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Repercusiones y riesgos de salud
debidos a la exposicion al arsénico

Health effects and risks of arsenic exposure.
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Resumen

ANTECEDENTES: El arsénico es un metaloide omnipresente, altamente téxico, que
puede deteriorar la calidad de vida o causar la muerte. Se encuentra puro o en com-
binacién con otros metales en concentraciones traza en todos los ambientes naturales
y en concentraciones altas en mantos acuiferos profundos; ademas, distintos entornos
son contaminados de manera acelerada por procesos antropogénicos.

OBJETIVOS: Describir los efectos biolégicos, citotéxicos y genotéxicos del arsénico
en el humano.

METODOLOGIA: Revisién bibliogréfica simple. Se utilizaron las bases de datos de:
PubMed, Clinical-key, Google Académico y Toxichem Krimtech. Se incluyeron articulos
en inglés, espafiol y alemdn publicados de 1993 al 2021, nacionales e internaciona-
les. Se utilizaron las palabras: As, arsénico, inorganico, genotoxicidad, citotoxicidad,
toxicidad, intoxicacién, epigenética, exposicién, microntcleos, biomarcadores, dafio
al ADN, humano.

RESULTADOS: Se incluyeron 56 articulos. Millones de personas estdn expuestas al
arsénico. Las formas inorgénicas, especificamente la trivalente, son las mds perjudicia-
les. Este metaloide causa varias enfermedades, principalmente por el estrés oxidativo.

CONCLUSIONES: El arsénico es un problema de salud publica internacional que afecta
a millones de personas. Esta problematica no se trata con las medidas necesarias para
mitigar los efectos nocivos de este metaloide.

PALABRAS CLAVE: Arsénico; efectos genotoxicos; estrés oxidativo; salud pablica.

Abstract

BACKGROUND: Arsenic is an omnipresent and highly toxic metalloid that can impair
quality of life or lead to death. It is found pure or in combination with other metals in
trace concentrations in all natural environments and in high concentrations in deep
aquifers, in addition to different environments that are rapidly polluted by anthropo-
genic processes.

OBJECTIVES: To describe the biological, cytotoxic and genotoxic effects of arsenic
on human being.

METHODOLOGY: A simple bibliographic review was carried out. Databases such as
PubMed, Toxichem Krimtech, Clinical-key, and Academic Google were used. Articles
in English, Spanish and German, done from 1993 to 2021, national and international,
were included. The search words used were: As, arsenic, inorganic, genotoxicity,
cytotoxicity, toxicity, intoxication, epigenetics, exposure, micronuclei, biomarkers,
DNA damage, and human.

RESULTS: There were included 56 articles. Millions of people are exposed to arsenic.
The inorganic forms, specifically the trivalent, are the most harmful. This metalloid
causes several diseases mainly due to oxidative stress.

CONCLUSIONS: Arsenic is an international public health problem that affects millions
of people. This problem is not addressed with the necessary measures to mitigate the
deleterious effects of this metalloid.

KEYWORDS: Arsenic; Genotoxic effects; Oxidative stress; Public health.
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ANTECEDENTES

El arsénico es un semimetal pesado,’ clasificado
en 1980 por la Agencia Internacional para el
Estudio del Céancer (IARC) como carcinégeno
humano clase 1.2 Se encuentra en primer lugar
en la lista que emite la Agencia para el Registro
de Sustancias Téxicas y Enfermedades (ATSDR),
por el alto riesgo de exposicién y toxicidad,’
razones que permiten sefalar que la exposicién
al arsénico es un problema de salud pdblica
mundial.*

Este metaloide es ubicuo en su forma orgdnica e
inorgdnica (iAs), esta Gltima es la mas frecuente
en agua y alimentos, ademas de ser la mas no-
civa.>® La liberacién y exposicion al arsénico
ocurre a través de fuentes naturales: agua (sub-
terrdnea y superficial), aire y tierra (volcanes y
erosion geoldgica) y se acentlia debido a que
en la corteza terrestre se moviliza por desin-
tegracion, lixiviacion y procesos geoquimicos
naturales; sumado a esto, el arsénico juega un
papel decisivo en muchas actividades antropo-
génicas, por lo que la exposicion humana es
frecuente. 078

La exposicion ocupacional més agresiva es la
metalurgia del cobre que es la responsable del
arsenicismo.>%1°

Otra de las fuentes humanas mdas comunes es
la mineria, lo que resulta en la acumulacién
de arsénico en el suelo y aguas subterraneas,
asi como ocurre durante la quema de combus-
tibles fosiles, la industrializacién de diversos
productos, procesos forestales o agricultura, en
donde el arsénico forma parte de pesticidas y
plaguicidas, incluso se encuentra en remedios
caseros y medicinas patentadas.?”8

Entre los productos de consumo humano con
alta concentracion de iAs estan: el tabaco, algas,
pescado y otros productos del mar, vegetales,
arroz, trigo y sus derivados. La exposicién al
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arsénico es principalmente mediante la ingestion
de agua contaminada,'"'? pero en exposicion
laboral ingresa especialmente por inhalacién y
absorcion cutanea.

La Organizacién Mundial de la Salud y la NOM-
201-SSA1-2015 en México recomiendan que
las concentraciones de arsénico en agua no
excedan los 10 pg/L;"® no obstante, estudios
recientes muestran importantes danos a la salud
aun a concentraciones por debajo de la norma
establecida y es alarmante que en México la
concentracién en algunas zonas haya alcanzado
hasta 700 pg/L."

Las concentraciones en aire son variables, por
ejemplo, donde la actividad humana es baja se
calculan de 1 a 3 ng/m*y donde es alta van de
20 a 30 ng/m?. En zonas industriales se registran
concentraciones de hasta 100 a 300 ng/m?.° Se
calcula que aproximadamente 200 millones de
personas de mas de 100 paises estan expuestas
a concentraciones potencialmente toxicas de
arsénico a través del agua contaminada.’

Los paises con las concentraciones mas elevadas
son: China, México, India, Japén, Corea, Taiwan,
Pakistan, Canada, Estados Unidos, Chile, Bolivia,
Colombia, Pert, Argentina y Bangladesh; en
este Ultimo las muertes anuales por exposicion
crénica al arsénico se estiman en alrededor de
43,000, equivalente al 5.6% de las muertes
anuales en el pais,®'®'" por lo que deben ha-
cerse esfuerzos de investigacién, mitigacion y
tratamiento para combatir este extenso problema
de salud publica.?

En cuanto a los efectos téxicos y genotoxicos,
el arsénico incrementa la frecuencia de micro-
nicleos y otros indicadores de inestabilidad
gendémica y genotoxicidad.?' Por su alta toxici-
dad el arsénico tiene aplicaciones médicas en la
forma de triéxido, se utiliza como coadyuvante
en el tratamiento de la leucemia promielocitica
aguda, induciendo apoptosis y bloqueando la
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expresion de algunos genes implicados en la
diferenciacién celular.?>?

Los objetivos de esta revision fueron: describir
los efectos bioldgicos, citotéxicos y genotdxicos
del arsénico en el humano, para sensibilizar
por qué la exposicion a este metaloide es un
problema de salud publica vigente en México,
al igual que en muchos paises y que debe seguir
siendo atendido.

METODOLOGIA

Revision bibliografica de articulos experimen-
tales y de revision del efecto del arsénico en el
cuerpo humano y la problematica actual por ser
un contaminante. Se utilizaron las bases de datos
de: PubMed, Toxichem Krimtech, Clinical-key
y Google Académico. Se incluyeron articulos
en inglés, espanol y alemdn con fechas de
publicacién de 1993 a 2021, nacionales e inter-
nacionales. Descriptores usados en la bisqueda:
arsénico, inorganico, genotoxicidad, citotoxi-
cidad, toxicidad, intoxicacién, epigenética,
exposicion, microndcleos, biomarcadores, dafio
al ADN, humano, contaminacion. Se organizé la
informacién en carpetas de Drive divididas en:
orden de uso bibliogréfico, titulo, afio de publi-
cacion, pais, método de investigacion, palabras
clave y revista.

RESULTADOS Y DISCUSION
Se incluyeron 55 articulos.
Metabolismo

Existen dos formas de arsénico inorgdnico:
arsenato (iAs¥) y arsenito (iAs"); por su mayor
reactividad este Gltimo es 60 veces mds toxico.
La via oral es la principal forma de exposicion,
la ingesta total varia de 20-300 pg/dia.? Aunque
en menor medida, la exposicion por inhala-
cién, absorcién cutanea y mediante mucosas
es posible.®
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Una vez dentro el cuerpo, se absorbe rapida-
mente, se distribuye en la sangre y a distintos
6rganos.?* Mas del 90% de las formas inorga-
nicas trivalentes y pentavalentes del arsénico
se absorben, en contraste con el 75-80% de
las formas orgdnicas que no lo hacen, tras 24
horas de la absorcién permanece solo el 1% en
la sangre.?

El metabolismo hepatico, como se muestra en
la Figura 1, se da por accién de la metilacién
oxidativa y especies de glutatiéon. Primero el
arsenato se reduce a acido arsenioso (I11), pos-
teriormente la enzima arsenito metiltransferasa
lo convierte a acido monometilarsénico (MMA
V), que es un compuesto organico. Gracias al
glutation se reduce a MMA llI, posteriormente,
con ayuda del cofactor S-adenil-metionina
(SAM), se convierte a acido dimetilarsinico
(DMAV) y concluye en acido dimetilarsinoso
1,178 aunque este proceso no se completa en
la mayoria de personas. Los productos metila-
dos se excretan en orina.?®

Se almacena principalmente en el higado y en
tejidos ricos en queratina: pelo, uias, sangre
y orina, que son Utiles para medir sus concen-
traciones totales.?>?” Un estudio utiliz6 ufias
de los pies como biomarcador de largo plazo
en mujeres embarazadas; para determinar la
exposicion reciente se utilizé orina por su vida
media de 4 dias. En los recién nacidos se utiliz6
sangre umbilical.?”

Toxicidad, teratogenicidad, genotoxicidad,
mutagenicidad, carcinogenicidad y dafio al
epigenoma

El arsénico es un agente quimico capaz de in-
ducir toxicidad como teratégeno, genotéxico y
mutagénico; aunque se desconocen sus mecanis-
mos moleculares especificos, los resultados son
altamente discrepantes y los modelos animales
no reproducen en su totalidad los efectos que se
producen en el humano.??®

https://doi.org/10.24245/mim.v40ijulio.8839
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Acido arsénico
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Figura 1. Metabolismo del arsénico.

La susceptibilidad genética interindividual a los
efectos en la salud inducidos por el arsénico se
relaciona con la combinacién de la alta capaci-
dad metabdlica de los genes responsables de la
biotransformacién del arsénico con la actividad
disminuida de las metiltransferasas y el grupo de
genes de reparacion del ADN.%

Mediante la generacion y desequilibrio de una
amplia gama de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y estrés oxidativo, el arsénico obstruye
mdltiples procesos metabdlicos, fisiologicos y
celulares, como la produccién de factores de cre-
cimiento' y del sistema inmunitario, modifica la
expresion génica, altera la reparacién del ADN,

la diferenciacion, la proliferacion, el funciona-
miento de los puntos de control del ciclo celular
y apoptosis, ademas del dano mitocondrial y a
la citoarquitectura.

El estrés oxidativo y la inflamacién estan inter-
conectados en un ciclo complejo en el que las
especies reactivas de oxigeno pueden desen-
cadenar varios factores de transcripcion que
regulan positivamente la expresién de enzimas
prooxidantes, incluida la expresion de citocinas
proinflamatorias.’® Ademas, puede activar a los
fagocitos y reclutar en sitios inflamatorios y ac-
tivar enzimas que pueden potenciar aiin mas el
estrés oxidativo.'**!
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Varios informes sugieren que el estrés oxidativo
media la inflamacién inducida por el arsénico y
la disfuncion neuronal en modelos de roedores.*
Los estudios anteriores informaron aumento de la
peroxidacion de lipidos, estrés oxidativo, carbo-
nilacion de proteinas, disminucion del glutation
y aumento del disulfuro de glutation y reduccion
de la actividad enzimatica antioxidante en varios
tejidos.

La bibliografia actual sugiere que la induccion
de estrés oxidativo y la inflamacién son facto-
res decisivos en los mecanismos de toxicidad
y de las enfermedades crénicas inducidas por
arsénico.’'3*

La neurodegeneracion causada por exposicion
al arsénico se relaciona con el estrés oxidativo,
factores inflamatorios y disfuncién mitocon-
drial.* El arsénico atraviesa facilmente la barrera
hematoencefélica, una vez dentro, se acumula
en el cuerpo estriado y el hipocampo.®' En nifios
la exposicion crénica, incluso a concentraciones
muy bajas de arsénico (< 10 pg/L), reduce el
coeficiente intelectual, la memoria, el apren-
dizaje, genera ansiedad vy altera el estado de
animo.*® Es un potente neurotéxico que altera
las concentraciones de serotonina, dopamina y
noradrenalina;?” también reduce la sefializacion
sindptica, la plasticidad y la neurogénesis.*

A concentraciones elevadas de iAs causa neu-
ropatia periférica, altera la funciéon sensorial y
reduce la velocidad de conduccién.?* Ademés,
se correlaciona con mayor riesgo de avance
de la enfermedad de Alzheimer, induccién de
demencia y lesién vascular.®*® Sumado a estos
hallazgos, el arsénico aumenta las concen-
traciones de citocinas proinflamatorias en los
astrocitos, células gliales en el sistema nervioso
central que median la homeostasia cerebral y el
metabolismo neuronal. Cualquier desequilibrio
o agresion en las células gliales conduce al
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aumento de las concentraciones de la proteina
precursora amiloide.*

El arsénico ingerido atraviesa la barrera pla-
centaria; se asocia con parto pretérmino,
muerte materna,'"?* hendiduras orofaciales,*'
malformaciones congénitas, como anencefalia
y encefalocele. La exposicién de 5 a 10 mg/
kg dafa el sistema urogenital fetal y a mas de
30 mg/kg causa la muerte del feto.!" Las concen-
traciones altas de metabolitos monometilados
y dimetilado en la orina materna se asocian
negativamente con el peso al nacer, las semanas
de gestacion vy la talla.'>#

El arsénico trivalente inhibe la enzima piruvato
deshidrogenasa, lo que disminuye la sintesis de
acetil coenzima A, frena el ciclo de Krebs 'y, por
tanto, la biosintesis de ATP. El arsénico pentava-
lente interrumpe las reacciones de fosforilacion
al inhibir competitivamente a los fosfatos en la
glucdlisis y la respiracion celular. También re-
acciona con el difosfato de adenosina (ADP), lo
que origina ADP-arseniato; entonces la sintesis
de ATP de alta energia se ve afectada.*

El arsénico aumenta el tiempo de transicion del
ciclo celular en cada una de las fases, espe-
cialmente en la fase S;* es capaz de detener el
ciclo celular en la fase G1 o G2-M, mediante la
hipofosforilacion en la proteina Rb y reduccion
de las fosfatasas cdc25 B/C por la inhibicién de
las cinasas asociadas con cdk2/6 y cdc2.#

El dano al ADN por efecto de ROS por estimu-
lacion del arsénico causa la activacion del p53,
lo que conduce a apoptosis o detencién del cre-
cimiento de células expuestas.' En dosis altas,
el metaloide puede inducir apoptosis, desenca-

https://doi.org/10.24245/mim.v40ijulio.8839



Gutiérrez Jaime L, et al. Exposicion a arsénico

denada por la despolarizacién de la membrana
mitocondrial, la formacién del citocromo C, el
funcionamiento de las caspasas y la fragmenta-
cién del material genético.*

El arsénico tiene alta afinidad con grupos sulfhi-
drilo, lo que afecta la funcionalidad de multiples
enzimas; también altera la cadena de electrones
mitocondriales, lo que genera sobreproduccién
de radicales libres y ROS; subsecuentemente
induce dano oxidativo a mdltiples proteinas, li-
pidos y al ADN donde causan insercién, pérdida
y mutaciones.**¢

Como respuesta adaptativa al estrés oxidativo
inducido por arsénico, las células incrementan
la actividad de glutatiéon peroxidasa (GPx) y
catalasa (CAT). Sin embargo, en exposiciones a
largo plazo, las células muestran reduccion en
las funciones GPx y CAT por agotamiento de
GSH, glutation reductasa (GR) y GPx mediado
por arsénico, lo que conduce inexorablemente
al estrés oxidativo, lo que lleva a inestabilidad
gendmica, cancer y muerte celular."

El arsénico puede desencadenar anomalias
epigenéticas a través de la desregulacion de
microARNSs, de la alteracién de la metilacién y
modificacion a las histonas,**” lo que provoca
silenciamiento genético (como los supresores
tumorales P16 y TP53) o activacion de genes.?24
Durante la biotransformacién del arsénico, el
As", al ser metilado por la SAM como parte del
proceso de excrecion, agota este sustrato, lo
que resulta en hipometilacién global del ADN.#
Los niveles globales de metilacién del ADN y
los cambios de metilacion de algunos genes
asociados desempenan un papel decisivo en
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la aparicién de cancer y también proporcionan
marcadores de diagnéstico y prondstico (tiles.
Se han observado patrones diferenciales de
metilacién del ADN en individuos con altas con-
centraciones de arsénico en orina, lo que sugiere
que estas alteraciones pueden ser importantes
para la carcinogénesis inducida por arsénico.>%’

La exposicion al arsénico causa, ademas del
dano al ADN, alargamiento de telémeros, es-
pecialmente en mujeres con metabolismo de
arsénico menos eficiente;*? también afecta los
centrémeros, lo que resulta en inestabilidad
estructural cromosémica (implicada en on-
cogénesis y activacion de protooncogenes),
intercambio de cromdtidas hermanas, aneu-
ploidias y la formaciéon de microntcleos (por
interrupcion del ensamblaje de los microtibulos
através de la interaccion con los grupos sulfuros
de la tubulina).

Algunos biomarcadores genotéxicos son: la
inhibicion de la respuesta apoptésica media-
da por p53, amplificacion de oncogenes y la
eliminacion de genes supresores de tumores.*
Ademas, el iAs" es capaz de incrementar la sus-
ceptibilidad al dafio por agentes mutagénicos,
como la luz ultravioleta.>?'?

CONCLUSIONES

Si bien la toxicidad del arsénico esta amplia-
mente descrita, se desconocen por completo los
mecanismos especificos por los cuales ejerce sus
efectos daninos, ni cémo afecta a los distintos
sistemas del cuerpo. En la actualidad no se to-
man las medidas precautorias necesarias para
evitar el dano, por eso representa un problema
importante de salud publica. Esto es preocupante
especialmente en México, donde hay regiones
donde sus concentraciones son alarmantes.
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