidacion 0)
As (Ill) (estado trivalente, arsenitos)
As (V) (estado pentavalente, arseniatos)

El arsénico metaloide es generalmente no toxico debido a su
insolubilidad en agua y fluidos organicos.

La toxicidad del As (lll) es varias veces mayor que la del As (V),
debido a su mayor captacion celular. En concentraciones
intracelulares equivalentes, los compuestos de As (lll) y As (V) son
equipotentes.

El arsénico inorganico es generalmente mas téxico que el arsénico
organico, aunque los estudios en animales han demostrado que los
metil y fenil arseniatos (organicos) pueden producir efectos en la salud
similares a los producidos por el arsénico inorganico.

El arsénico, tanto en las aguas superficiales como en las aguas
subterraneas, proviene de la disolucion de minerales, la erosion vy
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desintegracién de rocas y la deposicidn atmosférica. Se lo puede
encontrar tanto en su forma trivalente como en su forma pentavalente,
segun las condiciones del medio.

El consumo de agua contaminada con arsénico por estos mecanismos
ambientales naturales no produce casos de intoxicacion aguda. Los
efectos son crénicos derivados de la ingesta de pequefias cantidades
de arsénico en el agua y en otros alimentos contaminados por el agua
durante largos periodos de tiempo.

Se pueden reconocer cuatro etapas en el desarrollo del HACRE
(esquema de Levell y Clarke):

- Periodo Prepatogénico: las poblaciones estan expuestas a
concentraciones elevadas de arsénico inorganico en el agua de
consumo diario.

- Periodo Preclinico: el paciente no muestra sintomas, pero el arsénico
puede ser detectado en muestras de tejidos y de orina.

- Periodo Clinico: Aparecen las manifestaciones en la piel que se
describiran mas adelante. La OMS estima que esta etapa requiere una
exposicidn al arsénico de 5 a 10 anos.

- Periodo de Complicaciones: sintomas clinicos mas pronunciados y
afectacion de los 6rganos internos; desarrollo de tumores o canceres
que afectan la piel u otros érganos.

Obviamente las acciones de salud deben estar dirigidas a evitar o
discontinuar la exposicion. En los periodos preclinico y clinico, si el
paciente reemplaza la fuente de agua de bebida por otra que esté libre
de arsénico, su recuperacion es casi completa. En el ultimo periodo,
las manifestaciones no cancerosas pueden ser reversibles, pero
cuando aparecen las manifestaciones cancerosas, la unica medida
beneficiosa es el diagnodstico precoz y tratamiento oportuno para
reducir las secuelas y mejorar la calidad de vida.

Aunque no existe una concentracién de arsénico que se considere
totalmente segura, por cuanto estamos ante la presencia de una
sustancia que no tiene definido un valor de dosis umbral para el efecto
cancerigeno, se ha establecido un nivel guia para la calidad del agua
de bebida de 10 ppb en el agua de consumo diario (bebida vy
preparacion de alimentos).
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Distribucion mundial de aguas contaminadas con arsénico

Millones de personas en el mundo estan en riesgo de padecer los
efectos adversos de la exposicion al arsénico. La mayor parte de la
exposicion peligrosa proviene del agua de bebida extraida de pozos
excavados en zonas con sedimentos ricos en arsénico. No solo el
agua de bebida puede representar un riesgo, sino también la ingesta
de arsénico a través de alimentos, suelo e inhalacion de aire
contaminado sobre todo en zonas mineras.

La preparacion de las comidas con aguas arsenicales aumenta el
contenido de arsénico en un 10 a 30% para la mayoria de los
alimentos, y en 200 a 250% para legumbres y granos, que absorben
casi toda el agua de coccion. Ademas, la irrigacion de cultivos con
estas aguas puede aumentar sustancialmente el contenido de
arsénico en el arroz y otras verduras.

Se han detectado aguas ricas en arsénico en Estados Unidos, Chile,
México, Bolivia, Perd, Camboya, China, Vietham, Bangladesh,
Bengala, Tailandia, Nepal, y Ghana.

En ciertas areas del Oeste y Noreste de Estados Unidos, el agua de
red contiene entre 50 y 90 ppb de arsénico. Sin embargo, hasta la
fecha no se ha encontrado una relacién estadisticamente significativa
entre este tipo de exposicion y la incidencia de cancer en las
poblaciones que consumen esa agua.

La situacién en Bangladesh y Bengal es radicalmente diferente. En los
afos 70 cuando UNICEF, en respuesta a las epidemias de colera,
disenteria y otras enfermedades relacionadas con aguas
contaminadas de fuentes superficiales, apoyo la iniciativa de cambiar
la fuente de agua de estas poblaciones, millones de pozos se
excavaron en terrenos ricos en arsénico y el agua extraida de algunos
pozos alcanzaba niveles de arsénico de 500 a 1000 ppb.
Posteriormente los estudios de campo revelaron que la poblacion en
riesgo ascendia a mas de 500 millones (2004), la “peor intoxicacion en
masa de la historia” segun la OMS.

Extensas areas de China también enfrentan este problema, con mas
de 3 millones de personas expuestas. Por ejemplo, en la provincia de
Shanxi, mas del 50% de los pozos que abastecen a la poblacion
contienen concentraciones superiores a 50 ppb de arsénico.
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Areas documentadas del mundo con problemas de arsénico en aguas por contaminacién natural de acuiferos mayores y
por problemas relacionados a la mineria y fuentes geotermales.

Nota: Lagos en azul.

Fuente: Smedley P, (2002)
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En Ghana, la contaminacién del agua y alimentos con arsénico se
debe a la explotacion minera del oro.

En Nepal, se calcula que alrededor de 500.000 personas se abastecen
de pozos superficiales con aguas arsenicales; y que 1 de 20 individuos
tienen manifestaciones dermatoldgicas de HACRE.

Estado actual del HACRE en ARGENTINA

En el ano 2000 se estimaba que mas de dos millones de personas en
Argentina estaban potencialmente expuestas a la ingestion de aguas
con mas de 50 ppb de arsénico.

El area afectada se extiende en un continuo noroeste-sureste desde el
Altiplano hacia la costa atlantica. El limite meridional corresponde a los
cursos de los rios Desaguadero y Colorado, y el limite septentrional
provisoriamente se ha fijado en el borde norte del Altiplano, y en los
cursos de los rios Bermejo y Parana. Esta vasta zona puede
subdividirse en:

e Zona cordillerana, que incluye el Altiplano, la Puna y areas
limitrofes;

e Zona peri cordillerana, y
e Zona pampeana.

A excepcion de algunos pocos casos (minas y fundiciones), el origen
del arsénico es natural y esta relacionado con el vulcanismo y la
actividad hidrotermal asociada de la cordillera de los Andes entre las
latitudes 14° y 28° S. La dispersion secundaria a través de aguas
superficiales ha sido el mecanismo dominante que ha llevado al
arsénico hasta la costa atlantica.

El conocimiento de la presencia de elevadas concentraciones de
arsénico en agua y sus efectos en la salud estan bien documentados
en Argentina desde principios del siglo XX. Entre los casos mas
emblematicos, y con mayor repercusiéon mundial, de afectacion de la
salud por el arsénico en el agua de consumo humano, se destaca el
de Bell Ville en Cordoba. El gran numero de casos de HACRE en esta
ciudad hizo que la patologia se conociera como “enfermedad de Bell
Ville” hasta 1913, afio en que Goyenechea y Pusso relacionaron las
patologias observadas con el consumo de agua contaminada con
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arsénico. Mas tarde, esta patologia fue descripta en detalle por Ayerza
y la denomind “arsenicismo regional endémico” (1917). Los humerosos
trabajos que se llevaron a cabo con posterioridad pusieron de
manifiesto que la extensidon geografica del area afectada en Argentina
era mucho mas grande de lo que inicialmente se pensaba.

La exposicion se ha limitado generalmente al agua de pozo, y como
medidas mitigadoras se han construido acueductos desde rios con
bajos contenidos de arsénico, para reemplazar el agua no apta para
consumo, y se instalaron plantas de tratamiento de agua con métodos
de abatimiento de arsénico. En algunas pequefias poblaciones, hasta
el dia de hoy, se continua utilizando el agua subterranea, a veces
combinada con el agua de la lluvia recogida en aljibes.

Diversos estudios epidemioldgicos publicados ponen de manifiesto las
graves consecuencias derivadas de la ingestion cronica de aguas con
elevadas concentraciones de arsénico. Entre ellos se pueden citar
estudios en el este de la provincia de Cérdoba (Hopenhayn, 1998); en
la localidad saltefia de San Antonio de Los Cobres (Concha, 1998) o
en el chaco semiarido del sureste de la provincia de Salta (Sastre,
1997).

Una de las zonas mas afectadas es la provincia del Chaco. Las
dolencias mas evidentes han sido las lesiones de la piel, desde la
hiperpigmentacion, la hiperqueratosis, las verrugas, la melanosis, la
leucodermia hasta el carcinoma de células basales, asi como la alta
incidencia de cancer de vejiga y de uretra. Se ha podido apreciar que
en las intoxicaciones arsenicales, la queratosis es mas prevalente que
la hiperpigmentacion. Las localizaciones de los canceres asociados
son de piel y de pulmdén (66% de los canceres viscerales). Las
concentraciones de arsénico en el agua del Chaco, sobretodo en el
barrio de San Martin, pueden alcanzar valores mayores a 700 ppb
(Benitez, 2000; Esparza, 2004).

En la provincia de Santiago del Estero desde 1983 se han reportado
casos de muerte asociados al arsenicismo y segun datos
proporcionados por la Secretaria Técnica de Epidemiologia, en esta
provincia se han detectado casos graves en nifilos y mujeres (lesiones
en plantas de los pies, en brazos y en tronco, melanodermia en brazos
y en tronco, lesiones palmares, leucodermia en tronco anterior y
posterior). En la localidad de Mili, en 1997 se analizaron 71 muestras
de agua subterranea, de las cuales 52% presentaron altas
concentraciones de arsénico que alcanzaron el valor maximo de 2400
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ppb (Herrera, 2002). En la localidad de EI Gran Porvenir,
Departamento Banda, Santiago del Estero (474 habitantes), donde se
tomaron muestras de agua de 103 viviendas, se determinaron
concentraciones de arsénico hasta 143 ppb. (De Paredes, 1997).
Otros departamentos afectados son: Copo, Robles, Alberdi, Moreno y
Figueroa.

Al estudiar la toxicocinética del arsénico inorganico en nifios de tres
localidades del norte de Argentina (San Antonio de los Cobres en
Salta y Taco Pozo en Chaco con concentraciones de arsénico en el
agua de bebida de 200 ppb, y Rosario de Lerma en Salta con 0,65
ppb), se evidenciaron concentraciones de arsénico en la sangre y
orina de los ninos de 10 a 30 veces mas altas en las dos primeras que
las concentraciones en la sangre y orina de los nifios de Rosario de
Lerma. Asimismo, niveles mas altos de arsénico inorganico en la orina
de los nifios comparado con la de los adultos, indica que los nifios son
mas vulnerables que los adultos (Concha, 1998).

En la provincia de Cordoba, ubicada en la parte central del pais, el
agua presenta niveles mayores a 100 ppb de arsénico. Un estudio
observd que el 57% de las localidades analizadas presentaron
concentraciones por encima de 50 ppb (Pinedo, 1998). Entre los afos
1986 y 1991 se realizaron en esta provincia estudios de mortalidad por
cancer en 26 distritos, previamente clasificados de acuerdo con el
contenido de arsénico en el agua. Los departamentos identificados
como criticos fueron San Justo, Marcos Juarez, Union, Rio Cuarto y
Rio Primero. Los niveles de arsénico en los sitios de exposicidn mas
alta (San Justo y Union) fue de 178 ppb. Los estudios demostraron
una clara asociacion estadistica entre los elevados contenidos de
arsénico en el agua y los riesgos de cancer de vejiga, de riidn y de
pulmén. En estos estudios no se encontré una clara relacion entre el
arsénico y la mortalidad por cancer de la piel y del higado
(Hopenhayn-Rich, 1996; Hopenhayn-Rich, 1998).

En el ano 2000, en la Ciudad de Santa Fe con el apoyo de la OPS y el
ente regulador del servicio de agua comenzaron a llevarse a cabo 3
estudios: 1) la confeccion de un mapa de riesgo de 213 servicios de
agua, 2) un estudio epidemiolégico del hidroarsenicismo cronico
regional endémico, y 3) un estudio de correlacion del arsénico en el
agua potable y la mortalidad por 5 canceres asociados (Corey, 2000).

En la provincia de Catamarca se llevaron a cabo estudios que
revelaron altos contenidos de arsénico en agua en el Departamento La
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Paz y el Departamento de Antofagasta de la Sierra, donde se
encontraron niveles de arsénico en aguas subterraneas con valores
entre 10 ppb a 170 ppb.

En la region centro-norte de la provincia de Buenos Aires se hallaron
contenidos de arsénico en agua de pozo que superaron los 50 ppb. En
el sudoeste, las concentraciones de arsénico que alcanzan valores de
hasta 150 ppb y frecuentemente independiente de la salinidad y
profundidad del acuifero explotado. Algunos de los partidos
comprometidos son General Villegas; Ameghino; Alem; General
Arenales; Rojas; Salto; Junin; Alberti; 9 de Julio; Suipacha; Navarro;
Mercedes; Bragado; San Vicente; Brandsen; Chascomus; Maipu;
Tapalque; General Alvarado; Tres Arroyos; Daireaux; General La
Madrid; Rivadavia; Pellegrini; Alsina; Puan; Saavedra; Médanos y
Patagones.

En la provincia de Mendoza se encontré arsénico en el agua
subterranea en un importante sector ubicado al noroeste del oasis
norte que abarca gran parte del departamento Lavalle (Alvarez, 1985;
Alvarez, 1993). Las concentraciones de arsénico variaron desde 10
ppb al sur hasta 220 ppb al noreste y noroeste. También existen datos
aislados que indican presencia de arsénico en mayores
concentraciones (hasta 350 ppb) en pozos excavados que extraen
agua del acuifero mas superficial. Estos se encuentran en areas de
secano proximas al rio Desaguadero donde existe una incipiente
actividad ganadera. Esta zona, limitrofe con la provincia de San Juan
se corresponde con los altos valores de arsénico encontrados en la
localidad de El Encon.

En la provincia de Tucuman, en toda la zona este se encuentra
arsénico en las napas superiores, se pueden mencionar las
localidades de Villa Belgrano, Donato Alvarez, Santa Ana y Colonias
ex-ingenio Santa Ana y Gobernador Garmendia. En los nucleos
urbanos de estas localidades se ha conseguido abastecer a la
poblacidn con agua de pozos profundos ya que las napas mas
profundas estan libres de arsénico. Es distinta la situacion para las
poblaciones rurales muy dispersas que continuan abasteciéndose de
pozos artesianos de escasa profundidad. Hasta la actualidad se
carece de datos epidemioldgicos y demograficos precisos de la
poblacion expuesta a esta problematica.
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Localizaciéon de muestras con concentraciones de Arsénico en aguas
subterraneas > 40 ppb

Fuente: Mapa elaborado en base a datos

de Obras Sanitarias de la Macion, 1942

Trelles, 1970; Gavarotto, 1984; Schulz,

Castro y Marifio, 1998; v

suministrados por la Administracidn Provincial
del Agua del Gobierno de la Provincia del Chaco,
2000-2003.

F7

Romina Plasting (2004)
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Perfil toxicolégico del arsénico

Caracteristicas cinéticas del arsénico en el hombre

En humanos las formas solubles del arsénico ingerido son bien
absorbidas (60-90%) del tracto gastrointestinal. Esta es la via de
ingreso del arsénico al organismo mas importante a tener en cuenta
en el estudio del HACRE.

La cantidad de arsénico absorbido por inhalacion no ha sido
determinada con precision pero se asume en alrededor del 60% al
90%. La absorcion por via dérmica es generalmente despreciable,
aunque efectos sistémicos han sido reportados en raras ocasiones.

Luego de la absorcion a través de los pulmones o el tracto
gastrointestinal, el arsénico inicialmente se acumula en el higado,
bazo, rifones, pulmones y tracto gastrointestinal.

Sin embargo el clearence de los tejidos es rapido. Dos a cuatro
semanas después del cese de la exposicion, la mayor parte del
arsénico que permanece en el organismo puede ser encontrado en
tejidos ricos en queratina como la piel, pelo, y ufias; y en menor grado,
en huesos y dientes.

Las reacciones de oxidacion — reduccidn resultan en la conversion del
As(V) en As(lll) in vivo. Una parte del As(lll) es metilado,
predominantemente en el higado, a acido metilarsonico vy
dimetilarsinico.

Ya que la toxicidad de los compuestos arsenicales depende de la
velocidad de su clearence del organismo, la metilacion fue
considerada por muchos afios como un mecanismo de
biotransformacién y detoxificacion. Sin embargo, la evidencia reciente
ha mostrado que las especies metiladas de arsénico trivalente son
mas toxicas que el arsénico inorganico (Thomas et al., 2001).

De esta manera la metilacion puede no ser un mecanismo de
detoxificacién para el metaloide, y aun podria considerase como una
via de activacion (Hughes, 2002). De hecho, se observan mas efectos
toxicos en humanos que presentan una tasa de metilacion mas alta
que aquellos que excretan menos especies metiladas y mas arsénico
inorganico.
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El arsénico es excretado principalmente por el rindn. Luego de la
exposicidn a niveles bajos de arsénico inorganico, la mayor parte del
arseénico urinario se presenta como metabolitos metilados. La mayoria
de los individuos expuestos a arsénico lo excretan con la siguiente
distribucién: 10-30% de arsénico inorganico, 10-20% Acido Mono
Metil Arsonico (V+111), y 60-80% de acido DiMetil Arsonico (V+III).

Otras vias menos importantes de eliminacion para el arsénico
inorganico son las heces, la descamacion de la piel y la incorporacion
al pelo y las unas. La cantidad excretada por leche materna es
despreciable, no poniendo en riesgo al recién nacido cuando ésta es la
unica via de exposicion.

Transferencia placentaria

Diversos casos y estudios han demostrado que las concentraciones de
arsénico en sangre de cordon umbilical son similares a las maternas
en poblaciones expuestas de forma cronica al arsénico. Esto sugiere
que el arsénico atraviesa la placenta. Se cree que exposiciones
intrautero a bajos niveles de arsénico podrian tener mayor impacto si
se comparan con la exposicion en la nifiez o adultez.

Waalkes y cols (2004) identificaron el potencial carcinogenético
transplacentario del arsénico en animales. Concluyeron que el periodo
critico de exposicion en ratones equivale al segundo trimestre de
embarazo en humanos. Para estos investigadores, esta situacion
podria llevar a un aumento del 50% del riesgo de desarrollar
carcinoma hepatocelular en la adultez. Estas suposiciones basadas en
modelos animales podrian tener serias implicancias para los humanos.
La primera mitad del desarrollo fetal, es un periodo de altisima
sensibilidad debido a la velocidad de proliferacion y diferenciacion
celular y cuya disrupcion podria llevar a la carcinogénesis.

Mecanismo de accion del arsénico en el hombre

El principal mecanismo por el cual el arsénico produce sus efectos
toxicos es a través de la alteracion de la respiracion celular por medio
de la inhibicion de varias enzimas mitocondriales y por el desacople de
la fosforilacion oxidativa.
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Tanto el arsenito como el arseniato son toxicos pero por distintos
mecanismos. El arseniato compite con el fésforo inorganico en la
produccion de ATP, desacoplando la fosforilaciéon oxidativa al formar
un éster inestable de arseniato, el cual se hidroliza espontaneamente
(arsenolisis).

En algunas reacciones enzimaticas el arseniato también puede unirse
al fosfato de piridoxal e inhibir las reacciones que dependen de él,
como la sintesis de dopamina y serotonina.

Por otro lado, el arsenito interactua con los grupos tiol, por lo que
puede ser directamente téxico al bloquear grupos sulfhidrilos
esenciales de proteinas y enzimas. Este tipo de union puede perturbar
la funcidon de enzimas del metabolismo de los hidratos de carbono,
como las deshidrogenasas, y del metabolismo lipidico.

La unién a los grupos sulfhidrilos libres de las proteinas de membrana
induce alteraciones en los mecanismos de transmision de senales.

Dentro de la célula, el arsenito altera la organizacion de los elementos
del citoesqueleto; inhibe la glutation reductasa y disminuye el nivel
intracelular de glutation reducido, alterando el equilibrio redox que
protege a la célula del dafo que producen las especies reactivas de
oxigeno (ROS).

Ademas del stress oxidativo por deplecion de glutation, el arsenito
aumenta los niveles de peroxido de hidrégeno al activar la NADPH
oxidasa en neuronas y células musculares lisas vasculares.

El dafo al ADN y la apoptosis estan relacionados a esta produccion de
peroxido de hidrogeno y a la induccion del 6xido nitrico. Este dafio al
ADN estaria mediado por las especies metiladas MMA y DMA a través
de la produccion de radicales libres.

A nivel cerebral, la exposicion al arsenito induce cambios en los
niveles y funciones de los neurotransmisores, lo que explicaria los
desordenes del comportamiento.

El stress sostenido llevaria a las células a una respuesta que alteraria
los patrones de expresion de genes, lo que parece modular la
capacidad de las células para responder y producir agentes como las
citokinas. Esta respuesta desordenada y cadtica del estado redox, de
la regulacion de la trascripcion, y de la capacidad de reparacion del
ADN, seria el mecanismo propuesto en la produccién de tumores.
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Efectos en la salud
Resumen

La Agencia sobre Sustancias Téxicas y Registro de Enfermedades de
los EEUU, en su informe sobre Arsénico en agua de bebida (ATSDR,
2007), concluy6 que los efectos adversos para la salud del arsénico
dependen de la dosis y duracion de la exposicion.

Los efectos inespecificos como los gastrointestinales (diarrea y dolor
abdominal); los hematoldgicos, incluyendo anemia y leucopenia; y la
neuropatia periférica podrian ocurrir luego de semanas o meses de
exposicidn a altas dosis de arsénico (0,04 mg/kg/dia). Estos efectos
agudos o subagudos son reversibles.

Los efectos dérmicos especificos son caracteristicos de la exposicion
cronica. Se ha observado la hiperpigmentacion moteada o difusa luego
de 6 meses a 3 afnos de la ingesta crénica de altas dosis de arsénico
(0,04 mg/kg/dia), o 5 a 15 afios de ingestion de bajas dosis (> o = 0,01
mg/kg/dia).

La hiperqueratosis palmo plantar es usualmente evidente luego de
algunos anos de la aparicion inicial de la hiperpigmentacion arsenical.

Se ha observado alteracion del metabolismo de las porfirinas e
hipertensidon portal no cirrética irreversible en la exposicidn cronica a
0,01 a 0,02 mg/kg/dia.

La exposicion cronica a dosis suficientes para causar efectos cutaneos
ha sido asociada a la enfermedad vascular periférica en estudios en
Taiwan, Chile y norte de México.

También se ha asociado la exposicion crénica a arsénico con un
riesgo aumentado de diabetes mellitus y de mortalidad por
hipertensién y enfermedad cardiovascular.

Existe evidencia que sugiere también que la ingestion de arsénico
puede tener efectos sobre los sistemas inmune y respiratorio.

Los efectos teratogénicos se observaron luego de la exposicion al
arsénico por via parenteral en varias especies de mamiferos, pero solo
hay escasa evidencia que sugiera que esos efectos siguen a la
exposicién por via oral o inhalatoria. Los datos sobre efectos del
arsénico sobre la fertilidad, el embarazo y el feto son inadecuados
para extraer conclusiones.
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Determinantes de los efectos en la salud derivados de la
presencia de arsénico en el agua de bebida

Concentracion
de As en agua

Tasa de ingesta
diaria de agua

Otras fuentes —p

de As Dosis diaria

de As

Tiempo de
exposicion

44— Situacién
socioeconomica
y nutricional

Variabilidad —————»

genética

Probabilidad de
efectos en la salud

Efectos No cancerigenos

La exposicion crénica a niveles bajos de arsénico se ha asociado
desde hace mucho tiempo a efectos adversos para la salud de
poblaciones expuestas. Los primeros reportes se remontan a fines del
siglo XIX cuando se asocio la aparicion de alteraciones en la piel
(cambios en la pigmentacion, hiperqueratosis y cancer de piel) al
consumo de arsénico en los medicamentos y el agua de bebida. A
éstos reportes siguieron, a principios del siglo XX, numerosas
publicaciones de casos de alteraciones dermatoldgicas en Argentina,
Chile, México y Taiwan, que se atribuyeron a la exposicion al téxico a
través del agua de bebida.

De los primeros casos reportados de arsenicosis, la “enfermedad del
pie negro” o Wu Chiao Ping como se la conoce localmente en Taiwan,
s tal vez la mas emblematica a nivel internacional. Esta enfermedad
vascular periférica que lleva al desarrollo de gangrena en los
miembros inferiores, ha sido reconocida en Taiwan desde 1920.
Durante los afios 50 su prevalencia aumentd de tal manera que
condujo a las investigaciones relacionadas a la toxicidad del arsénico
presente en el agua de bebida y alimentos.
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1- Efectos dermatologicos

A pesar de que la toxicidad crénica del arsénico produce una amplia
variedad de manifestaciones no cancerosas asi como cancerosas, las
manifestaciones dermatolégicas como la hiperpigmentacion y la
hiperqueratosis son patognomonicas y diagnosticas de HACRE.

La alteracion de la pigmentacion de estos pacientes comunmente se
manifiesta con un patrén de maculas dispuestas como “gotas de lluvia”
alternando areas de pigmentacion o despigmentacidon que es
particularmente pronunciado en el tronco y extremidades y que tiene
una distribucion bilateral y simétrica.

La pigmentacion puede a veces ser puntiforme e involucrar la mucosa
del piso de la boca o la mucosa yugal. La apariencia en “gotas de
lluvia” resulta de la presencia de numerosas maculas redondeadas
hiper o hipopigmentadas (tipicamente de 2-4 mm de diametro)
ampliamente dispersas en un fondo hiperpigmentado (como
bronceado).

Aunque menos comunes, otros patrones incluyen la hiperpigmentacion
difusa o melanosis y la pigmentacion localizada o en parche,
particularmente en los pliegues cutaneos.

La leucodermia o leucomelanosis, donde las maculas
hipopigmentadas toman un aspecto redondeado y blanquecino,
usualmente se manifiesta en los estadios tempranos de Ia
enfermedad.

La hiperqueratosis arsenical aparece predominantemente en las
palmas y plantas, aunque se ha descrito también en el dorso de las
extremidades y el tronco. En los estadios tempranos, la piel
comprometida puede tener cierta induracion; sin embargo, las lesiones
usualmente avanzan para formar papulas queratésicas puntiformes de
2-4 mm que son facilmente visibles. Ocasionalmente estas lesiones
pueden ser mayores (0.5 a1 cm) y tener un aspecto nodular o cérneo
que aparecen en palmas o dorso del pie. En casos severos, las manos
y las plantas presentan lesiones verrugosas difusas. Tienden a
volverse dolorosas con sangrado, fisuras e inclusive ulceracion. En
todos lo casos las lesiones queratosicas se asocian a hiperhidrosis.

El examen histolégico de las lesiones tipicamente revela
hiperqueratosis con o sin paraqueratosis y acantosis. En algunos
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casos, puede haber evidencia de atipia celular y figuras mitéticas en
células epidérmicas grandes y vacuoladas.

Yeh (1973) clasifico las queratosis arsenicales en 2 tipos:
Tipo A benigno (sin atipia o con atipia leve)

Tipo B maligno: Enfermedad de Bowen, carcinoma basocelular
y carcinoma espinocelular.

El carcinoma espinocelular puede aparecer en las areas de
hiperqueratosis o0 en las areas no queratésicas del tronco, las
extremidades o la cabeza. En el HACRE el cancer de piel aparece
simultdneamente en distintos sitios, preferentemente en zonas no
expuestas a la radiacién solar.

Las ufas presentan estrias longitudinales blanquecinas donde se
encuentra el arsénico.

La duracion de la exposicion al arsénico y la fecha de inicio de los
signos y sintomas no siguen un patron de tiempo definido.

En India se han reportado lesiones dérmicas luego de un afio o0 menos
de exposicion. En Taiwan, el paciente mas joven que desarrolld
hiperpigmentacion tenia 3 afios de edad. En la poblacién de
Antofagasta, Chile, se han descrito casos de hiperpigmentacion e
hiperqueratosis en nifios de 2 afos.

Es por esto que el antecedente de exposicidon cronica a arsénico por
mas de 6 meses es esencial para el diagndstico de manifestaciones
dérmicas de HACRE.

Diagndsticos diferenciales

El antecedente de exposicion al arsénico mediante el agua de bebida
y los alimentos es importante para corroborar el diagnodstico de
HACRE ya que las manifestaciones dérmicas como la melanosis
difusa no pueden diferenciarse de la piel morena constitucional en
algunas poblaciones.

Sin embargo, la pigmentacion en “gotas de lluvia” distribuida de forma
bilateral y simétrica en el tronco y miembros es un signo caracteristico
de la hiperpigmentacion arsenical.
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Hiperqueratosis palmar
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Pigmentacioén en cuello y tronco
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Aunque el punteado redondeado despigmentado es también
caracteristico, a veces puede confundirse con otras lesiones
despigmentadas como la pitiriasis versicolor o la dermatitis seborreica.

Las lesiones hiperqueratdsicas difusas de palmas y plantas son
distintivas del HACRE. Debe diferenciarse del engrosamiento de las
palmas que presentan los trabajadores de tareas manuales,
usualmente localizado en los puntos de presion. Los individuos que
trabajan descalzos en los campos pueden tener también
engrosamiento difuso de las plantas pero las lesiones del HACRE son
nodulares.

2- Efectos gastrointestinales

Nauseas, vomitos y diarrea con sintomas frecuentes luego de la
exposicion por via oral, ya sea de manera aguda a altas dosis o luego
de la exposicion repetida a dosis bajas. Estos efectos se deben a la
irritacion directa de la mucosa gastrointestinal y generalmente
desaparecen cuando cesa la exposicion.

3- Efectos hepaticos

La hipertension portal no cirrética es una manifestacion rara pero
relativamente especifica de la ingesta cronica de arsénico inorganico.
Debido a que la funcion hepatica permanece inalterada, este cuadro
puede hacerse evidente en estadios avanzados a través de
hemorragias digestivas secundarias a la ruptura de varices esofagicas.
El examen fisico puede revelar hepato o esplenomegalia. Usualmente
hay evidencia concomitante de lesiones cutaneas tipicas.
Histoldgicamente se observa fibrosis periportal asociada a aumento
leve o moderado de la vena porta e infiltracién celular no inflamatoria o
inflamatoria leve. Se ha reportado hipertrofia intimal obliterante de las
vénulas intra hepaticas, lo que resulta en la obstruccion del flujo portal,
aumento de las presiones esplénicas e hiperesplenismo. También se
observé aumento marcado del contenido de arsénico hepatico. Existen
pocos reportes de la evolucion de esta condicion a la cirrosis y se
carece de datos para relacionar ésta ultima al arsénico.
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4- Efectos renales

Los signos de dafno renal son usualmente leves o ausentes en la
exposicidon cronica. Esta situacion sugiere que el rindn es
relativamente menos sensible al arsénico inorganico que otros tejidos
y que los efectos renales no tienen repercusién seria en el organismo
humano.

5- Efectos cardiovasculares

La exposicion a arsénico ha sido relacionada con varias patologias
vasculares que afectan grandes y pequefios vasos.

Las investigaciones iniciales sobre el arsénico y la enfermedad
vascular se centraban en los pequefios vasos (Enfermedad del pie
negro - EPN), mientras que las investigaciones recientes han sido
dirigidas principalmente a los efectos sobre los vasos de gran calibre
(enfermedad cardio y cerebro vascular).

Enfermedad vascular periférica

Si bien no se ha descrito en nuestro pais, el arsénico ha sido
relacionado con el desarrollo de enfermedad arterial periférica,
“‘enfermedad del pie negro”, que es endémica en Taiwan. El cuadro se
caracteriza por la instalacién insidiosa de frialdad y alteraciones de la
sensibilidad en pies, seguido de ulceracion, coloracion negruzca y
gangrena seca de las areas afectadas, que puede terminar en
amputaciones espontaneas.

Enfermedad cardio y cerebro vascular

Mientras que en Taiwan, los estudios epidemioldgicos de pacientes
con EPN han mostrado asociaciones estadisticamente significativas,
incluyendo relaciones exposicidn—respuesta, entre las concentraciones
de arsénico en pozos y las tasas de mortalidad por enfermedad
cardiovascular; los estudios realizados en otras regiones del mundo,
aunque a niveles mas bajos de exposicion, han sido menos
concluyentes.
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Hipertension arterial

La evidencia para la asociacion entre la exposicion a largo plazo al
arsénico y la prevalencia de hipertension esta solo limitada a unos
pocos estudios, dos de ellos ambientales y uno ocupacional. Sin
embargo, los tres estudios encontraron elevaciones en la tension
arterial con la exposicion al arsénico. Chen y colaboradores (1995)
estudiaron un total de 382 hombres y 516 mujeres residentes de villas
en la region endémica para EPN en Taiwan y encontraron que los
residentes expuestos al arsénico tuvieron una prevalencia mayor (1,5
veces, ajustada por edad y sexo) de hipertensibn comparada con
residentes en areas no endémicas.

Representacién esquematica que muestra de manera global los
posibles mecanismos involucrados en la aterogénesis y
enfermedad cardiovascular relacionada al arsénico.
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Fuente: Simeonova P. (2004) Arsenic and atherosclerosis.

6- Efectos hematolégicos

Se han descrito anemia, leucopenia y trombocitopenia en la exposicion
cronica al arsénico. Estos efectos pueden ser simultaneos. Todos son
reversibles e inespecificos y podrian ser resultado de multiples
factores causales.
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7- Efectos pulmonares

El posible rol de la ingesta cronica de arsénico en la génesis de
patologias pulmonares no malignas ha sido sugerido en pocas series
de casos. Por ejemplo, en un estudio realizado en la poblacion de
Antofagasta, Chile, el 38% de los individuos con pigmentacion anormal
de la piel se quejaban de tos cronica. También se describié como
hallazgo la presencia de fibrosis pulmonar leve en autopsias de nifios
con patologia cutanea arsenical. En India, Mazunder observd
alteraciones de las pruebas de funcion pulmonar en 53% de los casos
con patrén de patologias restrictivas, obstructivas o ambas.

Una investigacion reciente reveld que los pacientes con alteraciones
cutaneas arsenicales tenian una prevalencia de bronquiectasias 10
veces mayor que los controles.

Asimismo, se acepta hoy que las poblaciones expuestas a aguas
arsenicales tienen mayor prevalencia de bronquitis cronica.

Se carece de evidencia hasta la fecha para aseverar la relacion dosis
respuesta, pero se presume que la duracion de la exposicion tendria
relevancia para la apariciéon de esos cuadros.

8- Efectos endocrinolégicos

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus también ha sido relacionada con la exposicién al
arsénico a través del agua de bebida.

Lai y colaboradores (1994) evaluaron la relacion entre el arsénico
inorganico ingerido y la prevalencia de diabetes mellitus en 891
adultos que residian en el Sur de Taiwan. El estudio encontré que los
residentes de esta area tenian una prevalencia del doble de diabetes
mellitus cuando se compararon con los residentes de otras areas y la
poblacién entera de Taiwan. Los autores también describieron una
relacién dosis - respuesta entre los niveles de arsénico en el agua y la
prevalencia de diabetes luego del ajuste por edad, por sexo, por indice
de masa corporal y por nivel de actividad. Otros dos estudios
demostraron las mismas asociaciones positivas en Taiwan.

Se ha reportado un exceso de mortalidad por diabetes entre la
poblacién expuesta al arsénico en cuatro estados de este pais, en
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relacion a las tasas locales y nacionales. La incidencia de diabetes en
una cohorte de individuos del area con alta prevalencia de EPN en
Taiwan se relacion6é con la exposicion acumulada al arsénico en el
agua de bebida (Tseng et al., 2000; Tseng, 2004).

Los mecanismos propuestos para explicar el efecto diabetogénico del
arsénico sefalan la influencia de la susceptibilidad individual
(incluyendo factores genéticos, estado nutricional, estado de salud,
capacidad de detoxificacion, interacciones con otros elementos traza,
la presencia de otros factores de riesgo para diabetes, etc.) y los
efectos toxicos del arsénico que determinan alteraciones en la
secrecion de insulina por disfuncion de las células beta, asi como
resistencia a la misma en la aparicion de las manifestaciones clinicas
de la diabetes.

A dosis altas, las propiedades bioquimicas del arsénico que interfieren
en la produccién de energia, tales como la sustitucion de los fosfatos
en la formacion del trifosfato de adenosina (ATP) y otros fosfatos
intermediarios en el metabolismo de la glucosa, también interfieren
con la secrecion de insulina dependiente del ATP. También a dosis
altas, la toxicidad podria estar determinada por la afinidad del arsénico
por los grupos sulfidrilos en los receptores de insulina en los
transportadores de glucosa y en las enzimas involucradas en el
metabolismo de la glucosa. Pero a dosis bajas, los principales
mecanismos involucrados estan relacionados con el stress oxidativo
producido por el arsénico y las interferencias en la transduccion de
sefales y la expresion genética que producen el arsénico y sus
metabolitos metilados, induciendo resistencia a la insulina y disfuncion
de las células beta pancreaticas. Se ha observado en personas con
exposicién cronica al arsénico, mayor expresion de factor alfa de
necrosis tumoral (TNFalpha) y sobreregulacion de la interleukina-6 (IL-
6), conocidas por su efecto sobre la induccion de la resistencia a la
insulina. El arsénico a concentraciones fisiolégicamente relevantes ha
mostrado efectos inhibitorios de la expresién del receptor gamma
activado proliferador de peroxisomas (PPARgamma) y del receptor
factor-kappaB (NF-kappaB), ambos receptores hormonales nucleares
importantes para la accion activadora de la insulina.
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Fuente: Tseng Ch. (2004) The potential biological mechanisms of arsenic-induced diabetes mellitus.
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9- Efectos inmunoldégicos

Los efectos inmunomoduladores e inmunotdxicos del arsénico han
sido demostrados en modelos animales in vitro e in vivo. Se ha
observado linfocitosis leve, alteracion de la capacidad macrofagica de
los leucocitos y cierta inmunodepresién. Se carece de suficiente
evidencia de estos efectos en humanos.

10- Efectos neuroldgicos

Hasta la fecha, pocos estudios se han realizado sobre la exposicion a
largo plazo a niveles bajos de arsénico y su efecto sobre el sistema
nervioso. Hindmarsh (1977) reporté una asociacion positiva entre
alteraciones en el electromiograma y altos niveles de arsénico en el
agua de bebida y en muestras de cabello de residentes en Waverley,
Canada. Entre aquellos que consumian agua con mas de 1 ppm de
arseénico, la frecuencia de alteraciones en el electromiograma fue del
50%.

En humanos, se ha demostrado claramente que el arsénico interactua
con el sistema nervioso en distintos niveles. En el sistema nervioso
periférico, la exposicion cronica lleva a la neuropatia periférica;
mientras que la encefalopatia y las alteraciones de las funciones
neurologicas superiores han sido reportadas en pacientes con
exposicién aguda, ocupacional y en nifos expuestos a altos niveles de
contaminacion ambiental. Los estudios neuroconductuales usando
roedores han mostrado que el arsénico afecta la actividad locomotora
y el aprendizaje.

Los efectos sobre la conducta dependen de la dosis, duraciéon de la
exposiciéon y el estadio del desarrollo del individuo.

En nifos cronicamente expuestos al arsénico, los niveles urinarios del
arsénico fueron inversamente correlacionados con los scores de
coeficiente intelectual verbal, incluyendo la comprension verbal y la
memoria a largo plazo (Calderon et al., 2001).

Recientemente se han reportado alteraciones en la memoria y en la
atencidon de adolescentes expuestos a altas concentraciones de
arsénico (200-300 ppb) en el agua de pozo durante 11 afos.
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11- Efectos reproductivos y del desarrollo

El arsénico ha sido relacionado con resultados adversos en la
reproduccion. Varios estudios han intentado investigar esta conexion y
los resultados sugieren aumento de la mortalidad fetal, neonatal y
posneonatal, y aumento en la incidencia de bajo peso al nacer, aborto
espontaneo, feto muerto y malformaciones congeénitas.

Sin embargo, no hay evidencia consistente que relacione estos efectos
con la exposiciéon al arsénico como unica causa.

12- Efectos genotoxicos

Existe consenso para afirmar que el arsénico no interactua
directamente con el ADN, y que sus efectos toxicos ocurren a través
de la alteracion indirecta de la expresion de genes, por medio de la
metilacion del ADN, de la inhibicion de la reparacion del ADN, del
stress oxidativo y de la modulacion alterada de las vias de sefales de
transduccién; todo esto fuertemente influenciado por el medio
ambiente celular. Por ejemplo, el arsénico promoveria el stress
oxidativo alterando la reparacién del ADN, y estos efectos tienden a
amplificar las tasas de mutacion incrementando el riesgo de cancer.

Efectos cancerigenos

El Centro Internacional de Investigaciones sobre Cancer (IARC) ha
clasificado al arsénico en el grupo | (cancerigeno demostrado para
humanos) porque tienen pruebas suficientes de su carcinogenicidad
para seres humanos. La Agencia de Proteccion Ambiental de los
Estados Unidos de Norte América, USEPA, clasifica al arsénico como
cancerigeno en el grupo A debido a la evidencia de estos efectos
adversos sobre la salud.

Se ha estimado el riesgo de cancer en 31,33 casos de cancer de piel
por cada 1000 habitantes expuestos a 50 ppb de arsénico en el agua
de bebida a lo largo de toda la vida.

El carcinoma de piel de células escamosas y el carcinoma basocelular
se asocian con la exposicion a arseénico en el agua de bebida, no asi
el melanoma. Estos tumores aparecen principalmente en areas no
expuestas del cuerpo, incluyendo palmas y plantas y son
generalmente multiples (Scotto et al., 1996).
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Yeh (1973) hallé que el riesgo de cancer de piel esta incrementado en
los individuos con manifestaciones dérmicas de HACRE. El riesgo
relativo de cancer de piel fue de 4,79 para los individuos con
hiperpigmentacion; 10,18 para los individuos con hiperqueratosis y
51,07 para los individuos con ambos tipos de lesiones. Para Tsuda
(1995) la poblacién con lesiones dérmicas también tuvo riesgo
aumentado de canceres internos.

Ya en 1948, se observdé un marcado aumento de la tasa de mortalidad
por cancer de pulmén y piel entre trabajadores de una fabrica de
produccion de arsenito de sodio.

La sospecha original de que el arsénico ingerido en el agua de bebida
podia producir cancer de pulmon derivd de un estudio realizado en la
provincia de Cérdoba donde los registros de mortalidad para todas las
causas ocurridas entre 1949 y 1959 en areas con elevados niveles de
arsénico en agua de bebida (promedio de 600 ppb) se compararon
con las tasas especificas de mortalidad para la provincia entera.
Treinta y cinco por ciento de todas las muertes por cancer en los
pacientes que tenian antecedentes de provenir de areas endémicas
para HACRE, se relacionaron a organos respiratorios (Bergoglio,
1964).

Luego, varios estudios en Taiwan han mostrado elevado riesgo de
mortalidad por cancer de pulmoén, vejiga y rindn en la poblacion
expuesta. Se vio también que el riesgo de cancer para estos 6rganos
aumenta con exposiciones mayores.

Varios estudios en Taiwan han sugerido que el arsénico podria estar
relacionado con cancer de esofago, estdmago, intestino delgado,
colon, nariz, laringe, hueso y préstata; linfoma y leucemia. En varios
estudios se asocié elevada mortalidad por cancer de higado
(angiosarcoma entre otros tumores) y exposiciones importantes a
arseénico en agua de bebida (Chen et al., 1986; Chen & Wang, 1990).
También se vio tasas aumentadas de cancer de préstata con
aumentos en la exposicién a arsénico (Chen et al.1985).

En 2004, la IARC realizé una revision de los datos disponibles en
humanos y animales y concluyé que habia evidencia suficiente en
humanos para afirmar que la exposicién al arsénico en el agua de
bebida causa cancer de piel, pulmén y vejiga. Con respecto a la
relacion arsénico y cancer de higado, la IARC concluyé que el
pequeio numero de casos reportados hace que su interpretacion sea
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limitada debido a la presencia potencial de variables de confusion
como la hepatitis viral crénica u otros.

Poblaciones susceptibles

La sensibilidad humana a los efectos tdéxicos del arsénico inorganico
varia probablemente debido a factores genéticos, metabdlicos, de la
dieta, del estado de salud, el sexo y otros. Estos factores pueden tener
importantes implicancias en la evaluacion del riesgo por la exposicion
al arseénico.

Los niflos son mas susceptibles que los adultos a los efectos adversos
del arsénico y otros tdxicos.

Chakraborti (2004) ha observado que las lesiones dérmicas
arsenicales aparecen mas tempranamente en nifos. Si el nifio esta
desnutrido, los efectos adversos del arsénico se manifiestan mas
temprano y a menores niveles de exposicion. Existe también
sensibilidad aumentada de los nifios a los efectos neuropsicologicos
asociados al arsénico, como la respuesta verbal. Esta susceptibilidad
de los niflos podria deberse a las diferencias en el metabolismo. En un
estudio realizado en Bangladesh se observé que la segunda fase en la
via metabdlica del arsénico es mas activa en nifos expuestos en
comparacion con adultos expuestos.

Con respecto a la amenaza de la exposicion in utero, ya se mencioné
que las exposiciones a niveles bajos de arsénico pueden tener mayor
impacto si se experimentan in utero que durante la nifez o la adultez.
Los estudios sobre cancer de vejiga y pulmén han indicado un largo
periodo de latencia (40 afnos o mas) para el desarrollo de estas
patologias. Se observd un riesgo relativo muy alto para cancer de
pulmon en adultos de Chile que habian estado expuestos al arsénico
durante la nifez o in utero.

Diagnéstico

Con el antecedente de exposicion cronica al arsénico y lesiones
cutaneas arsenicales, se debe investigar la coexistencia de anemia,
neuropatia periférica, hepatomegalia con fibrosis portal (con o sin
hipertensién portal), enfermedad crénica pulmonar y vasculopatia
periférica. Estas patologias se manifiestan de manera variable en
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distintas poblaciones expuestas y pueden ser causadas por
situaciones no relacionadas al arsénico.

Ciertas manifestaciones infrecuentes han sido reportadas por algunos
investigadores en poblaciones con antecedentes de exposicion cronica
al arsénico, pero tienen minimo valor diagndstico de toxicidad cronica
ya que podrian no estar relacionadas al toxico. Ellas son: conjuntivitis,
queratitis, rinitis, enfermedad cardiovascular, enfermedad digestiva,
alteraciones hematolégicas, enfermedad cerebrovascular, disosmia,
pérdida de la audicion de percepcion, cataratas, nefropatia y edema
duro de miembros.

La evaluacion médica deberia incluir:
- Examen fisico dirigido y minucioso

- Laboratorio: concentracion de hemoglobina, leucocitos totales vy
férmula, morfologia de eritrocitos, orina completa, glucemia, creatinina
serica.

- Radiografia de torax
- Electrocardiograma

Los pacientes con hepatomegalia deben ser estudiados con
detenimiento: hepatograma, serologia para HBV y HCV, ecografia
hepatobiliopancreatica y eventualmente biopsia de higado.

Aquellos individuos con tos crénica y/o disnea deberian ser estudiados
con pruebas de funcion pulmonar. Si hubiera un patrén restrictivo,
deberia solicitarse Tomografia Axial Computada de alta resolucion
para el diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial o
bronquiectasias.

En cuanto a la neuropatia periférica, debera solicitarse
electromiograma con velocidad de conduccion.

La endoscopia alta debera realizarse a aquellos que refieran dispepsia
y manifestaciones de hipertension portal.

Se reserva el Doppler de vasos periféricos para el diagnostico de
enfermedad vascular periférica ante signos y sintomas de sospecha.

Se hace evidente que con la excepcion de las manifestaciones
cutaneas, otros sintomas y signos de HACRE son inespecificos y
pueden aparecer con otros cuadros médicos no relacionados.
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Por esto, el antecedente de exposicion a arsénico a través del agua de
bebida y altas concentraciones de arsénico en orina y / o pelo y ufias
en asociacion con estos sintomas pueden colaborar en el diagndstico
de HACRE. Pero su valor normal en muestras biolégicas no excluye el
diagnostico.

Los criterios diagnosticos, los grados de severidad de las
manifestaciones dermatolégicas y la definicién de caso de HACRE se
presentan en las tablas siguientes.

Existe una gran variacion en la incidencia de HACRE en una poblacién
afectada. Mas aun, no todos los miembros de una familia afectada
muestran el mismo efecto clinico. Pocos estudios epidemioldégicos han
mostrado que puede existir la situacién donde ningun individuo de una
poblacion expuesta al arsénico en agua de bebida tenga
manifestaciones clinicas de toxicidad.

Criterios diagnosticos de HACRE. OMS, 2000.

Criterio Descripcidn

Al menos 6 meses de exposicion a niveles de arsénico
mayores a 50 ppb en agua de bebida, o exposicion a altos

niveles de arsénico por contaminaciéon del aire o
alimentos.
2 Manifestaciones cutaneas caracteristicas de HACRE.
Manifestaciones no cancerigenas: debilidad, enfermedad
3 pulmonar cronica, fibrosis portal no cirrética del higado

con o sin hipertension portal, neuropatia periférica,
vasculopatia periférica, edema duro de pies y manos.

Cancer de piel: Enfermedad de Bowen; Carcinoma
4 espinocelular; Carcinoma basocelular (mdultiples y en
zonas NO expuestas).

As en pelo > 1 mg/kg y As en uias > 1,08 mg/kg, y/o

S As en orina > 50 ug/L (sin antecedentes de consumo de
alimentos de origen marino).

Fuente: Mazumder ,2000.

PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION Y CONTROL DE LAS INTOXICACIONES
MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION



Criterios dermatologicos y grados de severidad de la toxicidad
cronica del arsénico. OMS, 2000.

Grado de

severidad Descripcion

a) Melanosis difusa.
Grado | b) Pigmentacion / despigmentacion puntiforme
Leve sospechosa en el tronco / miembros.

c) Engrosamiento leve difuso de palmas y plantas.

a) Pigmentacion / despigmentacidon puntiforme definida
Grado |l bilateral en el tronco y miembros.

Moderado |b) Engrosamiento difuso severo (con o sin aspecto
nodular de palmas y plantas).

a) Pigmentacion / despigmentacion puntiforme definida
con algunas maculas redondeadas pigmentadas /
despigmentadas en tronco 0 miembros.

Grado Il | b) Pigmentacién debajo de la lengua y / o la mucosa oral.

Severo c) Grandes nddulos sobre plantas y palmas engrosadas,
ocasionalmente sobre el dorso de manos y pies. Lesiones
verrugosas difusas en las plantas con fisuras y cuernos
queratosicos en palmas / plantas.

Fuente: Mazumder ,2000.

Definicion de caso de HACRE. OMS, 2000.

Caso Criterio 1 + Criterio 2 + Criterio 3 + Criterio 4 + Criterio 5
definido Criterio 1 + Criterio 2 (Grado I/ lll) £ Criterio 3 £ Criterio 4
Criterio 2 (Grado Il / lll) + Criterio 3 + Criterio 4 + Criterio 5
Criterio 1 + Criterio 2 (Grado |)  Criterio 3 £ Criterio 4
Caso Criterio 2 (Grado |) £ Criterio 3 £ Criterio 4 + Criterio 5
orobable Criterio 2 (Grado Il/IIl) + Criterio 3 + Criterio 4
Criterio 3 + Criterio 5
Criterio 4 + Criterio 5

Fuente: Mazumder ,2000.
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Se ha observado que aquellos que toman agua con elevados niveles
de arsénico en un momento dado pueden no tener manifestaciones
clinicas de HACRE; mientras que otros que pudieron haber tomado
este tipo de agua por un periodo prolongado en el pasado pero que no
lo hacen actualmente, podrian tener alguna expresion clinica de
HACRE.

Las razones para tal variacion en la expresién de la enfermedad son
un enigma. Sin embargo, ya que la poblacion expuesta esta en riesgo
de desarrollar cancer relacionado al arsénico, debe ser puesta bajo
estrecha y prolongada vigilancia.

Biomarcadores de toxicidad

Los biomarcadores de toxicidad se pueden definir como indicadores
de eventos toxicos en los sistemas bioldgicos. Se los puede clasificar
como marcadores de exposicion, de efecto y de susceptibilidad.

Biomarcadores de exposicion

Sobre la base de los datos del metabolismo del arsénico, los
biomarcadores de exposicion actualmente disponibles son: la
excrecion urinaria de arsénico y su concentracion en pelo y uias (las
concentraciones en sangre son generalmente transitorias y muy
bajas).

A pesar de algunos reportes, el uso de la medicion de arsénico en pelo
y ufnas como indicadores de la dosis absorbida es limitado y la
contaminacion externa de las muestras es un problema serio.

La excrecion urinaria del arsénico (excluyendo el que proviene de los
alimentos de origen marino) como una funcion de la ingesta de
arsénico a través del agua de bebida en condiciones estables, ha sido
reportado por varios autores. A pesar de las posibles diferencias
étnicas y ambientales, los resultados publicados son bastante
consistentes. Asi, por ejemplo, se observd una tasa de excrecion
aumentada cuando la concentracion de arsénico en agua alcanza los
100 - 200 ppb.
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Arsénico en orina

La concentracion de arsénico total en orina ha sido utilizada como un
indicador de la exposicidn reciente a arsénico debido a que la orina es
la principal via de excrecidon para la mayoria de las especies
arsenicales. La vida media del arsénico inorganico en humanos es de
alrededor 4 dias.

Las concentraciones de arsénico urinario se correlacionan con la
ingesta de arsénico en el agua de bebida. Los alimentos de origen
marino contaminados con arseénico pueden influenciar las mediciones
del arsénico total urinario y pueden llevar a diagnosticos erroneos. Por
lo tanto, una medicién de arsénico urinario puede no reflejar de
manera valida la ingestion de arsénico a través del agua de bebida si
se ha consumido alimentos de origen marino (incluyendo algas) dentro
de los pasados tres dias.

En un esfuerzo para evitar la contribucion de compuestos organicos de
arsénico, algunos laboratorios usan un método de especiacion que
solo mide arsénico inorganico, o sus metabolitos, acido monometil
arsonico (MMA) y acido dimetil arsinico (DMA).

Debido a las variaciones en las proporciones de los distintos
metabolitos del arsénico en la orina, la suma de los metabolitos es un
mejor indicador de exposicion que las concentraciones de arsénico
inorganico o DMA en orina. Las razones para las variaciones son aun
desconocidas, pero pueden estar influenciadas por la edad, el sexo, el
estado de salud, ciertos factores genéticos y la variabilidad analitica. A
su vez, la relacidn entre lo que se excreta y lo que se ingiere puede
variar considerablemente dependiendo de la cantidad de agua
consumida y la usada para cocinar alimentos.

Idealmente, se deberia medir la cantidad de arsénico excretado en un
cierto periodo de tiempo. Esto puede hacerse midiendo la excrecion
urinaria de arsénico en orina recolectada durante 24 horas. Sin
embargo, obtener este tipo de muestra puede ser dificil y con riesgo
de contaminacion externa de la muestra, por lo que, la primera orina
de la mafana o muestras del momento son las que se solicitan
generalmente para medir la concentracion urinaria de arsénico
inorganico o sus metabolitos.
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Como una manera de compensar el efecto de la dilucion en la
medicidn, se relaciona la concentracion de arsénico con la de
creatinina.

A pesar de que una excrecion urinaria alta de arsénico es indicativa de
exposicion actual al arsénico, ésta no es diagndstica, por si sola, de
HACRE.

Arsénico total en orina

Mayor o igual a
50 pyg/L o

100 pg / g de creatinina o

100 ug / 24 hs

Mayor o igual a
50 ug / g creatinina

Mayor de
50ug/Lo
50 uyg/ 24 hs
25ug /24 hs
30 ug /L

5a40 ug/dia

Menor de 44,6 ug/ L

Menor de 29,6 ug/ g
creatinina

Interpretacion

Cualquiera de
estos es
diagnostico.

Valor limite para
intervencién en
poblacion general

Criterio para
definicion de
caso

Valores Limites
en NO expuestos
laboralmente.

Normal

Valores Limites
en individuos NO
expuestos

Referencia

Goldfrank, L.
Toxicologic
Emergencies. 7th
edition. Ed
McGraw. New
York, 2002

OMS, 2000.

CDC, 2005.

Ford, H. Clinical
Toxicology, 1st
edition. Ed
Saunders. USA,
2001.
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(Laboratorio de
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Analitico) UBA
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Arsénico en pelo y una

El arsénico se encuentra normalmente en concentraciones mas altas
en el pelo y en ufias que en otras partes del cuerpo. Esto se explica
por el alto contenido de queratina de estos tejidos.

Los niveles de arsénico en pelo pueden proveer informacion util en el
HACRE pero los resultados deben interpretarse con cuidado.

Las muestras deben ser de al menos un gramo de pelo cortado cerca
del cuero cabelludo y de varios sitios de la cabeza. La contaminacion
externa del pelo debe excluirse para poder utilizar las concentraciones
de arsénico en pelo en el diagnostico. El arsénico ingerido y el
procedente de la contaminacion externa se unen fuertemente a la
superficie externa del pelo y el origen no puede ser diferenciado por
ninguna técnica conocida. Los valores de arsénico en pelo deben ser
menores a 1mg/kg.

Los valores normales de arsénico en uias estan en el rango de 0,02 a
0,5 mg/kg.

Una unica dosis de arsénico puede ser detectada en la parte distal de
las unas hasta 100 dias después de la exposicidn. Se cree que el
arsénico se deposita en la raiz de las uhas desde la sangre y luego
migra distalmente a medida que la ufa crece (0,12 mm por dia).

A pesar de que se ha visto que el arsénico en pelo y ufas esta
elevado en los individuos que beben agua con elevadas
concentraciones de arsénico, no existe correlacion entre la
concentracion de arsénico en pelo y uias y el grado de exposicion o
las manifestaciones clinicas de HACRE.

Arsénico en sangre

La mayor parte del arsénico inorganico y organico en sangre
desaparece rapidamente en el hombre. Por lo tanto, el arsénico en
sangre reflejara solamente la exposicién por un corto periodo luego de
la absorcion y sera dependiente del tiempo.

Sélo si la exposicion es continua y estable, como ocurre a veces
cuando la fuente es el agua de bebida, el arsénico alcanzara cierta
estabilidad en la sangre. A pesar de esto, no hay datos que indiquen
una relacion cuantitativa en el hombre entre la exposicion al arsénico y
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las concentraciones sanguineas. La corta vida media del arsénico en
la sangre comparado con la vida media en el organismo, hace dificil
discernir una relacion entre la concentracién sanguinea y la carga
corporal total de arsénico, o las concentraciones de arsénico en otros
organos.

Biomarcadores de efecto

Los biomarcadores de efecto se definen como cualquier alteracion
bioquimica o patolégica mensurable en un organismo. Dependiendo
de la magnitud, puede ser reconocida como una desviacion o una
enfermedad real o potencial de la salud.

Las manifestaciones cutaneas caracteristicas del HACRE o la
neuropatia periférica se consideran marcadores de efecto en la
exposicidn crénica al arsénico.

Recientemente se ha puesto énfasis en el desarrollo de técnicas
bioquimicas y genéticas para la deteccion de alteraciones tempranas
relacionadas con la exposicion crénica al arsénico ambiental. Por
ejemplo, las técnicas de investigacion de genotoxicidad, tales como la
del micronucleo, el intercambio de cromatides hermanas y el ensayo
del cometa, se utilizan actualmente para mostrar dafno del ADN. Estas
pruebas no se utilizan para el diagnéstico de HACRE.

A su vez, estudios recientes proponen que las pruebas
neuroconductuales servirian para valorar los efectos en el sistema
nervioso central por la exposicion a toxicos ambientales y la presencia
de factores socioculturales adversos. Una ventaja de estas pruebas es
que los cambios neuroconductuales subclinicos pueden ser definidos
como indicadores tempranos de los efectos de contaminantes
ambientales sobre la funcion nerviosa, pero aun no se utilizan para el
diagndstico de HACRE.

Control y Tratamiento

El HACRE lleva a dafo irreversible en varios 6rganos vitales y el
arsénico es un carcinogeno establecido.

A pesar de la magnitud de esta toxicidad potencialmente fatal, no
existe una terapia efectiva para esta patologia. Una vez que los
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individuos estan afectados, puede ser que no se recuperen a pesar del
reemplazo de la fuente de agua.

La necesidad de una terapia efectiva para el HACRE es obvia vy, si
bien se cree que los quelantes del arsénico podrian ser efectivos en
aliviar las manifestaciones clinicas sistémicas y en la reduccion de los
depdsitos de arsénico en el cuerpo, reduciendo de esta manera el
riesgo de cancer, el tratamiento quelante no ha sido establecido como
de utilidad en el HACRE.

Las manifestaciones clinicas como la polineuropatia, la enfermedad
cronica del pulmoén o del higado, el edema de miembros, el déficit en
la audicion o vision no responden a este tratamiento, por lo tanto el
uso de quelantes estaria desaconsejado en el HACRE.

Tratamiento sintomatico de soporte

Una buena dieta nutritiva ha demostrado reducir el espectro de
sintomas en un grupo de pacientes de India. Las dietas con alto
contenido proteico posiblemente ayuden al clearence del arsénico
inorganico. Por lo tanto, debera recomendarse una dieta rica en
proteinas de buena calidad ya sea de fuente animal o vegetal (lenteja,
soja, trigo, etc.).

Se debera prohibir el consumo de agua con altos niveles de arsénico.
Esto podria mejorar la evolucién de las lesiones cutaneas, la debilidad,
la anemia y la neuropatia. No se sabe si esta medida ayudaria
también a reducir la incidencia de cancer.

Todas las manifestaciones clinicas deberan recibir el tratamiento
protocolizado correspondiente, independientemente de su etiologia
toxica.

La bronquitis crénica con o sin obstruccion es la causa mas frecuente
de mortalidad en algunas poblaciones expuestas. Se debera aconsejar
el cese del habito tabaquico de manera completa y permanente.

El engrosamiento de palmas y plantas puede ser tratado con
queratoliticos locales en forma de unguento (acido salicilico 3%).

La exéresis quirurgica de los tumores de piel y vejiga en estadios
tempranos puede llegar a ser curativa.
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Prevencion

La poblacion mas afectada es la poblaciéon dispersa ubicada en el area
rural que consume agua sin ningun tratamiento y que desconoce el
riesgo al que esta expuesta. Para esta poblacion, se requiere que las
autoridades de salud, ambiente y de saneamiento planifiquen los
servicios de aprovisionamiento de agua y, entre otras actividades,
promuevan e intervengan en la ejecucion de programas de prevencion
y control de riesgos del consumo del agua de bebida con niveles de
arsénico superiores a los recomendados. Los programas deben
involucrar la participacion de las autoridades, comunidad y sistemas
locales de salud.

Las medidas generales como la dieta rica en proteinas, el cese del
tabaquismo o la actividad fisica continuan siendo una importante
recomendacion para estas y otras poblaciones.

Factores nutricionales que pueden modular Ila toxicidad del

arseénico.
Factor Efecto . AR c_k’e
informacion
., : Aumento de la Estudios
Desnutricion, bajo peso - : Y
toxicidad epidemiologicos
Déficit de B caroteno Aumepta la : EStl.Jd'9S.
toxicidad epidemiologicos
Estudios
Déficit de selenio Aumenta la epidemiologicos y en
toxicidad :
animales
Déficit de colina y Aumenta la , .
- g Estudios en animales
metionina toxicidad

Suplementacion con

antioxidantes (Vitaminas C Disminuye la

Estudios en animales

toxicidad
y E)
Suplementacién con Acido Disminuye la . :
" - Estudios en animales
folico toxicidad
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Obviamente, detener la ingesta de agua con niveles altos de arsénico
y asegurar el abastecimiento de agua potable y segura es el fin ultimo
de los programas de abatimiento y prevencion.

Debido a las caracteristicas cancerigenas del arsénico, resulta
esencial poner en marcha programas de vigilancia de cancer en las
poblaciones expuestas.

La diabetes y la hipertension arterial son las principales causas de
incapacidad en las poblaciones occidentales en general y agregan un
riesgo potencial a poblaciones expuestas al arsénico; por lo que
resulta util programar actividades de tamizaje y control de estas
patologias en estas poblaciones.

Los programas de prevencién deben orientarse a la poblacion en
riesgo y los contenidos deberan hacer énfasis en el agua como la
fuente de arsénico y en las medidas disponibles a nivel comunitario
que aseguren agua segura. Se aconseja también incluir informacion
que desmitifique algunas ideas erréneas de la poblacién, como por
ejemplo, que el HACRE es contagioso o que es similar a la lepra.

Regulacion

En los ultimos afnos se advierte una tendencia general en los paises
desarrollados a reducir los limites maximos permitidos de arsénico en
agua de bebida, debido al riesgo carcinogénico del mismo para el ser
humano.

La OMS en las ultimas Guias de Calidad para el Agua Potable de
1993 reduce el valor guia de arsénico en agua de 50 ppb a un valor
provisional de 10 ppb, basandose en un estudio realizado por el Foro
de Evaluacion de Riesgo de la Agencia de Proteccion Ambiental de los
Estados Unidos (USEPA) en 1986 sobre evaluacion de riesgo.

En ese estudio, la USEPA estimo el riesgo de contraer cancer de piel
a partir de un importante estudio epidemioldgico realizado en Taiwan
(Tseng et al., 1968), donde se observaron mas de 40.000 personas
que consumian agua proveniente de pozos artesianos con altos
contenidos de arsénico, en un rango de 10 a 1820 ppb, con valores
mas frecuentes entre 400 a 600 ppb.

Se calculé que la concentracion de arsénico en agua asociada con un
riesgo individual adicional de contraer cancer de piel del orden de una
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cien milésimas es de 0,17 ppb para una persona de 70 kg. que
consume 2 litros de agua por dia durante toda una vida de 70 anos.
Con estos antecedentes la OMS propone un valor guia provisional de
10 pgl/l.

Sin embargo, segun se expresa en las mismas Guias para la Calidad
de Agua Potable de OMS (1993), “puede existir una sobre estimacion
del riesgo real, debido a la posible contribucion de otros factores a la
incidencia de esa enfermedad en la poblacion y a posibles variaciones
metabdlicas dependientes de la dosis que no se tuvieron en cuenta”.

En Estados Unidos, el Maximo Nivel de Contaminante (MCL) permitido
para arsenico en agua de bebida es de 10 ppb.

A nivel nacional se encuentra vigente desde mayo del afo 2007
mediante la Resolucion Conjunta de la Secretaria de Politicas,
Regulaciéon y Relaciones Sanitarias N° 68/2007 y la Secretaria de
Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alimentos N° 196/2007, Ila
modificacion de los articulos 982 y 983 de criterios de calidad de agua
de bebida del Codigo Alimentario Argentino, que establece un limite de
0,01 mg/l (10 ppb) de arsénico en el agua de bebida de suministro
publico o envasada. Pero también indica que la autoridad sanitaria
competente podra admitir valores distintos si la composicion normal
del agua de la zona y la imposibilidad de aplicar tecnologias de
correccion lo hicieran necesario. De tal forma que, para aquellas
regiones del pais con suelos de alto contenido de arsénico, se
establece un plazo de hasta 5 afos para adecuarse al valor de 0,01
mg/l. que en su Articulo 982° establece una concentracién maxima de
arsénico en agua de bebida de 50 ppb desde el ano 1994. El agua
envasada en esas condiciones debera consignar en el rotulado la
localidad de elaboracion y no podra expenderse fuera de ella. La
autoridad sanitaria competente debera informar la némina de los
productos asi autorizados a las restantes jurisdicciones y a la
Autoridad Sanitaria Nacional.

Remocidén de arsénico del agua

En general, el tratamiento de agua potable esta orientado a remover
parametros organolépticos tales como sabor, olor y color, turbiedad y
microorganismos en general, particularmente aquellos de origen fecal.
Esta remocion se logra a través de una combinacion adecuada de
procesos: tamizado- desarenado- coagulacién-  floculacion-
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sedimentacion- filtracidon y desinfeccion. Pero cuando se desea
remover elementos quimicos del agua, como el arsénico, es necesario
recurrir a metodos mas complejos.

Algunas técnicas empleadas para la remocion de arsénico
Adsorcion- coprecipitacion usando sales de hierro y aluminio

Adsorcidon en alumina activada / carbén activado / bauxita
activada

Osmosis inversa
Intercambio idnico
Oxidacion seguida de filtracion

Ablandamiento con cal

Métodos de tratamiento para abatir arsénico

Existen diferentes métodos de tratamiento para reducir el arsénico
presente en el agua y alcanzar los niveles de los valores guia de agua
para consumo humano.

Debido a que el As (V) es mas facil de remover que el As (lll), el
tratamiento se inicia con la oxidacién del As (lll) a As (V). Los
oxidantes mas utilizados son: cloro, hipoclorito de calcio y
permanganato de potasio.

1) Coagulacion/filtracion. Es un proceso de tratamiento por el cual,
durante la coagulacion, se produce la desestabilizacion de las
particulas coloidales mediante el agregado de un coagulante. Por el
proceso de floculacién estas particulas tienden a unirse entre si,
permitiendo la formacién de particulas mayores (floculos), que se
aglutinan y pueden ser eliminadas por sedimentacion y filtracion. Se
utiliza generalmente sulfato de aluminio o sales de hierro (sulfato o
cloruro férrico, también se usa sulfato ferroso).

2) Alumina activada. Es un tipo de intercambio idnico, donde los iones
presentes en el agua son adsorbidos por la superficie oxidada de la
alumina activada. Es altamente selectiva para remover el As (V) y
efectiva para tratar agua con alto contenido de solidos disueltos
totales. Se debe considerar la disposicién de los regenerantes y de
alumina usados.
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3) Osmosis inversa. Es un proceso para eliminar las sustancias
disueltas presentes en el agua, forzando la circulacion del agua por
una membrana semipermeable bajo una presidn superior a la
osmaotica. Tiene una eficiencia de mas de 95 % de remocion de
arsénico disuelto. Este método es efectivo para remover arsénico de
aguas subterraneas.

4) Intercambio iénico. Es un proceso fisico y quimico, en el cual los
iones de una especie dada son desplazados de un material insoluble
de intercambio (resina) por otros iones que se encuentran en solucion.

5) Nanofiltracion. Es un proceso de separacion liquida mediante
membranas operadas bajo presion que permite el paso de solventes y
sales monovalentes, iones metalicos y pequefias moléculas organicas
de peso molecular en el rango de 200 a 1000.

Se puede remover el As (V) y el As (lll) disueltos en el agua. Con este
método se alcanza hasta una remocion de 90% de arsénico disuelto
en aguas subterraneas.

6) Ablandamiento con cal. Es un método usado para remover la
dureza del agua y consiste en adicionar cal (Ca(OH),) al agua.

Este método es efectivo para remover As (lll) 6 As (V) y la eficiencia
de la remocion esta en funcion del pH. Este método tiene un alto
rendimiento para remover concentraciones de arsénico de 50 ppb; sin
embargo para reducir a 1 ppb se necesita de un tratamiento
secundario.

Remocion de arsénico a nivel domiciliario

En las areas rurales se estan desarrollando sistemas de tratamiento
del arsénico usando arcillas naturales y activadas, que funcionan
como soporte, y a las cuales se adiciona como oxidante hipoclorito de
calcio, y como coagulante sulfato de aluminio o cloruro férrico,
procediendo luego a una agitaciéon de intensidad variable, y a la
decantacion del agua, la cual luego de ser tratada sera apta para
consumo. Con esta técnica se logra una remocion de arsénico de mas
del 95% en laboratorio y hasta un 70% en sistemas domiciliarios
operados por los pobladores.

Se debe tener en cuenta el manejo de los residuos generados en el
tratamiento, que son lodos contaminados con arseénico.
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Remocion de arsénico en sistemas centralizados para
distribucion domiciliaria:

En las plantas de tratamiento de agua el As (V) puede ser removido en
forma efectiva por coagulacion con sulfato de aluminio o sales de
hierro y por los procesos de ablandamiento con cal y soda. Los
coagulantes senalados se hidrolizan formando hidroxidos, sobre los
cuales el As (V) se adsorbe y coprecipita con otros iones metalicos.

El uso de una u otra técnica dependera de las caracteristicas fisico
quimicas del agua a tratar, del costo de cada una de las propuestas y
por supuesto, de la aceptacion de cada técnica por la comunidad.
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VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Los casos de HACRE son de notificacion obligatoria al Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiologica a partir del afio 2011.

Protocolo para la Notificacion de Intoxicacién por arsénico en
agua de consumo (HACRE)

Justificacion

El hidroarsenicismo crénico regional endémico es una enfermedad
sistémica prevenible, producida por la ingesta cronica de agua de
bebida contaminada con arsénico procedente del suelo y de las rocas.
Se estima que hay mas de 2.000.000 de personas expuestas en
nuestro pais a dicho contaminante. La notificacién de los casos
permitira la planificacion de intervenciones preventivas consistentes en
la provisidn de agua segura a la poblacién potencialmente expuesta, e
intervenciones diagnodsticas y terapéuticas oportunas para reducir la
prevalencia de complicaciones oncoldgicas y la mortalidad.

Descripcion

Se define como Hidroarsenicismo Croénico Regional Endémico
(HACRE), a la enfermedad producida por el consumo de arsénico (As)
en aguas de bebida.

La poblacion mas afectada es la poblacién dispersa ubicada en el area
rural que consume agua sin tratamiento y que desconoce el riesgo al
que esta expuesta.

Se pueden reconocer cuatro etapas en los cuadros de HACRE
(esquema de Levell y Clarke):

- Periodo Prepatogénico: las poblaciones estan expuestas a
concentraciones elevadas de arsénico inorganico en el agua de
consumo diario. El Codigo Alimentario Argentino establece como
concentracién maxima permitida 10 ppb (partes por billon)

- Periodo Preclinico: el paciente no muestra sintomas, pero el arsénico
puede ser detectado en muestras de tejido y orina.
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- Periodo Clinico: Aparecen las manifestaciones en la piel que se
describiran mas adelante. La OMS estima que esta etapa requiere una
exposicién al arsénico de 5 a 10 anos.

- Periodo de Complicaciones: sintomas clinicos mas pronunciados y
afectacion de los 6rganos internos; desarrollo de tumores o canceres
que afectan la piel u otros érganos.

Agente

El arsénico es un metaloide que se encuentra ampliamente distribuido
en la corteza terrestre. Esta presente en cantidades infimas en todo
tipo de rocas, suelos, agua y aire.

Los compuestos de arsénico varian en su toxicidad para los
mamiferos de acuerdo a su estado de valencia, la forma quimica
(inorganico u organico), el estado fisico (gas, solucién, o polvo) y
factores como la solubilidad, tamano de la particula, velocidad de
absorcion y eliminacion, y presencia de impurezas.

Accion

En humanos las formas solubles del arsénico ingerido son bien
absorbidas (60-90%) en el tracto gastrointestinal. Esta es la via de
ingreso del arsénico al organismo mas importante a tener en cuenta
en el estudio del Hidroarsenicismo.

La cantidad de arsénico absorbido por inhalacion no ha sido
determinada con precision pero se asume que ronda alrededor del
60% al 90%. La absorcibn por via dérmica es generalmente
despreciable, aunque efectos sistémicos han sido reportados en raras
ocasiones.

Luego de la absorcion a través de los pulmones o el tracto
gastrointestinal, el arsénico inicialmente se acumula en el higado,
bazo, rinones, pulmones y tracto gastrointestinal.

Sin embargo el clearence de los tejidos es rapido. Dos a cuatro
semanas después del cese de la exposicion, la mayor parte del
arsénico que permanece en el organismo puede ser encontrado en
tejidos ricos en queratina como la piel, pelo, y ufias; y en menor grado,
en huesos y dientes.
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Fuente

La mayor parte de la exposicion peligrosa es por ingestion del agua de
bebida de fuente subterranea o superficial contaminada. En menor
medida por ingesta de alimentos vegetales regados o hervidos con
aguas arsenicales, peces o crustaceos con arsénico organico, o de
suelo en los nifios o la inhalacion de aire contaminado por actividad
industrial o minera.

Distribucion

Segun las regiones geograficas, y dependiendo del origen geoldgico,
el arsénico puede encontrarse como contaminante de aguas
superficiales (Puna saltefia) o subterraneas. En nuestro pais se ha
detectado arsénico por encima de los valores que indica el CAA en

casi todas las provincias del pais, excepto Misiones, Corrientes, Santa
Cruz, Neuquén y Tierra del Fuego.

Definicion de caso
Criterios

Criterio 1: Al menos 6 meses de exposicion a niveles de arsénico
mayores a 50 ppb en agua de bebida, o exposicion a altos niveles de
arsénico por contaminacion del aire o alimentos.

Criterio 2: Manifestaciones cutaneas caracteristicas de HACRE.

Grado | (Leve): a) Melanosis difusa. b) Pigmentacion /
despigmentacion puntiforme sospechosa en el tronco / miembros.
c) Engrosamiento leve difuso de la piel de palmas y plantas.

Grado Il (Moderado): a) Pigmentacion / despigmentacién
puntiforme definida bilateral en el tronco y miembros. b)
Engrosamiento difuso severo (con o sin aspecto nodular de palmas
y plantas).

Grado Ill (Severo): a) Pigmentacion / despigmentaciéon puntiforme
definida con algunas maculas redondeadas pigmentadas /
despigmentadas en tronco o miembros. b) Pigmentacién debajo de
la lengua y / o la mucosa oral. ¢) Grandes nddulos sobre plantas y
palmas engrosadas, ocasionalmente sobre el dorso de manos y
pies. Lesiones verrugosas difusas en las plantas con fisuras y
cuernos queratosicos en palmas / plantas.
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Criterio 3: Manifestaciones no cancerigenas: debilidad, enfermedad
pulmonar cronica, fibrosis portal no cirrética del higado con o sin
hipertension portal, neuropatia periférica, vasculopatia periférica,
edema duro de pies y manos.

Criterio 4: Cancer de piel: Enfermedad de Bowen; Carcinoma
espinocelular; Carcinoma basocelular (multiples y en zonas NO
expuestas al sol).

Criterio 5: As en pelo > 1 mg/kg y As en ufias > 1,08 mg/kg, y/o As
en orina > 29.6 ug/g creatinina (sin antecedentes de consumo de
alimentos de origen marino).

Caso Sospechoso

Antecedentes de exposicion a altos niveles de arsénico en agua de
bebida (criterio 1).

Caso confirmado:

Criterio 1 + Criterio 2 + Criterio 3 + Criterio 4 + Criterio 5
Criterio 1 + Criterio 2 (Grado I/ 1ll) £ Criterio 3 £ Criterio 4
Criterio 2 (Grado Il / Ill) £ Criterio 3 + Criterio 4 + Criterio 5
Modalidad de vigilancia

Estrategia: clinica y laboratorio

Modalidad: individual

Periodicidad: semanal

Instrumento de recoleccion: C2 y SIVILA

Medidas de prevencién y control
Busqueda activa de otros expuestos a la fuente.

Distribucion 'y comunicacion de los resultados y de las
recomendaciones a los grupos de intereés.

Estricto cumplimiento de la legislacion nacional y provincial vigente y
de la normativa complementaria emitida por las autoridades de
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aplicacion (por ej. Cdédigo Alimentario Argentino — CAA - y otras
normativas aplicables al agua potable).

Monitoreo de arsénico en agua de consumo.

Suministro de agua potable cuando la fuente de abastecimiento de
agua de bebida no cumpla con los parametros del CAA.
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RESUMEN

La toxicidad cronica del arsénico en el hombre produce un amplio
rango de manifestaciones clinicas, entre las cuales se destacan las
cutaneas como patognomonicas y, por lo tanto, diagndsticas. Estas se
caracterizan por la pigmentacion del cuerpo y miembros y la
queratosis de plantas y palmas. La pigmentaciéon o despigmentacion
puntiforme en “gotas de lluvia”, o la melanosis difusa de todo el cuerpo
son caracteristicas. El engrosamiento difuso de palmas y plantas con o
sin formaciones nodulares es diagndstico de queratosis.

Otras caracteristicas clinicas importantes pero inespecificas son:
astenia, anemia, neuropatia periférica, hepatomegalia, enfermedad
pulmonar crénica y enfermedad vascular periférica. Menos frecuentes
resultan: conjuntivitis, queratitis, rinitis, enfermedad cardiovascular,
nefropatia y diabetes mellitus. Todas estas manifestaciones se
presentan de manera variable en las poblaciones expuestas y podrian
no estar relacionadas al arsénico.

Existe también la posibilidad de que los individuos expuestos no
presenten ninguno de los sintomas o signos enumerados.

Segun la OMS, la presencia de pigmentacion / despigmentacién en
“gotas de lluvia” y la queratosis junto con el antecedente de ingestidn
de agua con niveles altos de arsénico y determinacion de
concentraciones elevadas de arsénico en orina y / o pelo y ufia son
diagndsticos de HACRE. Sin embargo, valores normales en muestras
biolégicas no excluyen el diagnéstico de HACRE.

La mayoria de las manifestaciones clinicas del HACRE son
irreversibles. Los estudios epidemioldgicos han establecido que el
arsénico es importante cancerigeno de piel, vejiga y pulmén. A pesar
de que esto produce significativa morbilidad y ocasionalmente
mortalidad, no existe terapia especifica disponible.

El tratamiento del HACRE necesita ser dirigido a:

— Detener la exposicion proveyendo agua segura a la poblacion en
riesgo.

— Proveer tratamiento especifico de las patologias que ayude a la
recuperacion o prevenga la progresion de la enfermedad.

— Medidas generales y tratamiento sintomatico.
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Detener la ingesta de agua con niveles altos de arsénico y asegurar
una dieta nutritiva pueden reducir algunos de los sintomas del
HACRE. No se conoce aun si estas medidas previenen el desarrollo
de cancer.

No existe actualmente una droga especifica que altere la historia
natural de la enfermedad.

El cancer de piel y vejiga causados por el arsénico pueden ser
curados si se detectan a tiempo. Por lo que resulta esencial poner en
marcha un programa de vigilancia de cancer en las poblaciones
expuestas.

Los programas de prevencion deben orientarse a la poblacion en
riesgo y los contenidos deberan hacer énfasis en evitar el consumo de
agua contaminada con arsénico y en las medidas disponibles a nivel
comunitario que provean agua segura. Se aconseja también incluir
informacién que desmitifique algunas ideas erroneas de la poblacion,
como por ejemplo, que el HACRE es contagioso o que es similar a la
lepra.

La vigilancia bromatolégica del agua de bebida y la notificacion
obligatoria de los casos son herramientas indispensables de los
programas de prevencion y control de los riesgos.
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DIRECTORIO DE CENTROS DE INFORMAC}IC’)N, ASESORAMIENTO Y
ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA REPUBLICA ARGENTINA
(Segun ubicacién geografica)

CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES - Servicio de Toxicologia del Hospital
Nacional "Prof. Alejandro Posadas"

Responsable: Dra. Maria Rosa Llorens

Direccion: Av. Presidente lllia y Marconi CP 1684 — El Palomar - Pcia. de Buenos Aires
Linea telefénica de cobro revertido: 0-800-333-0160

Tel: (011) 4658-7777 | 4654-6648 / 4469-9300 int.1102

e-mail: cniposadas@intramed.net  Pagina web: www.hospitalposadas.org.ar/toxico/cntoxico
Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefénica.

Horario de atencion: todos los dias 24 horas.

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

UNIDAD DE TOXICOLOGIA - Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" GCBA
Responsable: Dra. Elda Cargnel

Direccion: Sanchez de Bustamante 1399 - CP 1425 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Linea telefénica de cobro revertido: 0-800— 444-8694 (TOXI)

Tel: (011) 4962-6666 Tel / Fax: 4962-2247 Fax: 4962-3762

e-mail: toxiguti@yahoo.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefénica

Horario de atencion: todos los dias 24 horas.

DIVISION DE TOXICOLOGIA - Hospital General de Agudos "J. A. Fernandez" GCBA
Responsable: Prof. Dr. Carlos Damin

Direccion: Cervifio 3356 CP 1425 - CIUDAD AUTONOMA de Buenos Aires

Tel: (011) 4808-2655 Tel/Fax: (011) 4801-7767

e-mail: toxico_fernandez@yahoo.com

Pagina web: www.hospitalfernadez.org.ar/a_toxicologia.asp

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefénica (a profesionales).

El servicio cuenta con sala propia de internacion.

Horario de atencion: todos los dias 24 hs

UNIDAD DE TOXICOLOGIA - Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" GCBA
Responsable: Maria Marta Nieto

Direccion: Av. Montes de Oca 92 - CP 1270 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063 int.6217- Fax: 4307-7400

Conmutador: (011) 4363-2100/2200

E-mail: elizalde_toxicologia@buenosaires.gob.ar

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefonica.

Horario de atencion: todos los dias 24 horas.
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CONSULTORIO TOXICOLOGIA Hospital Francisco Santojanni - GCBA
Responsable: Dra. Ménica Napoli

Direccion: Pilar 950 — Consultorios Externos- Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (011) 4630-5504

e-mail: doctoranapoli@hotmail.com

Horario de atencidn: lunes a viernes de 9.00 a 11.00 hs.

SERVICIO DE TOXICOLOGIA - Hospital Escuela "José de San Martin" UBA
Responsable: Dr. Eduardo Scarlato

Direccion: Av. Cérdoba 2351 4° piso CP 1120 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (011) 5950-8804 Tel/Fax: (011) 5950-8806

e-mail: toxicologia@hospitaldeclinicas.uba.ar

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefonica.

Horario de atencion: lunes a viernes de 8.30 a 12.00 hs.

CETOX - CENTRO DE EMERGENCIAS TOXICOLOGICAS- Hosp. Italiano de Bs. Aires
Responsable: Dra. Flavia A. Vidal

Direccion: Gascon 450 — CP 1181 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Linea telefonica de cobro revertido: 0-800-444-4400

Tel: (011) 4959-0200 Int. 8285/9337 Fax: 4959-0200 int. 9337

e-mail: cetox@hospitalitaliano.org.ar

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefénica.

Horario de atencidn: Telefénica: todos los dias 24hs. Personal: lunes a viernes de 9.00 a 20.00
hs. Consultorio: lunes, miércoles y jueves

TOXIMED ARGENTINA - Servicio Privado de Toxicologia Médica
Responsable: Dra. Silvia Cortese

Teléfono: (011) 15-4412-5202

e-mail: scortese@intramed.net / dra.s.cortese@gmail.com

Tipo de atencion que se brinda: Personal y Telefonica

Horario de atencion: todos los dias las 24 horas

PROVINCIA DE BUENOS AIRES
La Plata

CENTRO DE ASESORAMIENTO Y ASISTENCIA TOXICOLOGICA - Hospital Interzonal de
Agudos - Especializado en Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Responsable: Dra. Ana Maria Girardelli

Direccion: Calle 14, Nro.1631 - CP 1900 - La Plata - Pcia. de Buenos Aires

Tel: (0221) 451-5555 (directo) 0 453-5901(interno 1312 u opcién 2) Fax: 453-5930. Linea
telefonica gratuita: 0-800-222-9911

e-mail: toxicolaplata@gmail.com

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefonica.

Horario de atencion: todos los dias 24 horas.
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Bahia Blanca

UNIDAD DE TOXICOLOGIA (NIVEL 1) Y FARMACOVIGILANCIA - Hospital Municipal de
Agudos “Dr. Leénidas Lucero” Bahia Blanca

Responsable: Dra. Claudia Gonzalez

Direccién: Estomba 968 - CP 8000 - Bahia Blanca

Te: (0291) 459-8484 int. 2226

e-mail: toxicologia@hmabb.gov.ar

Tipo de asistencia que brinda: personal

Horario de atencion: lunes, miércoles, jueves y viernes de 8.30 a 14.30 hs.

Pergamino

DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA, ESTADISTICA Y TOXICOLOGIA MUNICIPALIDAD
DE PERGAMINO

Hospital Interzonal de Agudos San José

Responsable: Dra. Adriana Torriggino

Direccion: Liniers 950 esquina Italia - CP 2700 — Pergamino

Tel: (02477) 15682544/ 412239

e-mail: adrianatorriggino@hotmail.com

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefonica

Horario de atencidn: Personal: lunes a viernes de 8.00 a 14.00 hs. Telefénica 24 horas.

CHUBUT

SERVICIO DE TOXICOLOGIA - Hospital Zonal de Trelew Dr. Adolfo Margara
CENTRO PATAGONICO DE TOXICOLOGIA (CEPATOX)

Responsable: Dra. Marcela Regnando

Direccién: 28 de Julio y Pellegrini — CP 9120 — Trelew

Tel: 0800-333-8694 (TOXI) (02965) 15-663304 / Fax: (02965) 421-385

e-mail: marcelasp@infovia.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefénica

Horario de atencion: Personal lunes a viernes de 8.00 a 12.00 hs.

Telefénica (0800) todos los dias las 24 horas.

CORDOBA

CENTRO REFERENCIAL PROVINCIAL DE TOXICOLOGIA - Hospital de Nifios de la
Santisima Trinidad de Cérdoba

Responsable: Dra. Nilda del Valle Gait

Direccion: Bajada Pucara s/n esq. Ferroviario - CP 5000 — Ciudad de Cérdoba

Tel: Directo jefatura 458-6455 (de 7.30 a 14hs) Guardia (0351) 458-6400 / 6406/ 6405/6500
Celular (0351)15-541-8568/15-208-3673

e-mail: nilda.gait@cba.gov.ar / unidadtoxicoambiental@yahoo.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefonica

Horario de atencidn: Todos los dias las 24 horas.
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SERVICIO DE TOXICOLOGIA - Hospital Municipal de Urgencias
Responsable: Dr. Daniel Gomez

Direccion: Catamarca 441 - CP 5000 — Cérdoba

Tel: (0351) 427-6200 Fax: (0351) 427-6200 int.4117

e-mail: gomezdh65@hotmail.com / hospitaldeurgencias@yahoo.com.ar
Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefénica.

Horario de atencion: todos los dias las 24 hs.

CENTRO DE TOXICOLOGIA - Universidad Catélica de Cordoba
Servicio de Toxicologia — Clinica Reina Fabiola

Responsable: Dr. Ricardo Fernandez

Direccion: Oncativo 1290 — Barrio General Paz —Ciudad de Cérdoba
Tel.: (0351) 414-2121 int.450

e-mail: ricardoantoniofernandez@yahoo.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: Personal. Todos los dias las 24 horas.

CENTRO DE TOXICOLOGIA - Hospital San Roque
Responsable: Dra. Verdnica Goldaracena

Direccién: Bajada Pucara 1900 CP 5000 — Cérdoba

Tel: (0351) Conmutador 434 - 8914/8916 / Turnos 0800-555-4141
Celular 156-507101

e-mail: veronicagoldaracena@hotmail.com

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefénica.

Horario de atencidn: consultorio, lunes a viernes 7.00 a 14.00 hs,
Guardia todos los dias las 24 horas

SERVICIO DE TOXICOLOGIA - Hospital Infantil Municipal de Cordoba
Responsable: Dr. Ricardo A. Fernandez

Direccién: Jujuy 3000 - CP 5001 - Alta Cérdoba - Cérdoba

Tel: (0351) 433-5456 / 470-8800 / 470-5009

e-mail: ricardoantoniofernandez@yahoo.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: Personal

Horario de atencion: lunes a viernes de 7.00 a 14.00 hs.

ENTRE RIOS

CONSULTORIO DE TOXICOLOGIA - Centro de Especialidades Médicas Garrigé
Responsable: Dra. Analia Corujo

Direccién: Juan Garrigd 1190 — CP 3100 - Parana

Tel: (0343) 436-3589

e-mail: corujo241@hotmail.com

Tipo de asistencia que se brinda: Personal (con turno)

Horario de atencidn: martes y jueves 16.30 a 19.30 hs, miércoles y jueves 9.30 a 11.00 hs.
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CLINICA MODELO DE PARANA

Responsable: Dra. Analia Corujo

Direccion: San Martin 1238- CP: 3100 — Parana

Tel: (0343) 423-1200 Fax: (0343) 423-1539

e-mail: cmodelo@arnet.com.ar

Pagina web: http://www.clinicamodelosa.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: personal

Horario de atencion: Guardia pasiva las 24 horas, todos los dias del afio

MENDOZA

CENTRO DE INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO MENDOZA-
Departamento de Toxicologia — Ministerio de Salud - Gobierno de Mendoza
Responsable: Dr. Sergio Saracco

Direccién: Coronel Rodriguez 1209 — M5502AJY - Mendoza

Tel: (0261) 428-2020 (Emergencias) Fax: 438-1155

e-mail: toxicologia@mendoza.gov.ar

Tipo de asistencia que brindan: personal y telefonica

Horario de atencion: todos los dias 24 hs.

SALTA
)

SERVICIO DE TOXICOLOGIA - Hospital Sefior del Milagro
Responsable: Dr. Jorge Borelli

Direccién: Sarmiento 557 - CP 4400 — Salta Capital

Tel: (0387) 431-7400

e-mail: toxicologia_salta@yahoo.com.ar / jorgeaborelli@yahoo.com

Tipo de asistencia que se brinda: Personal

Horario de atencion: lunes a viernes de 8.00 a 13.00 hs. y guardia pasiva.

SAN LUIS

AREA DE TOXICOLOGIA - Complejo Sanitario San Luis
Responsable: Dra. Cecilia Canepa

Direccién: Caidos en Malvinas 110 — CP 5700 — San Luis Capital
Teléfono: (02652) 42-5025 int. 198/180/199 urgencias toxicoldgicas
e-mail: cccanepa@yahoo.com

Tipo de asistencia que brinda: Atencién de urgencias y consultas
Horario de atencion: todos los dias las 24 hs.

SANTA FE
Santa Fe

SERVICIO DE NEUROTOXICOLOGIA - Hospital J.M. Cullen
Responsable: Dr. Juan Carlos Langhi

Direccién: Av. Freyre 2150 Sala 4, Subsuelo. CP 3000 — Santa Fe
Tel: (0342) 457-3357 int. 267-268

e-mail: hospjmc@ssdfe.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: personal y telefénica

Horario de atencion: todos los dias las 24 hs.
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Rosario

SERVICIO DE TOXICOLOGIA - Sanatorio de Nifios

Responsable: Dr. Juan Carlos Piola

Direccion: Alvear 858 PB. A — CP 2000 — Rosario

Tel/Fax: (0341) 448-0202 (24 hs) 420-4463 (administrativo) Celular: 155 400-0019
e-mail: sertox@sertox.com.ar / Pagina web: www.sertox.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: personal y telefénica

Horario de atencion: todos los dias las 24 horas

SERVICIO DE TOXICOLOGIA - Hospital Provincial de Rosario
Responsable: Dra. Silvia Martinez

Direccién: Alem 1450 - CP 2000 - Rosario

Tel: (0341) 472-1111 Fax: (0341) 472-1530

e-mail: silviamartinez510@yahoo.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: personal y telefénica

Horario de atencion: todos los dias las 24 horas

TOXICOLOGIA, ASESORAMIENTO Y SERVICIOS (T.A.S.)
Responsable: Dra. Silvia Martinez y Francisco Aphalo

Direccién: Tucuman 1544 CP 2000 — Rosario

TellFax: (0341) 424-2727 /448-0077 / 425-5519 / 0800-888-8694
e-mail: toxico@toxicologia-tas.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: personal y telefonica

Horario de atencion: todos los dias las 24 hs.

Rafaela

CONSULTORIO DE TOXICOLOGIA

Responsable: Dr. Patricio Ortega

Direccion: 9 de julio 170 — CP:2300 — Rafaela

Tel: (03492) 431906

e-mail: patricioortega@hotmail.com

Pagina web: www.drpatricioortega.blogspot.com

Tipo de asistencia: personal

Horario de atencidn: lunes a viernes de 16.30 a 20.00 hs.

TUCUMAN

DEPARTAMENTO DE TOXICOLOGIA, PREVENCION Y LUCHA CONTRA LA DROGA -
ASISTENCIA PUBLICA Y EMERGENCIA MEDICA

Secretaria de Salud y Promocién — Municipalidad de San Miguel de Tucuman
Responsable: Director General: Dr. Héctor Crestian Subdirector: Dr. Alfredo Cordoba
Direccién: Chacabuco 239 1er piso - CP 4000 — San Miguel de Tucuman

Tel: (0381) 430-5449 int. 53 Fax: 421-2329 int. 49

e-mail: toxicologia-smt@yahoo.com.ar

Tipo de asistencia que se brinda: personal y telefénica

Horario de atencion: lunes a viernes de 8.00 a 18.00 hs
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