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ARTICULOS DE REVISION

Exposicion ocupacional y ambiental al arsénico.
Actualizacion bibliografica para investigacion cientifica

Occupational and environmental exposure to arsenic.
Bibliographical update for research

El arsénico nos despierta sensaciones extranids:

estd al acecho sobre nosotros listo para, sin levantar
sospechas, entrar a nuestro cuerpo con los alimentos,
con el agua, con el aire...

Karl Vogel 1928

Augusto V. Ramirez'
' American College of Occupational and Environmental Medicine.

Resumen

El arsénico (As) es un metaloide presente en minerales complejos que contienen cobre, plomo y otros; en el trabajador causa
arsenicismo ocupacional y la principal exposicion ocurre en metalurgia del cobre. Sus compuestos trivalentes tienen tendencia
acumulativa e ingresan por las vias respiratoria, digestiva o cutanea y se transforman en los &cidos dimetilarsinico y metilarsonico.
En la mitocondria, con el azufre de los grupos mercapto forma enlaces covalentes y desacopla la fosforilacion oxidativa, sugiriendo
una accion inhibitoria no hidrolitica a ese nivel. Es cancerigeno para varios 6rganos. Se excreta por orina, heces y piel. Los peces y
mariscos contienen arsénico organico. En sujetos no expuestos, dependiendo de la dieta, el As inorganico en orina es < 5 ug/L. El
indice de exposicion biolégica para trabajadores medido al final de la semana laboral es 35 pg/g creatinina y el valor limite umbral
para ambientes de trabajo es 0,01mg/m’. La arsina es el compuesto arsenical mas toxico. El arsénico contenido en el agua de ciertas
regiones produce la enfermedad ambiental llamada hidroarsenicismo cronico regional endémico.

Palabras clave: Arsénico, exposicion profesional y ambiental, toxicologia, tratamiento, bibliografia.

Abstract

Arsenic is a metalloid present in ores containing copper and causes a severe occupational disease. The main occupational exposure
occurs in copper metallurgy. It enters the human body by the respiratory, digestive and skin tracts. It is transformed into dimethylarsinic
and methylarsonic acids that are excreted by urine, feces or skin. lts trivalent compounds are cumulative and might cause cancer in
several organs. Arsenic binds with a covalent link to mercapto sulfur groups and it uncouples oxidative phosphorylation, suggesting a
non-hydrolytic inhibitory action in mitochondria. Some fish and shellfish contain high amounts of organic arsenic. In subjects unexposed,
in agreement to the diet inorganic arsenic is <5 ug/g creatinine. The biologic exposure index in workers is 35 ug/g creatinine measured
at the end of a work week. The threshold level value in work environment is 0.01mg/m’. Arsine is the most toxic arsenical compound.
Endemic regional hydroarsenicism is an environmental disease caused by water arsenic contents in some regions.

Keywords: Arsenic, occupational and environmental exposure, toxicology, treatment, bibliography.
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INTRODUCCION

El arsénico, As y ntimero atémico 33,
es un elemento de color gris plateado
brillante, quebradizo, amorfo. Sus com-
puestos tienen conductividad baja; por
eso se comporta como metal o como
no metal y de ah{ su denominacién de
metaloide. Al combinarse con oxige-
no, cloro o azufre forma compuestos
inorgénicos, y organicos al hacerlo con
carbén o hidrégeno ). Se oxida facil-
mente en contacto con el aire himedo
y produce triéxido. Siempre se le des-
cubre como impureza de otros meta-
les, cobre, plomo, cinc u oro y es raro
hallarlo puro en la naturaleza. Es muy
téxico, aunque algunas de sus formas
orgénicas intervienen en los procesos
metabdlicos de varias especies “9. Su
nombre deriva del griego arsenikos, que
significa ‘potente’.

Se le conoce desde antiguo. Aris-
toteles ¢.500 AC fue el primero en
mencionarlo. Mil afios después, Olym-
piodorus de Tebas afsla el triéxido de
arsénico. Agricola, en su tratado De Re
Metallica, 1 556, escribié sobre lo dafii-
no del entonces llamado ‘cobalto arse-
nical’, reconociendo ya relacién entre
la enfermedad y la manipulacién del
As por los fundidores. En el siglo XIX
y hasta c.1940, el arsénico fue prescrito
como amebicida, antisoriasico (licor de
Fowler) y ‘ténico’. En 1888, Hutchinson
detalla el riesgo carcindgeno para piel.
En 1901, Erlich descubre el ‘compuesto
606’ (Salvarsan o Arsfenamina) y luego
el Neosalvarsan (‘compuesto 914’) para
el tratamiento de la sffilis. Parece ser
que Napoleén Bonaparte al morir esta-
ba siendo tratado o habria sido envene-
nado con arsénico. Cerca a la Primera
Guerra Mundial se introduce la lewisi-
ta (2-clorovinil dicloroarsina) como un
potente gas vesicante e incapacitante
para uso bélico, pero no se le emplea
en la Gran Guerra porque la humedad
del ambiente europeo lo neutraliza. Sin
embargo, ya se habfa desarrollado el an-
tidoto British Anti-Lewisita (BAL), 2,
3-dimercaptopropanol (69,

En el siglo pasado. Frost y Mcken-
sie proponen el esquema del ciclo bio-
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Adaptado de Frost DV. Arsenicals in biology: retrospect and prospect. Fed Proc. 1967;26:194-208.

Figura 1. Ciclo del arsénico.

geoquimico del arsénico (migracién
fuente-suelo-aire-planta-animal-hom-

bre) semejante a los ciclos de otros ele-
mentos, C, O,, Ny S @ (figura 1).

Su toxicidad depende de la forma
quimica; asf, del arsénico inorginico
(iAs) la forma trivalente (1As’*) es mas
toxica que la pentavalente (1As’") y am-
bas mas que sus compuestos metilados:
el 4cido monometilarsénico (MMA) y
el 4cido dimetilarsinico (DMA). Los
arsenicales orginicos arsenobetaina,
arsenocolina y arsenoazicares son con-
siderados no téxicos 4 (figura 2).

El iAs estd presente en la minero-
metalurgia de varios elementos. Entre
los usos més frecuentes se halla la fa-
bricacién de semiconductores, diodos
laser y LED; la fabricacién de muni-
ciones; en ganaderfa como bafio para
ovejas y en agricultura como defores-
tador, herbicida o pesticida; también,
en medicina homeopética y en otras
muchas actividades humanas. Por sus
propiedades letales se recurre a él con
fines suicidas u homicidas. En el hu-
mano se ha descrito cierto mecanismo
de tolerancia, quizd porque a pesar
de ser muy téxico es esencial para su
fisiologfa, pues a niveles de 0,00001%
es necesario para el crecimiento y para
mantener la salud del sistema nervioso.

Algunos organismos se han adaptado al
iAs transformandolo en compuestos ar-
senicales organicos (0As) 479,

La exposicién al As ambiental es, en
gran medida, involuntaria y debe ser
vista desde una perspectiva diferente
a la ocupacional. Sin embargo, cuan-
do se evalda exposicién laboral, el As
que ingresa desde fuentes ambientales
contribuye a la carga total en el traba-
jador y por tanto incide en su cuantifi-
cacién. La mayor emisién industrial de
iAs procede de fundiciones y refinerfas,
de plantas de energia movidas por com-
bustibles fésiles o por energia geotérmi-
ca, todas ellas fuentes antropogénicas
y las mayores contaminadoras de aire,
agua y suelos. Los detergentes domés-
ticos contribuyen a la masa de arsénico
en rios y lagos cuyas aguas, en general,
contienen entre 1y 73 ppm, As que al
llegar al mar precipita o es adsorbido
por las arcillas. En aguas subterrineas
se le detecta en montos > 50 ppm. Su
concentracién ambiental en zonas no
industriales y alejadas del trafico llega
hasta 0,02 ug/m3. El carbén combusti-
ble puede contener hasta 1 500 mg As/
kg. Algunas zonas agricolas o mineras
presentan suelos con niveles elevados
de As debido a aplicaciones de plagui-
cidas y a la metalurgia del cobre.
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CH, CH,
0 As — 0 0 As — 0
CH,
a Monometilarsonico (AMM) a Dimetilarsinico (ADM)
Formas no tdxicas del As contenido en alimentos:
CH, CH,
| | 0
CH, — ,As—— CH,CH,0H CH, — As — CHC < oH
CH, CH,
Arsenocolina Arsenobetaina
Adaptado de: Moyer TP, Testing for arsenic. Mayo Clin Proc. 1993;68:1210-1.

Figura 2. Estructura de las formas inorganicas y organicas del arsénico.

Esta ubicua y amplia distribucién
geogréfica condiciona que el arsénico
esté presente en todos los seres vivos.
Los peces marinos contienen hasta 90
ppm, los de agua dulce 20 o 30. En el
hombre, y en animales terrestres, la
cantidad total del téxico se acerca a
10 mg, pero varfa con la edad, estilo de
vida y tipo de trabajo. Ingresa a nuestra
dieta con los alimentos provenientes
del mar, pescado, mariscos y crustdceos
comestibles. Tabaco, vino y cerveza
contaminados contribuyen a la ingesta

de hasta 100 ug/dia de iAs #1021,

La arsina, hidrégeno arseniurado,
es un gas mortal resultante de la reac-
cién del agua sobre ciertos metales que
contienen residuos de iAs. Se libera en
forma accidental en fundiciones vy refi-
nerfas metalicas y hoy recobra impor-
tancia porque la industria de semicon-
ductores estd reemplazando el silicio
por arseniuro de galio en la fabricacién
de transistores y diodos laser ??.

De otro lado, los pobladores de al-
gunas zonas de los andes australes de
Sudamérica, y otras de Asia, Nortea-
mérica e India, adem4s en algunas zo-

nas del Perd ??| ingieren As provenien-
te del agua de bebida, lo que constituye
un problema actual de salud pablica
pues causa, en esas poblaciones, la en-
fermedad ambiental llamada hidroar-
senicismo crénico regional endémico
(HACRE) vy, es més, en algunas de
estas dreas endémicas se describe otra
enfermedad ambiental, blackfoot @9,
En fin, el arsénico siempre est4 presen-
te en nuestra vida diaria. Interviene
en los procesos metabdlicos de varias
especies, entre ellas el H. sapiens; otras
se biodetoxifican transformandolo en
arsenobetaina y arsenocolina 4 y al-
gunas bacterias lo usan para obtener
energia en condiciones andxicas me-
diante quimiosintesis, proceso anlogo
a la fotosintesis (9.

Sobre el arsénico pesan mas de mil
afios de mala reputacién como téxico
mortal y veneno potente; estd en to-
das partes y en todos los tejidos vivos.
Siendo asf, es valido preguntarnos (La
vida humana ha sido alterada por el
arsénico! (Afecta al trabajador cuan-
do labora expuesto a é1? Y, en general,
si tiene efectos nocivos (Cuéles son?

Augusto V. Ramirez

Indudablemente para responder estas
preguntas se necesita mayor compren-
sién y estudio de las propiedades téxi-
cas y biogeoquimicas de este elemento.

Desarrollamos aqui parte importan-
te de esas particularidades.

EXPOSICION OCUPACIONAL

Luego de un periodo relativamente
prolongado de exposicién laboral, el
arsénico puede producir intoxicacién
crénica que suele ser de dificil diag-
néstico atin conociendo la fuente. En
general, las manifestaciones téxicas se
inician al primer contacto con el arsé-
nico y el sintoma inicial es irritacién de
piel y mucosas debidas al 4cido arsenio-
so que resulta de la unién del As con el
agua de los tejidos. Si la inflamacién se
hace crénica puede degenerar en can-
cer, con la particularidad de aparecer
varios afios después de haber cesado
la exposicién. También produce dete-
rioro, funcional o maligno, en otros 6r-
ganos: corazén, pulmoén, rifién, higado,
sangre e inclusive consigue atravesar
las barreras hematoencefalica y placen-

taria (142530,

TOXICOCINETICA

Absorcion

En exposicién ocupacional la inhala-
cién es la via de ingreso més importante
del As y sus compuestos, maxime en el
caso de la arsina. Por esta via su absor-
cién esti condicionada por el tamafio
de las particulas, por su solubilidad y
por la forma quimica del compuesto.
En el aire del ambiente laboral meta-
largico predomina el iAs*? en forma
de particulas y su inhalacién sigue las
pautas de los aerodispersoides: las par-
ticulas mas grandes se depositan en el
tracto respiratorio superior y desde allf
pueden ser removidas por las vibrisas o
por el moco hacia el exterior o al tubo
digestivo y en este, dependiendo de su
solubilidad, se absorben bien. En el pul-
mon, las particulas menores de 7 um se
absorben entre 75 y 85% (417,
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EliAs** es mas soluble en lipidos; el
iAs’* se absorbe mejor por el intestino
y la absorcién de ambos a lo largo de la
via digestiva, disueltos en agua, llega a

95% 731,

Por piel, los arsenicales htimedos se
absorben bien; secos, su absorcién solo
alcanza 2% ©2.

Distribucion

Luego de absorbido, el arsénico llega a
la sangre y se une a las globulinas. Su
posdistribucién dentro de las primeras
24 horas lo lleva, entre otros 4rganos,
a higado, pulmén, rifién y bazo, donde
al acoplarse a los grupos sulfidrilo de
las protefnas se acumula. En el tejido
6seo compite con el fésforo, lo desplaza
y puede permanecer alli durante afios.
Una pequefia cantidad atraviesa las
barreras hematoencefélica y placen-
taria @39, Dentro de las siguientes 30
horas, se deposita en cabello y ufas.
Los niveles de As en secciones de pelo
indican el tiempo transcurrido desde el

inicio de la exposicién -39,

Excrecion

La vida media del iAs ‘circulante’ es de
6 horas. La de sus metabolitos es 7,4
para el MMA y 5,6 para DMA. Los por-
centajes de excrecién renal son para el
DMA de 50 a 70%, para el MMA de 15
a 20% vy alrededor del 20% se excreta
sin metilar ¢,

TOXICODINAMIA

La toxicidad de los compuestos arseni-
cales es compleja y depende de la via
de ingreso, de su valencia y de su forma
quimica. El iAs es el responsable de la
intoxicacién en el humano y la arsina
es el compuesto mas téxico #2234,

Mecanismo bioquimico de accién

El arsénico actta formando enlaces
covalentes con el 4tomo de azufre de
los grupos sulfidrilotiol, reaccién im-
portante porque condiciona que el iAs
ingrese a las reacciones bioquimicas so-
lamente en presencia de agua; de esta

manera sus compuestos sélidos inorga-
nicos no podran actuar en el organismo
hasta no ser reducidos. El iAs®* ingresa
al sistema piruvato-oxidasa ligdndose a
los grupos sulfidrilo de la protefna, de
lo que resulta un complejo anular muy
estable. El mecanismo de accién téxica
del iAs>" no esta plenamente dilucida-
doj; se acepta que previamente es redu-

cido a formas trivalentes 439,

Ademés, el iAs compite con el fosfa-
to inorganico en las reacciones de fosfo-
rilaci6n, produciendo ésteres inestables.
Otros estudios muestran que desacopla
la fosforilacién oxidativa compitiendo
con el fésforo en uno de los pasos de
conservacién de energfa de la reaccién.
Se ha sugerido también su accién inhi-
bitoria no hidrolitica en la mitocondria

ligada a funciones energéticas 3,

Biotransformacion

La investigacién actual demuestra que
la biotransformacién del arsénico y su
capacidad de metilacién varfa y depen-
de de su forma quimica, de la dosis, del
tiempo de exposicién, de una dieta rica
en metionina y protefnas y de la especie
expuesta. Atn no est4 bien establecida

toda la via metabdlica, pero se sabe que
su metabolismo ocutre en el higado con
intervencién de procesos secuenciales
de metilacién oxidativa. Asi, la bio-
transformacién del iAs*® requiere de
un primer paso de metilacién para ob-
tener Acido monometilarsénico, MMA,
y luego en una segunda metilacién se
alcanza el 4cido dimetilarsinico, DMA.
La S-adenosinmetionina actuarfa como
donador de los grupos metilo y el gluta-
tién, un tripéptido no proteinico, como
principal agente reductor y detoxifica-

dor al donar electrones y transportar al
As #333439 (figura 3).

CUADRO CLINICO

Dependiendo del tipo de compuesto,
del tiempo e intensidad de la exposi-
cién entre los principales signos y sin-
tomas del arsenicismo ocupacional se
describe:

* Enmucosas, piel y faneras: irritacién,
edema facial acompafiado de mela-
nosis y descamacién, lineas de Mees
en ufas 3141529, hiperpi

; hiperpigmenta-
cién de pezones, cicatrices de cuello
y axilas o leucomelanodermias, que

iAs®
| Membrana celular
I
ns” gy Hepatocito As
Metitransferasa |
S-adenosilmetionina
0
Derivado MMA
monometilado  —————» MMA ————> ;4 159, |
GSH
Metitransferasa Il
S-adenosilmetionina
Derivado DMA
dimetiado ~ ————> DMA ————> 55000

Adaptado de: Offergelt JA, Roels H, Buchet JP, Boechkx JP and Lawrerys R. Relation between airborne arsenic
trioxide and urinary excretion of inorganic arsenic and his methylated metabolites. Br J Ind Medicine. 1992;49:397-3.

Figura 3. Biotransformacion del arsénico inorganico. GHS* = Glutation Sulfhidrilotiol
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progresan a hiperqueratosis palmo
plantar o a enfermedad de Bowen
y pueden terminar en carcinoma de

plel (37-40,41)

* En el sistema nervioso: neuritis pe-
riférica simétrica, neuropatia do-
lorosa en los segmentos distales de
las extremidades, con parestesias e
hipofuncién motora ¢
patia, temblor y degeneracién axo-

1’131 3, 26,42)'

, encefalo-

* En el sistema gastrointestinal: ano-
rexia, dispepsia, nauseas, vémitos
y diarreas !9, Ictericia, hepato-
megalia, cirrosis, incremento de las
transaminasas, hemangioendotelio-
ma 6324345

¢ En el rifién: nefritis, cAncer ©3740),

* En sangre y sistema cardiovascular:
disminucién en las tres series, pun-
teado basdfilo, cariorrexis 1229,
compromiso miocéardico: ondas T
anormales y prolongacién del inter-
valo QT. Acrocianosis, acrodermati-
tis atrofiante ®¥.

* En pulmén: signos bronquiticos, pa-
trén obstructivo en la espirometria;
céncer 12134,

* En el sistema muscular: miopatia,

rabdomidlisis ¢>-%7.

CANCER

La Agencia Internacional para la In-
vestigaciéon del Cancer (IARC) ©9
considera al arsénico dentro del Gru-
po I, es decir como un elemento de
comprobado efecto cancerigeno para
el hombre, pues la investigacién ha
demostrado muy fuerte asociacién con
céncer de pulmén y que la intensidad
de exposicién es mis importante que
su duracién 4. Ademds, a mayor
intensidad de exposicién ocupacional
se incrementa la mortalidad por otros
canceres en los sistemas linftico y he-

matopoyético #.

Se ha propuesto varias explicacio-
nes al cancer arsenical en el humano,
pero no existe atin un modelo definido
que exprese el porqué esta asociacidn;

parece ser que cada tejido tuviese su
propia vulnerabilidad. Se acepta como
probable mecanismo la interaccién del
As con los grupos sulfidrilo en las unio-
nes del ADN, que lesionaria los facto-
res enzimAticos de transcripcién de las
proteinas-de-reparacién-del-ADN. Sin
embargo, in vitro la mayoria de estas
enzimas no son sensibles al arsénico, di-
ferente a su comportamiento en los cul-
tivos celulares donde, dependiendo de
la dosis, hay disminucién de la activi-
dad de ligazén del ADN; esto indicarfa
inhibicién en la reparacién del ADN y
serfa un efecto indirecto, cocancerige-
no, debido a cambios celulares causa-

dos por los grupos rédox 2.

EIMMA y el DMA si han demostra-
do accién cancerigena directa al causar
escisiones en la cadena del ADN; mas,
su potencial para inducir mutaciones

puntuales es débil #65152,

Actualmente existe consenso en la
accion del As como ‘promotor de can-
ceres’, por su capacidad cocarcinogé-
nica. Pero, ain quedan interrogantes;
por ejemplo, porqué los trabajadores
metalirgicos en la gran altura de los
Andes expuestos concomitantemente
al arsénico y a dosis altas de radiacién
ultravioleta, otro cancerigeno, no de-
sarrollan céncer de piel, mientras que
trabajadores del llano con menor ex-
posicién a radiacion UV si lo desarro-

llan 0419,

MUTAGENESIS. TERATOGENESIS

En animales se reconoce efectos terato-
génicos, que se deberfan a caracterfsti-
cas individuales de las especies. En tra-
bajadoras expuestas al iAs se describe
ruptura cromosémica en los linfocitos
y en mujeres con terapia arsenical pre-
sencia de microntcleos, aneuploidia,
aumento en la frecuencia de aberracio-
nes cromosOmicas y en los intercambios
de cromitides, explicados por hipersen-
sibilidad de la tubulina -una protefna de
los crométides y del huso mitético- al

arsénico %9,

Augusto V. Ramirez

CONTROL DEL AMBIENTE EN
EXPOSICION OCUPACIONAL

En salud ocupacional, el control del As
en el ambiente de trabajo se hace re-
colectando las muestras en recipientes
especiales provistos de filtros ad hoc y
se analizan por espectrofotometria de

absorcién atémica ©9.

La Norma Técnica Peruana indica
ser “norma en un estado de transicién
cuyo objeto es informar sobre las re-
ferencias normativas vigentes” ©7. La
metodologia para determinar conteni-
do y valor TLV del iAs en el ambiente
laboral, recomendado por organismos
internacionales ®%0%6D  es:

* Agencia para Seguridad y Salud
Ocupacional (OSHA) Limite Per-
misible de Exposicién 2012: 0,01 mg
de As/m> ©,

* Conferencia Americana de Higie-
nistas Industriales Gubernamentales
(ACGIH) TLV 2012: 0,01 mg de
As/m> de aire promedio ponderado
en 8 horas/5d/semana de labor para
el Asy sus compuestos ©V,

CONTROL BIOLOGICO DEL
TRABAJADOR EXPUESTO

El As en orina (As-U) y en sangre
(As-S) son considerados como biomat-
cadores de exposicion. El As-U es el
procedimiento mas fiable para manejar
exposicién ocupacional, aunque sensu
stricto no diferencia a los compuestos
arsenicales provenientes de la dieta ni
a los atribuibles a exposicién medioam-
biental. El an4lisis se hace en muestra
de orina de 24 horas. El anélisis de As
en cabello, o en ufias, es utilizado como
indicador de exposicién no reciente por-
que sus métodos analiticos de cuantifi-
cacién, técnicamente, son muy comple-
jos como para aplicarlos rutinariamente
en el control de expuestos y tampoco
diferencian al arsénico proveniente del
organismo del adherido a la superficie
externa del pelo en su contacto con el
ambiente. Asf la cantidad de As en ca-
bello deviene solo en un buen indica-

dor de exposicién antigua 462,

41



242

An Fac med. 2013;74(3):237-47

LABORATORIO

El método analitico validado para
cuantificar As es la espectroscopia de
absorcién atémica con atomizador de

grafito método OSHA ID 105 €0,

As en sangre

La vida media del As en sangre es 6
horas y la de sus metabolitos metilados
varfa entre 5 y 20; por eso, los niveles
de arsénico en sangre no son indicado-
res fiables en exposicién ocupacional, a
menos que haya sido sobreaguda y en el

mismo dfa (-461-63),

As en orina

* As inorgéanico: El iAs’T, el iAs® y
sus metabolitos MMA y DMA son
detectados en orina durante las 24
horas posexposicién. Su valor ‘me-
seta’ se mantiene ap. 15 horas y co-
mienza a declinar sustantivamente a
las 20. El indice biolégico de exposi-
cién (BEI) del iAs en el trabajador
expuesto es < 35 ug/g creatinina en
muestra de orina de 24 horas, toma-
da al finalizar la semana laboral. En
no expuestos, su valor varia alrede-
dor de 5 ug/g creatinina 46D,

¢ Arsénico organico: La arsenobetai-
na vy la arsenocolina son consumidos
regularmente a partir de alimentos
de origen marino (mariscos y peces,
como el bacalao y similares). Su vida
media aproximada es de 4 h. Se ex-
cretan completamente por orina en-
tre 1 y 2 dfas sin formar metabolitos
residuales. En sujetos normales con
dieta baja en productos marinos, el
valor del 0As es < 5 ug/24 h, pero
luego de ingerir productos marinos
puede llegar a 2 mg/24 h (46364,

TRATAMIENTO

El tratamiento de la intoxicacién ocu-
pacional por arsénico se hace con que-
lantes. El quelante es un “compuesto
quimico que contiene un i6n metdlico
conectado por medio de uniones coor-

denadas con 2 o m4s iones no metali-
cos en la misma molécula” ¢*+%9, Actia
‘secuestrando’ al téxico mediante una
reaccién tal, que sin unirse a él forma
un compuesto liposoluble y atéxico de
facil excrecién Y. Los quelantes mas
usados para tratar la intoxicacién arse-
nical, son:

1. BAL (British Anti Lewisite),
dimercaprol, acido 2,3-
dimercaptopropanol.

El dimercaptopropanol o British Anti
Lewisite (BAL) neutraliza al téxico por-
que el 4tomo de As tiene una vacante
d-orbital a la que se unen 2 electrones
del 4tomo de S del BAL y forman un
complejo de valencia superior. En re-
accién continua este nuevo complejo
‘consume’ un dtomo de arsénico cada
vez, por lo que siempre serd menor la
cantidad disponible del téxico para
unirse a los receptores proteicos y de
esta manera el BAL neutraliza al arsé-
nico. La accién del dimercaprol es de
carcter lipéfilo; por eso, si se supera la
dosis 6ptima, es dafiino para el SNC.
Sin embargo se le sigue empleando con

éxito en esta intoxicacién (325809,

El criterio clinico para usar BAL
en esta intoxicacién ocupacional es la
presencia de sintomas generales y As-U
> 100 ug/g creatinina, o sintomas gas-
trointestinales severos mds condicién
clinica inestable ¢4,

* Via de administracién: intramuscu-
lar.

* Dosis: 3 mg/kg/4 horas por 2 dfi
y después cada 12 horas por 7 dias
mas.

as

e Efectos secundarios: son frecuen-
tes y se les observa hasta en 50%
de los casos. Se deben a liberacién
de histamina, por lo que se puede
presentar fiebre, hipertension, ta-
quicardia, convulsiones, ademas de
ocasionar dolor en zona de la inyec-
cign (133239),

* Contraindicaciones: Pacientes con
déficit de glucosa-6-fosfato-deshi-
drogenasa, por el riesgo de hemdlisis

intravascular. También, en alérgicos
al mani, pues el vehiculo es aceite de

mani 432,

2. DMSA, Succimer”: &cido 2,3
dimercaptosuccinico.

Quelante de accién anéloga al dimer-
caprol, de uso oral, quela al arsénico y
es menos téxico ©7.

* Indicaciones: via oral 10 mg/kg/8
horas durante 5 dias y luego 20 mg/
kg/dia/12 horas durante 14 dias mas.
Ventajas sobre el BAL: menor toxi-
cidad y no aumenta la excrecién de
Fe, Cu o Zn, por lo que se puede
administrar en déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa sin producir
hemolisis @,

* Efectos secundarios: malestar ge-
neral, sintomas gastrointestinales,
elevacién transitoria de enzimas he-
paticas, anemia, neutropenia y reac-
cién de hipersensibilidad con fiebre,
urticaria y rash cutdaneo 9,

3. DMPS. Dimaval®, acido 2,3
dimercapto-1-propanosulfénico.

Quelante similar al DMSA, de accién
hidréfila y por tanto con menos efectos
secundarios 79,

4. D-penicilamina, Cuprimine®,
Depen®, i3, R-dimetilcisteina.

Acttia aumentando la excrecién uri-
naria del toxico. No se conoce lugar ni
mecanismo de accién; se le asocia con
manifestaciones alérgicas y efectos te-
ratégenos y a su isémero L con neuritis
Optica; estos efectos limitan su uso.

* Presentacién: cdpsulas de 125y 250
mg.

* Administracién: via oral de 25 a 35
mg/kg/dia en dosis divididas. Se usa
en lugares donde no se dispone de

otros quelantes 472,

El uso de quelantes ha sido revisado
por la ACGIH y la OSHA y recomien-

dan su uso con las limitaciones especifi-

cadas para cada cual ©-77,
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VIGILANCIA DEL TRABAJADOR
EXPUESTO

La vigilancia de la poblacién trabajado-
ra expuesta al arsénico se lleva a cabo
de acuerdo a nuestras leyes, y a normas
internacionales, en un “Programa de
Control de la Exposicién al Arsénico”
implementado por la Empresa para ga-
rantizar la vigilancia médico-ocupacio-

nal al trabajador 6786062,

El Programa debe comprender como
minimo:

1. Examen clinico semestral

Se involucrara a los érganos y sistemas
de mayor importancia y los mas asequi-
bles al examen para vigilar la exposi-
cién ocupacional:

* Piel: dermatitis, melanosis, querato-
sis.

¢ Sistema neuromuscular: ademas del
examen, usar electromiografia para
descartar neuropatia.

e Sistema cardiovascular: indicar

EKG.

* Higado: frente a hepatomegalia o
hepatoesplenomegalia sospechar de
angiosarcoma.

* Rinoscopia: buscar ulceracién o per-

foracién del tabique (35859,

2. Dosaje semestral de arsénico
urinario:

Técnica de acopio de la muestra para
dosaje de As en orina: se recomienda
hacer la recoleccién en un recipiente
de polietileno lavado con acido nitrico
al 5%. Se debe hacer al finalizar la jor-
nada laboral semanal y previa higiene
personal. Recolectar una muestra de
orina de 24 horas, separar de ella 100
mL para el andlisis. A fin de evitar
contaminacién cruzada, hacer la reco-
leccién en un puesto de salud apartado
del lugar de trabajo. Si la muestra no
es analizada inmediatamente, refrige-
rarla durante todo el lapso que tarde su
llegada al laboratorio; y si el andlisis va
ser diferido por largo tiempo -hasta seis

meses-, conservar debajo de -20°C. El
método recomendado para cuantificar
el As urinario es absorcién atémica con

horno de grafito 5606,

3. Examen semestral de pruebas para
ayuda diagnostica:

* Hemograma: anemia, leucopenia y
trombocitopenia.

* Examen de funcién respiratoria: Es-
pirometria de patrén obstructivo.

¢ Radiograffa de pulmones: si hay sig-
nos bronquiticos, indagar por cincer
broncopulmonar primitivo.

* Hepatograma y ecografia hepética
para deteccién precoz de angiosar-

coma 1432,

MANEJO DEL ARSENICISMO
OCUPACIONAL.

En general, la Ley provee protocolos
para que Salud Ocupacional evalte y
maneje al trabajador expuesto. Los cri-
terios para aplicar esta accién preventi-
5859,60-6179) siempre han de ir ligados
a la evaluacién ocupacional al trabaja-
dor y al ambiente laboral:

va ¢

Si el As en orina es > 35 ug/g de
creatinina pero sin clinica positiva:

* Considerar la evaluacién o reeva-
luacién del ambiente laboral y de las
condiciones de trabajo.

* Establecer o reforzar la capacitacién
educativa para potenciar las normas
de higiene personal, ademés del uso
adecuado y permanente del equipo
de proteccién personal (EPP).

* Nuevo control de As-U a los 30
dfas. Si persisten valores altos, in-
dicar separacién temporal de la ex-
posicién 9. Cuando los indicadores
vuelvan a los valores permisibles, re-
comendar retorno a su labor y man-
tener vigilancia estricta de las con-
diciones de trabajo (As ambiental).
Luego, control bioldgico trimestral
durante un afio.

Augusto V. Ramirez

* Si el As-U se mantiene < 35 ug/g
creatinina y se acompafia de mejorfa
clinica, retornar a control semestral.

Si el arsénico en orina es > 35 ug/g
de creatinina y existe cuadro clinico
positivo mas alteraciones menores en
los exdmenes de apoyo diagndstico:

En el cuadro clinico presencia de tras-
tornos digestivos, conjuntivitis, irrita-
ci6én de las vias respiratorias, hiperpig-
mentacién, parestesias o mialgias. Si
hay signos iniciales de alteracién neu-
romuscular, indicar EMG. En laborato-
rio, alteraciones del hemograma vy las
plaquetas. Verificar hepatograma.

En este caso, el ocupacionista de la
Empresa deberfa:

¢ Evaluar el medio ambiente laboral y
de ser necesario indicar correccién
de probables condiciones de trabajo
deficientes y junto a Higiene Indus-
trial sugerir mejoras en el proceso
productivo y en las practicas de Hi-
giene y Seguridad; en tercer lugar,
vigilar que el trabajador use adecua-
da y permanentemente EPP y reco-
mendarle higiene personal estricta.

* Realizar control clinico y de labo-
ratorio hasta verificar que las alte-
raciones habidas hayan mejorado y
entonces evaluar la posibilidad de
retorno al trabajo o en caso contra-
rio, indicar reubicacién laboral en
areas de trabajo ‘limpias’ de As 9.

* Si el trabajador retorna a su labor
habitual, realizar control mensual y
luego cada 3 meses.

* Si contindia la mejorfa clinica y de
laboratorio, volver a control semes-
tral 6859,

Cuando el arsénico en orina es > 35
ug/g de creatinina, hay cuadro clinico
positivo y alteraciones significativas
y persistentes en alguno de los
examenes complementarios.

En clinica trastornos digestivos; proble-
mas respiratorios, ulceracién o perfora-
cién del tabique; conjuntivitis; piel hi-
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perpigmentacién, leucomelanodermia;
parestesias o mialgias. Espirometria
patrén obstructivo. En laboratorio alte-
raciones significativas del hemograma
y de plaquetas. Verificar hepatograma.
Si existen sintomas de neuromiopatia

indicar EMG.

Con estos hallazgos, el ocupacionis-
ta de la Empresa, de acuerdo a Ley ¢7%%
sobre enfermedad profesional, deberfa:

* En conjunto con Higiene Industrial
y Operaciones evaluar el medio am-
biente laboral para verificar posibles
condiciones de trabajo deficientes
respecto a la exposicién y plantear
a la empresa mejore el proceso pro-
ductivo, su ventilacién, p. ej., y las
practicas de higiene, asf como el uso
adecuado, permanente y vigilado del
EPP. Recomendar al trabajador hi-
giene personal estricta que incluya
recorte de cabello.

* Realizar control clinico y de labora-
torio hasta corregir las alteraciones
detectadas y de considerar necesa-
rio, dar tratamiento con quelantes.

* De acuerdo al resultado del trata-
miento, si mejoran los indicadores
deberfa recomendar a la Empresa la
Reinsercién laboral del trabajador.
Sino hay mejorfa, la recomendacién
debe ser la Reconversién laboral,
que dependerd de la presencia de
otros téxicos en el nuevo puesto 9,

* Atn cuando el trabajador sea reubi-
cado definitivamente en otro puesto
laboral, debe seguir con los controles
trimestrales de As-U (439,

INTOXICACION AGUDA

La intoxicacién aguda por As resulta
casi siempre de un intento de suicidio u
homicidio y no se ha descrito en expo-
sicién ocupacional. La via de ingreso es
digestiva. Los sintomas pueden variar
con el tipo y estado quimico del com-
puesto ingerido, edad, condicién fisica,
duracion de la exposiciéon y sobre todo
por la dosis; su aparicién puede ser muy
rapida o demorar hasta 10 horas *.

En el cuadro clinico, los sintomas y
signos se inician con dolor abdominal,
erosiéon de mucosas, disfagia, vémitos,
diarrea sanguinolenta; en rifidn oligu-
ria, dafio tubular y glomerular, uremia;
en corazén alteracién del segmento
ST-T y prolongacién de QT, fibrilacién,
taquicardia ventricular atipica; en vias
respiratorias rinofaringitis, traqueo-
bronquitis; mialgias. Sin embargo, lo
m4s conspicuo del cuadro es la sinto-
matologfa neurolégica: fiebre, temblo-
res y estupor; si hay convulsiones, el co-
lapso generalmente precede a la muerte

en estado comatoso ¢7.

Para el tratamiento es fundamental
la rapidez de su inicio, que dependera
de la identificacién del veneno y de las
medidas de apoyo y soporte vital con
que se cuente. En la intoxicacién agu-
da se emplea BAL, DMSA o DMPS a
la misma dosis que para intoxicacién
ocupaciona] (425273874,

ARSINA

La arsina es un compuesto arsenical
gaseoso sin color, de suave olor alidceo
no irritante, 2,5 veces mas densa que el
aire. Su mecanismo de accién es dife-
rente al de otros arsenicales, pues actda
como veneno hemolitico cuyo exitus es
taponamiento e insuficiencia renal por
obstruccién de los titbuli con los moldes
de hemoglobina formados en Ia hemdli-
sis y por lo general se salda con la muer-
te. El sustrato de la accién bioquimica
de la arsina es su afinidad por el gluta-
tién, un péptido compuesto por acido
glutdmico vy cistina, que hace posible
el mecanismo de bomba de potasio del
hematie para mantener la integridad
de la membrana; cuando se dafna este
mecanismo, hay fuga de electrolitos y
el eritrocito se edematiza y rompe, con-

dicionando la hemolisis 422,

Los signos y sintomas de intoxicacién
por arsina son referidos principalmente
a la hemdlisis que se desarrolla tras un
corto perfodo de latencia, dependiente
de la intensidad de la exposicién. Se
ha descrito casos sobreagudos con alto
indice de mortalidad: la inhalacion de

250 ppm son letales al instante, igual
que la exposicién entre 25y 50 ppm du-
rante 30 minutos, tal como son morta-
les 10 ppm en mayor tiempo. El princi-
pal riesgo en metalurgia es la liberacién
accidental del gas ?2**
es letal y no deberfa existir exposiciéon
ocupacional.

), Asi, la arsina

Sin embargo hoy, debido al uso del
arseniuro de galio, los organismos inter-
nacionales de salud y seguridad dan los
siguientes valores maximos exposicién a
arsina: PEL de OSHA 0,05 ppm/8h/5d
semana y TLV de ACGIH 0,005 ppm
promedio ponderado 8h/5d semana;
ambas recomiendan que tan solo con la
mitad de esos limites y ain en ausencia
de sintomas se examine al trabajador
y se indique los siguientes exdmenes:
grupo sanguineo; sangre oculta en ori-
na; hemoglobina, hemoglobina libre en
plasma, hemoglobina en orina; creati-
nina; bilirrubinas; nitrégeno ureico en
sangre (BUN) y radiografia de pulmo-

nes, en ese orden de prioridades 261,

Cuando la exposicién es mayor al
TLV, el cuadro se caracteriza por he-
molisis aguda, progresiva y masiva. Al
inicio hay hemoglobinuria indolora
acompafiada de trastornos gastroin-
testinales, nduseas y vOomitos, luego se
adiciona dolor abdominal tipo célico
y, en exposicién sobreaguda e intensa,
ictericia, oliguria, anuria y depresién de
médula 6sea. Si el trabajador sobrevive,
puede desarrollar neuropatia periférica

persistente (1322,

Para el diagndstico diferencial, si
no se conoce de la exposicién a arsina,
considerar que la hemdlisis se puede
deber también a contacto a otros agen-
tes quimicos industriales como la esti-
bina y que otros fArmacos, igual, pue-
den causar anemia inmunohemolitica
secundaria 9.

En la evolucién es critico preservar
la funcién renal y ante la evidencia de
hemolisis aguda alcalinizar la orina con
bicarbonato de sodio de 50 a 100 mEq
en dextrosa al 5% administrado a una
velocidad de formacién de orina de
1,5 a 2 mL/min y considerar la admi-
nistracién de manitol o furosemida. De
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presentarse descenso rapido del hema-
tocrito a menos de 35 acompafiado de
hemoglobina libre en plasma >1,5 g/
dL, considerar la ex-sanguineo-transfu-
sién y, consultando con un toxicélogo,
preparar diélisis para el caso de insu-
ficiencia renal. Controlar BUN, crea-
tinina y balance hidrico estricto, pues
la insuficiencia renal puede ocasionar
desbalance agudo. En general siempre
hay riesgo de shock, que debe ser trata-
do rapida y adecuadamente (-9,

Para el tratamiento etiolégico no
existe antidoto eficaz, pero si se cono-
ce que la arsina es el téxico causante,
en los primeros instantes de postexpo-
siciéon indicar dimercaprol, eficiente
solo si es administrado tempranamente
y antes que el gas alcance al hematfe.
Luego que el hematie es alcanzado,
solo queda considerar la ex sanguineo-
transfusién (9.

HACRE

El HACRE, hidroarsenicismo crénico
regional endémico, es una enfermedad
ambiental presente en ciertas regiones
de los Andes australes de Sudamérica.
Los afectados viven principalmente en
poblaciones rurales dispersas o periur-
banas. Se calcula que alrededor de 100
millones de personas estdn en riesgo
en Asia; en América Latina, la pobla-
cién en riesgo supera los 14 millones
de habitantes, con alta incidencia en
Argentina (alrededor de 4 millones de
personas), Chile, El Salvador, México,
Nicaragua y EE UU @4,

La enfermedad es causada por inges-
ta de agua que ha atravesado formacio-
nes geoldgicas con alto tenor de sales
arsenicales inorgénicas, las que por so-
lubilizacién o lixiviacién transfieren el
As a esta agua que llena los acuiferos,
de donde mediante pozos o directa-
mente se le extrae para consumo por las
poblaciones aledafias que se exponen
asf al As por tiempo prolongado. Ade-
més, en algunas zonas del Perd, como
la cuenca alta del rio Mantaro y otras,
también existe este riesgo por la presen-
cia de arsénico en las aguas de rios, ria-

chuelos o puquiales contaminados por
la industria minero metaltrgica ®®.

El doctor A. Ayerza describi6 el HA-
CRE a comienzo del sXX en Bell Ville,
Coérdova, Argentina, y le llamé Enfer-
medad de Bell Ville. En estas zonas, el
agua llega a contener hasta 3,0 mg/L de
iAs; la OMS recomienda maximo 0,01
mg/L (10 ppb) para el agua de consumo
humano 24777

La enfermedad tuvo su acmé en la
década de los pasados 70’s cuando,
frente a una vasta sequfa, el Banco
Mundial y la UNICEF destinaron fon-
dos para perforar pozos y dotar de agua
principalmente a las poblaciones asié-
ticas que morfan por tal sequfa. La sed
se palia, pero luego de varios afios de
consumir agua de pozo estas poblacio-
nes comienzan a presentar signos y sin-
tomas de exposicién crénica al As. Al
investigar la etiologfa, efectivamente,
se detecta presencia de As en el agua
de consumo. Los organismos interna-
cionales de salud que estudian el pro-
blema, concluyen que “las poblaciones
sufren una forma especial de intoxica-
cién crénica por As” y que “la toxicidad
del arsénico no habfa sido considerada
al momento de evaluar la salubridad de
esas aguas de pozo”. Este episodio de
envenenamiento es considerado como
la intoxicacién masiva m4s grande a ni-

vel mundial, no superada ni por Cher-
nobyl .

Los sintomas del HACRE se carac-
terizan por una secuencia de trastornos
dermatoldgicos que incluyen hiperhi-
drosis, hiperqueratosis palmo plantar
y leucomelanodermia. Con el tiempo,
las lesiones se agrietan y se tornan do-
lorosas hasta la incapacidad y llegan a
malignizarse. En adicién a este cancer,
las poblaciones expuestas pueden pre-
sentar otros cénceres en vejiga, pul-
moén, higado y rifién u otra patologia
atribuible al As, como EPOC, bron-
quitis crénica y bronquiectasias; fibro-
sis portal no cirrética; polineuropatia;
hipertensién arterial, enfermedad vas-
cular periférica, alteraciones del EKG
o diabetes mellitus. En nifios se le ha
asociado a discapacidad del desarrollo

Augusto V. Ramirez

cognitivo, alteraciones psicolégicas y
del habla, también retraso mental. En
la gestacion se describe aumento de la
mortalidad fetal y neonatal, asi como
peso bajo al nacer.

En cuanto a tratamiento, en casos
severos sirven las pautas establecidas
para la exposicién ocupacional y tam-
bién la prevencién, no consumiendo
aguas contaminadas con As; es la me-
dida racional y técnica para el control

del HACRE 4779,

BLACKFOOT

Es una severa enfermedad vascular
periférica de las pequefias arterias de
miembros inferiores, cuyo resultado es
gangrena progresiva. Su causa es insu-
ficiencia arterial subclinica con hiper-
coagulabilidad en la microcirculacién
que lesiona el endotelio arterial por
proliferacién de células musculares li-
sas.

El nombre lo da la apariencia obscu-
ra de los pies del paciente. Su etiologia
aGn es materia de estudio, pues se ha
atribuido, ademas del arsénico del agua
de pozo, al 4cido htimico de Ia tierra de
cultivo que lo contiene naturalmente o
que ha sido enriquecida con él.

En todo caso, tiene mayor inciden-
cia en areas endémicas de HACRE
principalmente en la costa suroeste de
Taiwan &,

En conclusién, la respuesta a las
cuestiones planteadas al inicio la en-
contramos, en parte, en el ‘ciclo del ar-
sénico’ propuesto por Frost. Este esque-
ma concibe un sistema natural cerrado
de eventos biogeoquimicos secuencia-
les donde el arsénico es constantemen-
te reducido y transformado, hecho que
el sapiens ha modificado poco produ-
ciendo concentraciones altas solo en
lugares puntuales. Es evidente que en
el balance final la naturaleza restablece
el equilibrio entre bioceno y biotopo.
Asi, en lineas generales, la vida huma-
na no se ha visto afectada. Lo cual no
es 6bice para que consideremos al arsé-
nico como un problema de Salud Pdbli-
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ca y Ocupacional, presente y solapado
en la industria y en la vida diaria. En
Salud Ocupacional, es impostergable
establecer técnicas normalizadas pro-
pias para su valoracién en el ambiente
laboral y en el trabajador. En Salud Pu-
blica reiterar interrogantes no zanjadas
para precisarles respuesta, por ejemplo,
{por qué las poblaciones de trabajado-
res metaldrgicos en la gran altura de los
Andes expuestas concomitantemente
al arsénico y a dosis altas de radiacién
ultravioleta, otro cancerigeno, no desa-
rrollan cancer de piel?
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