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Resumen. La exposición crónica al arsénico (As) inorgánico a través del agua de bebida da lugar al desarrollo de la enfermedad 

conocida como hidroarsenicismo. Esta enfermedad presenta sintomatología característica, sin embargo, para la mayoría de los 

efectos tóxicos que produce del As aún no se conoce en detalle el mecanismo de acción tóxica. Los mecanismos moleculares 

de acción del arsenito (unión a grupos sulfhidrilos) y del arseniato (sustitución del fosfato) están bien identificados, sin embargo, 

las consecuencias a nivel subcelular, celular, tisular y orgánico de esos mecanismos todavía presentan muchos huecos por llenar. 

A nivel subcelular y celular, la generación de especies reactivas de oxígeno (ERO) y de nitrógeno (ERN) son los mecanismos de 

acción tóxica del As más estudiados últimamente. Se los ha vinculado con la diferenciación y proliferación de queratinocitos, con la 

disfunción endotelial, con la resistencia a la insulina, con la inducción de peroxidación lipídica en hígado, de necrosis tubular renal y 

con cambios en la expresión del receptor estrogénico. Por último, la respuesta celular a proteínas no plegadas (como consecuen-

cia del estrés del retículo endoplásmico) podría ser un mecanismo para explicar la afectación de la inmunidad humoral y la celular.
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Abstract. Chronic exposure to inorganic arsenic (As) through drinking water leads to the development of the disease known as 

hydroarsenicism. This disease presents characteristic symptomatology but the mechanisms underlying most of the toxic effects 

produced by As are not fully understand. The molecular mechanisms of action of arsenite (binding to sulfhydryl groups) and arse-

nate (phosphate substitution) are well identified, however, the consequences at the subcellular, cellular, tissue and organic levels of 

these mechanisms still have many gaps to fill. At the subcellular and cellular level, the generation of reactive oxygen species (ROS) 

and reactive nitrogen species (RNS) are the most studied mechanisms of toxic action. They have been linked to the differentiation 

and proliferation of keratinocytes, endothelial dysfunction, insulin resistance, induction of lipid peroxidation in the liver, renal tubular 

necrosis and changes in the expression of estrogen receptor. Finally, the cellular response to unfolded proteins (as a consequence 

of the stress of the endoplasmic reticulum) could be a mechanism to explain the affectation of humoral and cellular immunity.
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Introducción
La exposición crónica durante años al As a 
través del agua de bebida da lugar al desarro-
llo de la enfermedad conocida como hidroar-
senicismo. Esta enfermedad presenta sinto-
matología característica, sin embargo, para la 
mayoría de los efectos tóxicos que produce 
del As aún no se conoce en detalle el meca-
nismo de acción tóxica. 
Las propiedades químicas del As fueron las 
que abrieron el camino hacia los potenciales 
mecanismos moleculares de acción tóxica. 

Las primeras propuestas de mecanismos de 
acción aparecieron a principios del siglo XX 
y estuvieron relacionadas a las propiedades 
químicas conocidas, hasta ese momento, de 
los compuestos de As. Por ejemplo: la afini-
dad por los grupos sulfhidrilos del arsenito 
(AsIII) y la similitud estructural del arseniato 
(AsV) con el fosfato. Un factor importante a 
la hora de analizar los mecanismos de ac-
ción y la toxicidad de los compuestos del As 
además de su valencia (trivalente o pentava-
lente), se relaciona con el tipo de compuesto 
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(por ejemplo: metilado o no metilado).
Actualmente se investigan varios mecanis-
mos de acción como responsables de los 
efectos adversos y tóxicos del As y, además, 
se cree que estos mecanismos podrían ser 
interdependientes. Las líneas de investiga-
ción van desde las acciones a nivel molecular 
de los compuestos de As, siguiendo con sus 
efectos a nivel subcelular, celular, tisular, or-
gánico y sistémico.
Para una mejor comprensión de la toxico-
dinamia del As, esta revisión se organizó en 
tres niveles:

1. Mecanismos de acción moleculares y 		
	 efectos subcelulares y celulares 
2. Efectos en tejidos, órganos y sistemas
 	 y los mecanismos de acción involucrados
3. Mecanismos de acción asociados a 		
	 carcinogénesis

1. Mecanismos de acción moleculares y
 efectos subcelulares y celulares 
1.1. Unión a grupos sulfhidrilos
La primera evidencia de acción tóxica a tra-

vés de este mecanismo se demostró sobre el 
complejo enzimático piruvato deshidrogena-
sa (PDHc). El PDHc está compuesto por tres 
enzimas: piruvato deshidrogenasa (PDH), di-
hidrolipoil transacetilasa (DLT) y dihidrolipoil 
deshidrogenasa (DLD), y por varios cofacto-
res enzimáticos (Figura 1). Este complejo ca-
taliza la producción de nicotinamida adenina 
dinucleótido reducido (NADH), acetil coenzi-
ma A (ACoA) y flavina adenina dinucleótido 
reducido (FADH2). Se comprobó que el arse-
nito y los arsenicales metilados trivalentes se 
unen al ácido lipoico, una molécula con gru-
pos sulfhidrilos vecinales, que participa del 
PDHc como cofactor enzimático (Figura 1). 
De esta manera se interrumpe la producción 
de NADH, ACoA y FADH2. La ACoA es un pre-
cursor de los intermediarios del ciclo del áci-
do cítrico y el NADH y el FADH2 se utilizan en 
la síntesis de adenosina trifosfato (ATP) por la 
vía de la fosforilación oxidativa. La inhibición 
del PDHc interrumpe el ciclo del ácido cítrico 
y la producción de ATP llevando al daño y a la 
muerte celular.

Figura 1. Reacciones catalizadas por el complejo piruvato 
deshidrogenasa (PDHc) e inhibición provocada por el arsenito. 

CO2: dióxido de carbono, Acetil-TPP: acetil tiamina pirofosfato, TPP: tiamina pirofosfato, PDH: piruvato 
deshidrogenasa, DLT: dihidrolipoil transacetilasa, CoASH: coenzima A, Acetil CoA: acetil coenzima A, DLD: 

dihidrolipoil deshidrogenasa, FAD+: flavina adenina dinucleótido oxidado, FADH2: flavina adenina dinucleótido 
reducido, NAD+: nicotinamida adenina dinucleótido oxidado, NADH: nicotinamida adenina dinucleótido reducido.
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Además, a través del mismo mecanismo de 
unión a grupos sulfhidrilos, el arsenito y los 
intermediarios metabólicos trivalentes del As 
inhiben casi 200 proteínas y enzimas. Entre 
ellas, se pueden mencionar, la glutatión re-
ductasa, la tiorredoxina, la tiorredoxina re-
ductasa, las ADN ligasas, las enzimas repa-
radoras de ADN y la piruvato kinasa (Hughes 
2002, Shen y col. 2013). La inhibición se pro-
duce por unión del As a grupos sulfhidrilos 
de cisteínas localizadas en posiciones clave 
de la estructura proteica, de los sitios acti-
vos enzimáticos o por unión a cofactores en-
zimáticos ditiólicos. En muchos de los casos, 
los intermediaros metabólicos metilados tri-
valentes del As, como el ácido monometilar-
senioso (MMAIII) y el ácido dimetil arsenioso 
(DMAIII), son inhibidores más potentes que 
el arsenito, y todos ellos, a su vez, son inhi-
bidores mucho más potentes que los inter-
mediarios metabólicos pentavalentes ácido 
monometilarsónico (MMAV) y el ácido dimetil 
arsínico (DMAV).

1.2. Sustitución del grupo fosfato
El ácido arsénico (AsO4H3) y el ácido fosfórico 
(PO4H3) tienen una estructura química similar 
y sus constantes de disociación también son 
similares, razón por la cual el arseniato pue-
de sustituir al fosfato en muchas reacciones 
bioquímicas. En estas reacciones, el arsenia-
to se une a grupos hidroxilos dando como 
resultado ésteres de arseniato. Sin embargo, 
la unión éster formada por el arseniato tiene 
mayor longitud que la formada por el fosfato, 
lo cual lleva a que los ésteres de arseniato 
sean más lábiles (menos estables) y se hidro-
licen más fácilmente (Hughes y col. 2011).
El arseniato desacopla la formación de ATP in 
vitro por un mecanismo que se conoce como 
arsenolisis. La arsenolisis puede ocurrir en el 
proceso de la glucólisis y en la fosforilación 
oxidativa. En la glucólisis, el arseniato forma 
el 1-arseno, 3-fosfoglicerato (Figura 2) y en 
la fosforilación oxidativa el arseniato puede 
acoplarse a la adenosina difosfato (ADP) para 
formar el ADP-arseniato (Figura 3).

Figura 2. Esquema de la incorporación de fosfato (arriba) o arseniato (abajo) en 
el pasaje de gliceraldehído 3-fosfato a 3-fosfoglicerato de la glucólisis. 

ADP: adenosina difosfato, ATP: adenosina trifosfato
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1.3. Generación de especies reactivas de 
oxígeno y de nitrógeno
La generación de especies reactivas de oxí-
geno (ERO) y de nitrógeno (ERN) son los me-
canismos de acción tóxica del As más estu-
diados últimamente (Flora 2011, Hughes y 
col. 2011). En estudios in vitro e in vivo se 

identificaron varias ERO: anión superóxido, 
radical hidroxilo, peróxido de hidrógeno, en-
tre otras, como resultantes de la acción del 
As. El mecanismo de producción de ERO por 
parte del As no está totalmente establecido, 
podría tratarse de un mecanismo directo de 
inducción de peroxidación lipídica por parte 

Figura 3. Formación de adenosina trifosfato (ATP) a partir de adenosina difosfato 
(ADP) (arriba) y formación de ADP-arseniato a partir de ADP (abajo). 

ADP: adenosina difosfato, ATP: adenosina trifosfato
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bientales (Germolec y col. 1996). 
• Inducción de la proliferación de querati-
nocitos mediada por la regulación de fac-
tores de transcripción como el factor nu-
clear kappa beta (NF-κβ) y el factor activa-
dor de proteínas-1 (AP-1) (Liao y col. 2004). 
Pi y col. (2008) mostraron que la activación 
del factor de transcripción nuclear Nrf2 en 
queratocitos humanos, en respuesta a es-
tresores oxidativos, incrementa la secre-
ción de múltiples biomarcadores de trans-
formación maligna, entre ellos la metalo-
proteinasa-9 (MMP-9) y citoqueratinas, que 
contribuyen a la carcinogénesis de piel por 
exposición a arsénico. La citotoxicidad del 
As inorgánico y sus metabolitos metilados 
trivalentes en queratocitos se relaciona con 
respuestas al estrés mediadas por la acti-
vación de Nrf2, interferón y p53 (Dodmane 
y col. 2013).
• Inducción de apoptosis (mediada por re-
ceptor) en queratinocitos: con aumento en 
la expresión del receptor Fas/FasL y con la 
subsecuente activación de las caspasas 8 
(iniciadora) y 3 (ejecutora) (Liao y col. 2004). 
• La activación de la respuesta mediada 
por proteínas no plegadas (UPR, por sus 
siglas en inglés, unfolded protein respon-
se). Esta activación se produciría como 
consecuencia de la generación de estrés 
oxidativo afectando particularmente al retí-
culo endoplásmico, y daría como resultado 
una respuesta inflamatoria por parte de la 
piel (Li y col. 2011). La respuesta a proteí-
nas no plegadas (UPR) es la respuesta del 
retículo endoplasmático al estrés oxidati-
vo. Se desencadenan una serie de eventos 
que comienzan con la acumulación de pro-
teínas no plegadas dentro del RE, su libe-
ración al citoplasma celular y la activación 
de vías proteolíticas que intentan recuperar 
la homeostasis celular. Si ésta no se recu-
pera, la UPR lleva a la apoptosis.

Estos mecanismos pueden ocurrir simultá-
neamente aunque se ha descripto que algu-
nos podrían desencadenarse a concentracio-
nes biológicas de As mayores que otros.

2.2. Efectos sobre el sistema cardiovascular
El aumento en la generación de ERO y de 
ERN, debidos a la exposición crónica al As, 
está propuesto como uno de los mecanismos 
relacionados con la aparición de efectos car-
diovasculares (Singh y col. 2011). Las células 
del endotelio vascular y las adyacentes del 

del arsenito o sus intermediarios metabóli-
cos, podrían generarse como consecuencia 
de la inhibición de la actividad de enzimas 
como la glutatión reductasa y la tiorredoxina 
reductasa, las cuales son parte de la defensa 
que tiene la célula contra el daño oxidativo 
o podrían generarse debido a la estimulación 
de las enzimas NADH o NADPH oxidasas 
(Hughes 2002, Samikkanu y col. 2003, Hei y 
Filipic 2004, Flora 2011, Hughes y col. 2011, 
Jomova y col. 2011, Dodmane y col.2013). 
Otro mecanismo que se postula para la for-
mación de ERO es a través de la liberación 
del hierro (Fe) de la ferritina. El ácido dimetil 
arsenioso (DMAIII) aumenta significativamen-
te la liberación de Fe de la ferritina. El áci-
do dimetil arsínico (DMAV) produce el mismo 
efecto solo en presencia de un reductor como 
el ácido ascórbico. El arseniato, el arsenito, el 
monometil arsenioso (MMAIII) y el monometil 
arsónico (MMAV) no parecen actuar por este 
mecanismo (Hughes 2002).

2. Efectos en tejidos, órganos y sistemas. 
Mecanismos de acción involucrados
2.1 Efectos sobre la piel
Las lesiones cutáneas son las manifestacio-
nes más conocidas de la exposición crónica 
al As. El tipo de lesiones que predominan son 
queratosis, hiperpigmentación y neoplasias. 
Sin embargo, los mecanismos por los cuales 
estas lesiones se originan, continúan siendo 
investigados. Desde hace más de 30 años se 
vienen proponiendo varios mecanismos celu-
lares, subcelulares y moleculares que podrían 
estar vinculados al desarrollo de las alteracio-
nes dérmicas que provoca la exposición cró-
nica al As. Entre ellos se pueden mencionar:

• La supresión de la expresión de proteí-
nas clave en el proceso de diferenciación 
de los queratinocitos epidérmicos (involu-
crina, transglutaminasas, proteína rica en 
prolina 1 y filagrina, entre otras) (Kachins-
kas y col. 1994, Jessen y col 2001). Todas 
estas proteínas y enzimas participan en la 
formación de la epidermis, particularmente 
en la diferenciación del queratinocito para 
formar el estrato córneo de la piel.
• La inducción de la sobreexpresión de fac-
tores de crecimiento (factor transformante 
de crecimiento alfa, factor estimulante de 
colonias de granulocitos y macrófagos y 
receptor del factor de crecimiento epidér-
mico, entre otros) puede ocurrir en quera-
tinocitos, como respuesta a estímulos am-
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músculo liso vascular son blanco del arseni-
to y sus intermediarios metabólicos. Algunos 
autores atribuyen el aumento en la genera-
ción de ERO y de ERN, a la estimulación de 
la NADPH oxidasa, presente en la membrana 
plasmática de estas células (Edwards y col. 
2013, Ellinsworth 2015). Este desbalance re-
dox provoca lo que se conoce como disfun-
ción endotelial (desbalance de los factores de 
contracción y relajación del endotelio), la cual 
es el marcador de efecto temprano de patolo-
gías como la ateroesclerosis, la hipertensión 
o la enfermedad vascular periférica.

2.3. Efectos sobre el metabolismo de la glucosa
La arsenolisis y la formación del ADP-arse-
niato enlentecen el metabolismo de la gluco-
sa, bloquean la obtención de energía e inter-
fieren con la secreción (ATP-dependiente) de 
insulina (Singh y col. 2011). También, median-
te la unión a grupos sulfhidrilos, el As puede 
bloquear la acción de la insulina, del receptor 
de insulina, del transportador de glucosa y de 
las enzimas del metabolismo de la glucosa 
(Singh y col. 2011). A su vez, la formación de 
ERO puede llevar a la sobreexpresión de es-
tresores involucrados en el desarrollo de re-
sistencia a la insulina (Singh y col. 2011). En 
conjunto, estas acciones pueden favorecer el 
desarrollo de diabetes mellitus en personas 
expuestas en forma crónica al As.

2.4. Neurotoxicidad
Se ha descripto que la exposición crónica al 
As a través del agua de bebida produce alte-
raciones en el desarrollo neurológico y cog-
nitivo de los niños (Rodríguez Barranco y col. 
2013), las cuales incluyen la afectación del co-
eficiente intelectual a escala completa, altera-
ciones en la memoria y la atención. También 
se ha asociado la exposición crónica al As con 
el desarrollo de la enfermedad de Parkinson y 
de polineuropatías símil síndrome de Guillan-
Barré (Vahidnia y col. 2007, Singh y col. 2011). 
Los mecanismos de acción asociados a estos 
efectos no están dilucidados. Sin embargo, 
varios trabajos proponen hipótesis sobre me-
canismos de acción. El mecanismo más men-
cionado es a través de la generación de es-
trés oxidativo por aumento en la producción 
de ERO y disminución en la capacidad anti-
oxidante de la célula neuronal (Singh y col. 
2011, Prakash y col. 2015). Lu y colaborado-
res (2014) describieron algunos mecanismos 
de inducción de apoptosis neuronal como el 

mediado por la kinasa c-Jun N-terminal y la 
kinasa relacionada a la señalización extrace-
lular (c-Jun N-terminal y extracellular signal-
related kinases, JNK y ERK por sus siglas en 
inglés) o el mediado por las proteínas vincula-
das al estrés del retículo endoplásmico como 
la proteína reguladora de glucosa 78 y la pro-
teína homóloga a C/ERP (glucose-regulated 
protein, C/EBP homologue protein, GRP 78 y 
CHOP, por sus siglas en inglés). 
Otros mecanismos incluyen la alteración del 
metabolismo de neurotransmisores (dopa-
mina, noradrenalina y 5-hidroxitriptamina), la 
modulación del calcio intracelular y la sobre-
expresión y la activación de calpaínas (pro-
teasas tiólicas citosólicas dependientes de 
calcio) que pueden actuar sobre las proteínas 
del citoesqueleto axonal, alterándolo (Florea 
y col. 2005, Vahidnia y col. 2007, 2008, Rocha 
y col. 2011, Prakash y col. 2016). La elevada 
acumulación de especies de arsénico en la 
pituitaria, respecto a otras áreas cerebrales 
podría explicar los efectos neuroendocrinos 
asociados con la exposición a As (Sánchez-
Peña y col. 2010). Es probable que estos po-
tenciales mecanismos de acción del As sean 
interdependientes y que, además, se vinculen 
con los mecanismos por los cuales el As alte-
ra el metabolismo basal de todas las células 
(glucólisis y fosforilación oxidativa).

2.5. Hepatotoxicidad
El As induce daño hepático caracterizado por 
hepatomegalia, fibrosis portal (no-cirrótica) y, 
en algunos casos, alteración de las enzimas 
aspartato aminotransferasa y alanino amino-
transferasa (Guha Mazumder 2005, Singh y 
col. 2011). Otras alteraciones hepáticas, como 
la hipertensión portal (no cirrótica), se descri-
bieron en casos de pacientes que recibieron 
tratamiento crónico con trióxido de arsénico. 
Los mecanismos vinculados a este tipo de 
daño se relacionan con un aumento en la ge-
neración de ERO, ya sea por aumento de la 
peroxidación lipídica, por disminución de los 
niveles de glutatión y tiorredoxina o a través 
de la inhibición de enzimas involucradas en 
la defensa antioxidante de la célula (catalasa, 
glutatión peroxidasa, tiorredoxina reductasa y 
glutatión reductasa, entre otras) (Santra y col. 
2000, Singh y col. 2011, Li y col. 2018). Está 
descripto que el estrés oxidativo puede llevar 
a la apoptosis de células hepáticas (posible-
mente a través de la regulación por incremen-
to de proteínas pro-apoptóticas) (Singh y col. 
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2011, Li y col. 2018). La apoptosis podría ver-
se favorecida en los casos de deficiencia de 
folato o de hiperhomocisteinemia.

2.6. Nefrotoxicidad
El As se acumula en el riñón, y así ejerce su 
efecto tóxico, especialmente en el tubo con-
torneado proximal. El daño renal se caracteriza 
por necrosis tubular con aumento de la urea y la 
creatinina en sangre. El mecanismo propuesto 
es a través de la generación de estrés oxida-
tivo (Singh y col. 2011), debido a la inhibición 
de la actividad de la glutatión peroxidasa y la 
glutatión S-transferasa (Matos y col. 2013), e in-
duciendo la sobreexpresión del gen codificante 
de la hemooxigenasa 1 (Sasaki y col. 2007).

2.7. Toxicidad sobre el tracto gastrointestinal
Los efectos tóxicos y los mecanismos de ac-
ción del arsénico inorgánico y de sus metabo-
litos metilados sobre la mucosa gastrointes-
tinal no son bien conocidos. Estudios recien-
tes in vitro utilizando líneas celulares huma-
nas de epitelio intestinal, han mostrado que 
las especies trivalentes de As producen dife-
rentes grados de toxicidad, induciendo apop-
tosis y necrosis celular. Los mecanismos que 
afectan la viabilidad celular están asociados 
a la formación de especies reactivas de oxí-
geno, reducción de glutatión y peroxidación 
lipídica. Las especies pentavalentes de As no 
mostraron toxicidad (Calatayud y col. 2013).

2.8. Efectos sobre el sistema inmune
El As juega un rol importante en la disrupción 
de la inmunidad innata y la inmunidad media-
da por células (Selgrade 2007, Dangleben y 
col. 2013). Trabajos recientes que intentaron 
dilucidar los mecanismos por los que estos 
efectos se producen, sugieren que la respues-
ta a proteínas no plegadas (UPR) podría ser 
un mecanismo para explicar la afectación de 
la inmunidad humoral y la celular tanto en fun-
ción como en número (Banerjee y col. 2009, 
Srivastava y col. 2013, Hunt y col. 2014). 
Se demostró que el As también interfiere con 
la vía de transducción de señalización de la 
activación del complejo receptor de células 
T (TCR) al aumentar los niveles de fosforila-
ción de las quinasas Lck y Fyn (primeras qui-
nasas asociadas al TCR). El incremento en la 
secreción del factor de estimulación de gra-
nulocitos y monocitos (GM-CSF) produci-
ría un estado de inflamación crónica que se 
asocia con el desarrollo de cáncer. El As re-

duce la proporción de células T ayudadoras 
(CD4) en relación con la cantidad de células 
T citotóxicas (CD8) [CD4/CD8], este paráme-
tro de inmunosupresión también contribuye 
a la carcinogénesis. Por lo tanto, repetidas y 
prolongadas exposiciones a As alteran la ac-
tivación de linfocitos T y producen cambios 
funcionales del sistema inmune dependientes 
de la dosis y de los mecanismos de inmuno-
toxicidad (Soto-Peña y col. 2006, Soto-Peña 
y Vega 2008, Vega Loyo 2009).

2.9. Efectos sobre la reproducción y el eje  
adenohipofisario
Si bien se han reportado efectos adversos del 
As inorgánico sobre la función reproductiva, 
poco se conoce de sus acciones sobre la libe-
ración hormonal y los mecanismos de acción 
sobre la fisiología adenohipofisaria. Estudios 
en animales han mostrado que el As afecta 
la salud reproductiva en hembras actuando 
como citotóxico y como disruptor endócrino, 
restringiendo la función y estructura del úte-
ro, alterando los niveles de gonadotrofinas y 
esteroides (estradiol), produciendo aumento 
del peso corporal e intolerancia a la glucosa 
a bajas dosis (Akram y col. 2009, Chattopad-
hyay y Ghosh 2010, Rodriguez y col. 2016). 
En un trabajo reciente se demostró por pri-
mera vez que la administración de As inorgá-
nico es capaz de inducir cambios en la expre-
sión del receptor estrogénico (Reα) en células 
epiteliales y el estroma del útero (Ronchetti 
2014). Este estudio también evidenció que el 
As afecta de manera directa la adenohipófisis 
tanto in vivo como in vitro. Es capaz de ge-
nerar estrés oxidativo en la glándula alteran-
do la expresión de genes como HO-1, MT-1 
y TRX-1 (codificantes de la hemooxigenasa 
1, metalotioneína 1 y tiorredoxina, respecti-
vamente) (Ronchetti 2014). Además, el As 
disminuye la viabilidad de las células adeno-
hipofisarias como consecuencia de la induc-
ción de apoptosis y disminuye la liberación 
de prolactina (PRL). Considerando que la PRL 
cumple un rol fundamental en la fisiología re-
productiva, es probable que el efecto sobre la 
secreción de esta hormona contribuya a las 
alteraciones reproductivas que se observan 
por exposición al As (Ronchetti 2014).

3. Mecanismos de acción asociados a
carcinogénesis
La Agencia Internacional de Investigación del 
Cáncer (IARC, por sus siglas en inglés) inclu-
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yó al As inorgánico en el Grupo 1, agentes 
o grupos de agentes carcinógenos para los 
seres humanos, debido a su capacidad para 
causar cáncer de piel, vejiga, hígado y/o pul-
món (Jackson y Grainge 1975, Cantor y Lubin 
2007, Liu y Waalkes 2008, IARC 2012). Sin 
embargo, así como ocurre para la mayoría de 
los efectos tóxicos del As, los mecanismos 
por los cuales se desarrollan los cánceres aún 
permanecen sin esclarecerse. La exposición 
crónica al As se ha vinculado con una varie-
dad de procesos como proliferación celular, 
recombinación genética, inducción de genes 
e inducción de proteínas de choque térmico. 
En seres humanos, se identificaron algunos 
factores adicionales de riesgo de desarrollar 
los efectos deletéreos del As. Estos son: me-
tilación aberrante del DNA, estrés oxidativo, 
hiperhomocisteinemia y deficiente capacidad 
para metabolizar (metilar) al As (Niedzwiecki 
y col. 2013, Howe y col. 2014, Niedzwiecki y 
col. 2014). A continuación se describen algu-
nos de los mecanismos de acción propuestos 
para carcinogénesis. 

3.1. Genotoxicidad
Aunque parece no ser un mutágeno directo, 
el As es responsable de causar daño al ADN 
en células de todos los mamíferos (Faita y 
col. 2013). El daño puede ser a nivel cromo-
sómico y a nivel del ADN. Numerosos traba-
jos reportan que la exposición crónica al As 
produce un incremento de aberraciones cro-
mosómicas, entre las que se mencionan: in-
tercambio de cromátides hermanas, delecio-
nes, micronúcleos, aneuploidías, daño oxi-
dativo y rotura de cadenas (Gradecka y col. 
2001, Hughes y col. 2011, Faita y col. 2013). 
Los arsenicales trivalentes son genotóxicos 
más potentes que los pentavalentes. El me-
canismo molecular más relacionado con este 
daño es la producción de estrés oxidativo (Liu 
y col. 2001, Faita y col. 2013). 

3.2.Alteración de la reparación del ADN
El As interfiere en la reparación del ADN, afec-
tando enzimas de los sistemas de escisión y 
reparación de nucleótidos (NER) y de bases 
(BER) (Hughes y col. 2011, Faita y col. 2013, 
Holcomb y col. 2017). El sistema NER inter-
viene reparando grandes daños en la doble 
hélice del ADN y el sistema BER interviene re-
parando el daño provocado por pequeñas ro-
turas de la cadena simple de ADN. Una revi-
sión reciente destaca el rol de este mecanis-

mo en la carcinogénesis producida por el As 
(Gentry y col. 2010), principalmente a través 
de la inhibición de la enzima poli (ADP-ribosa) 
polimerasa-1, que participa en la reparación 
del daño al ADN de la célula (Huestis y col. 
2016, Zhoe y col. 2016).

3.3. Modificación de histonas
La alteración de la metilación, acetilación y 
ubiquitinación de histonas puede afectar los 
procesos de reparación del ADN (He y col. 
2010). Las enzimas encargadas de la mo-
dificación de histonas son proteínas que se 
caracterizan por presentar una estructura co-
nocida como dedos de zinc. El As se une a 
esta estructura dedos de zinc inhibiendo la 
actividad de las enzimas que actúan sobre las 
histonas (Tam y col. 2017). En otras palabras, 
la alteración del proceso de modificación de 
histonas sería otro mecanismo por el cual el 
As afecta la reparación del ADN (Society of 
Toxicology 2017). 

3.4. Alteración de la metilación del ADN
La alteración de la metilación del ADN produ-
ce cambios en la expresión de los genes. Es-
tá descripto que el As induce tanto hipo co-
mo hipermetilación del ADN. Estos cambios 
epigenéticos pueden producir activación de 
oncogenes o silenciamiento de genes supre-
sores de tumores. Uno de los ejemplos más 
descriptos es la hipermetilación del gen p53, 
codificante de una proteína supresora de tu-
mores, la cual tiene un rol en la regulación del 
ciclo celular (Mass y Wang 1997, Chanda y 
col. 2006, Intarasunanont y col. 2012). La hi-
permetilación, con el consecuente silencia-
miento de genes supresores de tumores, es 
un evento temprano implicado en el desarro-
llo de tumores malignos.
Los mecanismos por los cuales el As produce 
los cambios en la metilación del ADN no es-
tán claros. La hipometilación podría deberse 
a la inhibición de las ADN metiltransferasas, a 
la competencia (entre metiltransferasas) por la 
S-adenosil metionina (SAM), involucrada tam-
bién en el metabolismo del As, o a la depleción 
de SAM por deficiencias nutricionales (Rei-
chard y Puga 2010, Hughes y col. 2011). La 
hipermetilación resulta más difícil de explicar.

3.5. Proliferación celular
Una manifestación característica de la ex-
posición crónica al As es la queratosis. En 
respuesta a estímulos ambientales, los que-
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ratinocitos producen y secretan una serie de 
citocinas proinflamatorias y quimiocitocinas, 
como la interleuquina-1α, el factor de necro-
sis tumoral α, la interleuquina-8, así como 
factores de crecimiento como el factor de 
crecimiento transformante α y el factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y macró-
fagos (Germolec y col. 1996, Dodmane y col. 
2013). La sobreproducción de estos com-
puestos se ha vinculado con varios procesos 
patológicos, incluidas las neoplasias.

3.6. Transducción de señales
La transducción de señales es el mecanis-
mo por el cual una señal del exterior de una 
célula se transmite al interior y provoca una 
alteración en la expresión de algunos genes 
de esa célula. El As puede afectar este me-
canismo llevando a la activación o inhibición 
de factores de transcripción (proteínas que se 
unen al ADN y regulan la transcripción géni-
ca) (Hughes y col. 2011). Entre los factores de 
trascripción más estudiados se encuentran el 
AP-1, el NF-κβ y p53 (Flora 2011).

3.7. Co-carcinogénesis
El As puede desempeñar el rol de co-carcinó-
geno promoviendo el desarrollo de cánceres 
iniciados por otros agentes físicos o quími-
cos. Muchos trabajos dan cuenta de la capa-
cidad del As de promover el daño cromosó-
mico inducido (iniciado) por la radiación ultra-
violeta (UV) en células de mamíferos (Hughes 
2002, Rossman y col. 2004, Hughes y col. 
2011), a través de la inhibición, por parte del 
As, de los procesos de reparación del daño 
al ADN (Qin y col. 2008, Hughes y col. 2011, 
Hunt y col. 2014). El As entonces podría ac-
tuar como co-carcinógeno promoviendo el 
desarrollo de cáncer de piel debido a exposi-
ción a radiación UV. El As demostró también 
actuar incrementando la captación, por parte 
de la célula, de benzopireno diolepóxido (me-
tabolito del benzo[a]pireno) y, de esta forma, 
favorecer la formación de aductos de ADN 
(Shen y col 2006). Este mecanismo explicaría 
el rol del As como co-carcinógeno, promotor 
del cáncer de pulmón debido a la exposición 
a hidrocarburos aromáticos policíclicos (pre-
sentes, por ejemplo, en el humo del tabaco).

Conclusiones
El As interfiere en una gran cantidad de pro-
cesos biológicos fundamentales para la cé-
lula como el almacenamiento y la obtención 

de energía, la reparación del daño al ADN o la 
inducción de apoptosis, entre muchos otros. 
Sin embargo, y a pesar de la cantidad de in-
formación disponible acerca de los poten-
ciales mecanismos de acción tóxica, todavía 
quedan muchos huecos por llenar. Por ejem-
plo, es posible que los mecanismos involu-
crados requieran distintas concentraciones 
de As o distintos tiempos de exposición para 
manifestarse. También es posible que, aun-
que se presumen interrelacionados e interde-
pendientes, no todos los mecanismos tengan 
lugar en todas las células, tejidos y órganos. 
Por último, muchos de los mecanismos de 
acción propuestos se estudiaron en mode-
los experimentales in vitro o en modelos ani-
males lo cual implica realizar extrapolaciones 
entre dosis, vías de administración, tiempos 
de exposición y especies animales. En defi-
nitiva, la investigación sobre la toxicodinamia 
del As, si bien deja aún incertezas, ha permi-
tido esclarecer los mecanismos moleculares 
implicados en algunos de los efectos tóxicos 
que produce este compuesto en el humano.
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