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Observaciones:

NINGUNA

En mento a la evaluacion del proyecto mvestigacion, se declara al proyecto:
a) APROBADO (V)

Por tanto, debe pasar al expediente del residente para sus tramutes de titulacion
b) DESAPROBADO ( )

Por tanto, ¢l residente debe comegir las observaciones plantcadas por la coordinacion de
mvestigacion y presentarlo oportunamente para una nueva revision v evaluacion.

Puno, a los 04 dias del mes de setiembre del 2023.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar los marcadores clinicos y laboratoriales asociados a patologias por
niveles elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli
de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023. Metodologia: El tipo de investigacion
tendra un enfoque prospectivo, analitico y transversal, de disefio no experimental. La
poblacion estara conformada por 4,020 habitantes, que corresponde a la poblacion
asignada al Centro de Salud e Llalli para el afio 2023. La muestra sera de 318 que seran
ingresados al estudio mediante el método de muestreo consecutivo, a partir del mes de
setiembre hasta el mes de diciembre del 2023. ElI método cientifico que se utilizara sera
el inductivo. Para determinar los marcadores clinicos se realizara un examen clinico por
parte del médico del Centro de Salud de Llalli, para determinar los marcadores
laboratoriales se tomara muestras de sangre que seran procesadas en el laboratorio del
Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca, para determinar el nivel de arsénico en orina
se tomara muestra de orina que sera procesada en el CENSOPAS en la ciudad de Lima.
Se usard una ficha de recoleccion de datos, y su valides sera evaluada por juicio de
expertos. Para el analisis se formaran dos grupos, un grupo de pacientes con arsenico en
orina>a 10 ug/L y el otro grupo de pacientes con arsénico en orina < 10 pug/L. Se realizara
el andlisis descriptivo, se calculardn como medidas promedio, desviacion estandar, asi
como frecuencias absolutas y relativas. Para evaluar la asociacién de los marcadores
clinicos y laboratoriales con las patologias, se empleara la Razon de monomios, el
intervalo de confianza y el valor de p de Fisher. En relacion a los marcadores
laboratoriales y los valores de arsénico en orina, se llevara a cabo un analisis gréfico
mediante diagramas de dispersion, junto con métodos estadisticos como el célculo del

coeficiente de correlacidn de Pearson. Se aplicara el consentimiento informado.

Palabras clave: Marcadores, clinicos, laboratoriales, arsénico, orina.
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ABSTRACT

Objective: To determine the clinical and laboratory markers associated with pathologies
due to elevated levels of arsenic in the urine of patients who attend the Llalli Health
Center in the province of Melgar de Puno in the year 2023. Methodology: The type of
research will have a prospective approach, analytical and cross-sectional, non-
experimental design. The population will be made up of 4,020 inhabitants, which
corresponds to the population assigned to the e Llalli Health Center for the year 2023.
The sample will be 318 who will be entered into the study using the consecutive sampling
method, from the month of September to the December 2023. The scientific method to
be used will be the inductive one. To determine the clinical markers, a clinical
examination will be carried out by the doctor of the Llalli Health Center, to determine the
laboratory markers, blood samples will be taken that will be processed in the laboratory
of the Carlos Monge Medrano Hospital in Juliaca, to determine the level of Arsenic in
urine, a urine sample will be taken that will be processed in the CENSOPAS in the city
of Lima. A data collection sheet will be used, and its validity will be evaluated by expert
judgment. Two groups will be formed for the analysis, one group of patients with urinary
arsenic > 10 ug/L and the other group of patients with urinary arsenic < 10 ug/L. The
descriptive analysis will be carried out, they will be calculated as average measurements,
standard deviation, as well as absolute and relative frequencies. To evaluate the
association of the clinical and laboratory markers with the pathologies, the Monomials
Ratio, the confidence interval and the Fisher p value will be used. In relation to laboratory
markers and arsenic values in urine, a graphical analysis will be carried out using scatter
diagrams, together with statistical methods such as the calculation of the Pearson

correlation coefficient. Informed consent will apply.

Keywords: Markers, clinical, laboratory, arsenic, urine.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

El arsénico inorganico (iAs) existe en la naturaleza en forma trivalente (arsenito:
iAs I11) y pentavalente (arseniato: iAs V) y es uno de los metales mas toxicos derivados
del medio ambiente natural debido a la contaminacidn natural de las aguas subterraneas,

que afecta a millones de personas alrededor del mundo (1).

La exposicion al iAs a través del agua potable ha sido un grave problema de salud
publica en varios paises como Bangladesh, India, Taiwan, México, Argentina, Chile y
Estados Unidos. Desde 2016, la Agencia de Proteccion Ambiental de EE. UU. (EPA) y
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) establecieron el nivel méximo de

contaminante de arsénico en el agua potable en 10 pg/litro (2).

Se estima que en todo el mundo 200 millones de personas estan expuestas a iAs en
el agua potable por encima de la pauta recomendada por la OMS de 10 pg/L, lo que
provoca diferentes efectos en la salud humana. La exposicién crénica al arsénico activa
diferentes mecanismos moleculares como el estrés oxidativo, la inflamacion y la
citotoxicidad que afectan las estructuras y funciones de diferentes drganos y sistemas
produciendo varios trastornos no cancerigenos. Los graves y diversos efectos sobre la
salud producidos por la exposicion crénica al arsénico en varias poblaciones resaltan la
necesidad de implementar politicas preventivas urgentes para reducir la exposicion al iAs

a los niveles recomendados por la OMS, principalmente en los paises en desarrollo.

El diagndstico de exposicion al arsénico depende del tipo de arsénico que sea mas
toxico, el iAs 111 que el iAsV, la via de exposicion vy si la exposicion es aguda, subaguda

9
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0 cronica. El signo manifiesto mas especifico de la ingestion cronica de arsénico
inorganico son los efectos cutdneos o dérmicos. La hiperpigmentacion es el efecto
dérmico mas comun, pero puede ocurrir hipopigmentacion o alternancia de
hiperpigmentacion e hipopigmentacion (gotas de lluvia sobre un camino
polvoriento). También puede producirse hiperqueratosis con engrosamiento bilateral de
las palmas y las plantas. Pueden aparecer lesiones hiperqueratdsicas focales o callos en
los pies, las palmas de las manos, la cara u otras partes del cuerpo. Otros efectos de la
exposicion cronica al arsénico incluyen neuropatia periférica, sintomas gastrointestinales,
diabetes, efectos en el sistema renal, agrandamiento del higado, hipertension portal no

cirrética, neuropatia periférica, anemia, hipertension (3).

La determinacion de especies de arsénico podria evaluarse en diferentes matrices
bioldgicas como cabello, orina, plasma y sangre. Se han utilizado con éxito varias
técnicas para el andlisis de especiacion especifica del estado de oxidacion del As en
matrices bioldgicas, incluida la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), la
espectrometria de fluorescencia atomica (AFS) HG y la espectrometria de masas con
plasma de argén acoplado inductivamente (ICP-MS), y espectrometria de absorcién

atomica de generacion de hidruros mediante criotrampa (HG-CT-AAS) (4).

La exposicion crénica al iAs se ha asociado con el desarrollo de diferentes canceres
como el de pulmon, piel, higado, vejiga y rifidn. Ademas, se ha informado que los iAs
causan otros trastornos no malignos como diabetes, enfermedades cardiovasculares,
complicaciones del embarazo, afecciones neuroldgicas, enfermedades renales y efectos

neuroconductuales en nifios expuestos a los i1As (5).

El arsénico sufre in vivo varias conversiones metabdlicas complejas, produciendo
metabolitos metilados como el &acido monometilarsonoso (MMA-III) y el acido

dimetilarsonoso (DMA-III), que son reactivos y toxicos, siendo las especies metiladas
10
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mas toxicas. Se han examinado los efectos citotdxicos de los arsenicales trivalentes y
pentavalentes, y se ha demostrado que los arsenicales pentavalentes son
significativamente menos citotoxicos que sus homologos trivalentes. Entre los
arsenicales trivalentes, MMA-I11 es la especie mas citotdxica, seguida de DMA-III e iAs

11 (6)

Tanto el iAs como sus metabolitos interactGan con macromoléculas extra e
intracelulares, en particular, aquellas que contienen tioles vecinales que afectan enzimas
cruciales como la piruvato deshidrogenasa, la glutation reductasa, la glutation peroxidasa

y la tiorredoxina reductasa (TrxR) (7).

Ademaés, varios mecanismos moleculares asociados con los efectos perjudiciales de
la exposicion al arsénico, incluida la induccion de estrés oxidativo, la genotoxicidad
indirecta y la regulacion epigenética de la expresion genética. Con respecto al tratamiento
de la exposicion al arsénico, se ha demostrado que la terapia de quelacién mejora los
resultados ya sea que se inicie minutos u horas después de la exposicion al arsénico. El
antidoto clésico contra la intoxicacion aguda por arsénico es el BAL (anti-Lewite
britdnico o dimercaptopropanol). Sin embargo, debido a la toxicidad bastante alta del
BAL vy a la necesidad de administraciones intramusculares frecuentes e inconvenientes,
el uso clinico de este farmaco actualmente esta restringido Unicamente al tratamiento

inicial durante unos dias después de intoxicaciones agudas por iAs (8).

Hoy en dia, el tratamiento de la intoxicacion aguda utiliza el 2,3-
dimercaptopropano-1-sulfonato de sodio (DMPS) vy el 4&cido meso-2,3-
dimercaptosuccinico (DMSA) como antidotos guelantes. Actualmente no se dispone de
ningun tratamiento de beneficio comprobado para tratar la toxicidad crénica por
arsénico. Las opciones de tratamiento recomendadas son los suplementos de vitaminas y

minerales y la terapia antioxidante. En casos de intoxicacidn cronica por arsénico, se debe
11
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considerar BAL como quelante, los signos de arsenicosis son graves o el paciente tiene

complicaciones (9).

Por las razones expuestas, se plantea el estudio con la finalidad de determinar
los marcadores clinicos y laboratoriales asociados a patologias por niveles elevados de
arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli de la provincia de

Melgar de Puno en el afio 2023.
B. Enunciado del problema.
GENERAL

¢Cuales son los marcadores clinicos y laboratoriales asociados a patologias por
niveles elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli

de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023?
ESPECIFICOS

1. ¢Cuales son los marcadores clinicos asociados a patologias dérmicas por niveles
elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli de la
provincia de Melgar de Puno en el afio 2023?

2. ¢Cuales son los marcadores laboratoriales asociados a patologias hepaticas por niveles
elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli de la
provincia de Melgar de Puno en el afio 2023?

3. ¢Cudles son los marcadores laboratoriales asociados a patologias endocrinas por
niveles elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli
de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023?

4. ¢Cuéles son los marcadores laboratoriales asociados a patologias renales por niveles
elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli de la

provincia de Melgar de Puno en el afio 2023?

12
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5. ¢Cuales son los marcadores laboratoriales asociados a patologias cardiovasculares por
niveles elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli
de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023?

6. ¢Cuales son los marcadores laboratoriales asociados a patologias hematoldgicas por
niveles elevados de arsenico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli

de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023?
C. Delimitacion de la Investigacion.

El proyecto se llevara a cabo en el periodo de setiembre a diciembre del 2023 en el
Centro de Salud de Llalli, que se encuentra en el distrito del mismo nombre, de la
provincia de Ayaviri de la Provincia de Ayaviri, de departamento de Puno. Tiene una
categoria 1-3 cuenta con médicos, enfermeras, bidlogo y otros profesionales; tiene una
poblacion asignada de 4,020 habitantes. La caracteristica principal para la realizacion del
estudio, es que la poblacion se abastece de agua de pozo y de rio, en los cuales se ha

encontrado niveles elevados de arsénico.
D. Justificacion de la investigacion.

En las Ultimas décadas, el impacto ambiental resultante de la actividad minera en el
territorio peruano ha suscitado una creciente preocupacion acerca de la manera en que
esta actividad se desarrolla y regula. Los perjuicios ocasionados a la integridad de los
ecosistemas, a la salud de las personas y al entorno son consecuencia de una planificacién
y evaluacion inadecuadas, condiciones técnicas deficientes en las operaciones y
tratamiento de residuos, y un manejo insuficiente de pasivos ambientales. La suma de
estos factores ha revelado la existencia de lagunas y debilidades en la regulacion legal de
la actividad minera, permitiendo en muchos casos una secuela de deterioro ambiental de

largo alcance y de dificil reversion.

13
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Los metales pesados, compuestos toxicos que contaminan sedimentos, suelos, aire
y agua, ejercen un profundo efecto en la flora y fauna local. Estos elementos ingresan en
la cadena alimentaria y se concentran en la poblacion urbana, convirtiéndose en una
probleméatica ambiental de gran magnitud a nivel mundial. La toxicidad que provocan
elementos como el plomo, mercurio, arsénico y cadmio en los seres humanos es una

preocupacion significativa, con potencial impacto en la salud de aquellos expuestos.

La regién de Puno ha sido testigo de serios problemas ambientales derivados de la
actividad minera en las cabeceras de las cuencas hidrograficas de Ramis, Suches y el
sector del rio Jatun Ayllu, especificamente en el distrito de Melgar. No obstante, esta
problemaética no se limita a este sector, sino que se extiende por toda la cuenca Llallimayo,
englobando distritos como Llalli, Cupi, Umachiri y Ayaviri. En dicho territorio, también
se han registrado problemas en afluentes como Chacapalca, emanando desde las alturas

del distrito de Ocuvifia en Lampa.

El Ministerio de Salud, en su rol de rector de la salud publica, ha instituido una
Norma Técnica de Salud que establece la "Vigilancia Epidemioldgica en Salud Publica
de Factores de Riesgo por Exposicion e Intoxicacion por Metales Pesados y Metaloides".
Esta medida busca contribuir a la prevencién y control de la exposicion a estos elementos
toxicos en la poblacion peruana. La estandarizacion metodologica y la interaccion
intersectorial son los pilares de esta norma, permitiendo generar y utilizar informacion

para mejorar eficazmente los servicios de salud y el bienestar publico.

La exposicion a metales pesados es un asunto de salud publica, destacandose el
hecho de que mas del 30% de la poblacién nacional, en el afio 2020, se encontrd en una
situacion de exposicion. De este porcentaje, mas del 80% correspondia a nifios y nifias
entre 0 y 11 afios, sefialando la vulnerabilidad de este grupo. El Per(, por su destacada

produccién y potencial minero, ocupa lugares significativos en la region latinoamericana
14
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y nivel global en la produccion de diversos metales, resaltando la importancia de abordar

esta cuestion.

El rio Llallimayo, que fluye a través de la provincia Melgar en Puno a una altitud
de 5000 msnm, ha experimentado una grave contaminacion desde mayo de 2017 debido
a los desechos mineros. Las concentraciones de metales pesados en sus aguas exceden
los limites permisibles, poniendo en riesgo la salud de la poblacidén que habita en las
orillas de los rios. Esta situacion destaca la necesidad de medidas concretas para abordar

la problematica en zonas afectadas.

El gobierno ha declarado el Estado de Emergencia en distritos de las provincias de
Melgar y Lampa debido a la amenaza de contaminacion hidrica. Segun estimaciones del
Ministerio de Salud, mas de 10 millones de personas en el Per( se encuentran expuestas
a la afectacion por metales pesados y otras sustancias toxicas. Las poblaciones expuestas
a estos elementos son definidas como aquellas que se encuentran en entornos cercanos a

fuentes de contaminacion antropogénica o natural.

Dado que la principal manifestacion clinica de la intoxicacion crdnica por arsénico
es la hiperqueratosis plantar, es notable que en el distrito de Llalli se registran numerosos
casos de esta afeccién. En muchas ocasiones, las personas que la padecen no buscan
atencion médica debido a su percepcion errénea de que estéd vinculada con la costumbre
local de caminar descalzos y exponer los pies al frio y la tierra himeda durante las labores
agricolas. Sin embargo, atn no se ha investigado si estas manifestaciones dermatolégicas
podrian ser resultado de una intoxicacion cronica por arsénico. Ademas, existen otras
patologias que afectan diversos 6rganos del cuerpo humano y que estan asociadas con la
intoxicacion prolongada por arsénico. Entre ellas, destaca el dafio renal que puede dar
lugar a una insuficiencia renal crénica, una condicidén que no siempre llega a requerir

tratamientos como la dialisis. Por esta razon, resulta crucial examinar la extension del
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deterioro renal en las personas afectadas en esta region. Asimismo, se presenta la
presencia de hepatomegalia en algunos casos, una afeccion que con frecuencia se atribuye
al consumo de bebidas alcoholicas, pero que bien podria estar relacionada con la

intoxicacion crénica por arsénico.

El estudio sera viable de realizar porque en el Centro de Salud Llalli se cuenta con
médico que realizara la evaluacién clinica del paciente, ademas se cuenta con un bidlogo
gue tomara las muestra para el examen de laboratorio que seran enviadas al Hospital
Carlos Monge Medrano de Juliaca para su proceso correspondiente; por otro lado, las

muestras para el examen toxicoldgico en orina seran enviadas al CENSOPAS de Lima.

La poblacién a beneficiar con la investigacion seran todos los pobladores que

acuden al Centro de Salud de Llalli de la provincia de Melgar del departamento de Puno.

La base metodoldgica de esta investigacion se cimienta en un enfoque progresivo,
analitico y de relaciones, con el objetivo de esclarecer la conexion entre la intoxicacion
cronica por arsénico y las manifestaciones patoldgicas en la poblacion. Este estudio
prestara especial atencién a las consideraciones éticas y se emplearan métodos
estadisticos pertinentes para examinar y contrastar las variables de interés. Estas
estrategias y herramientas metodoldgicas son escogidas y desarrolladas con la finalidad
de ser aplicables y replicables en investigaciones futuras, contribuyendo asi al constante

progreso del conocimiento en este ambito de estudio.

La justificacion practica de llevar a cabo una investigacion que establezca una
conexion entre la intoxicacion crénica por arsénico y las patologias que afectan a la
poblacién se fundamenta en la imperiosa necesidad de mejorar y perfeccionar tanto el
diagnostico como el tratamiento empleados para abordar la intoxicacion cronica con

arsénico. En primer lugar, es crucial comprender gue la intoxicacion cronica por arsénico
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puede tener un impacto significativo en la salud de las personas expuestas. Sin embargo,
debido a las complejidades y variabilidad de las manifestaciones clinicas, el diagnostico
adecuado puede ser desafiante. Al establecer una relacion clara entre esta intoxicacion y
las patologias observadas en la poblacién, se proporcionara una base sélida para el
desarrollo de métodos de diagndstico mas precisos y efectivos. Esto permitiria una
identificacion temprana de los casos de intoxicacion cronica por arsénico, lo que a su vez
facilitaria la implementacién de tratamientos oportunos y especificos, mitigando asi el
impacto negativo en la salud de las personas afectadas. En segundo lugar, el vinculo entre
la intoxicacion crénica por arsénico y las patologias no solo mejoraria el diagndstico, sino
que también influiria positivamente en las opciones terapéuticas disponibles. Al entender
las consecuencias directas de la intoxicacion en la salud de la poblacion, los profesionales
médicos estarian mejor equipados para disefiar enfoques terapéuticos mas adaptados y
personalizados. Esto podria incluir tratamientos que aborden tanto las manifestaciones
clinicas directas de la intoxicacion como las patologias secundarias que se manifiestan en

diversos érganos del cuerpo.

La justificacion social de emprender una investigacion que se centra en la relacién
entre la intoxicacion crénica por arsénico y las patologias en la poblacién es
esencialmente impulsada por el impacto inmediato y de gran envergadura que tiene en la
salud y el bienestar de las personas que estan expuestas a esta amenaza. En primer lugar,
es fundamental reconocer que la salud de la poblacién es un recurso invaluable para el
desarrollo y la estabilidad de una sociedad. Las patologias que pueden ser atribuidas a la
intoxicacion cronica por arsénico, al afectar diversos érganos y sistemas del cuerpo,
pueden tener un impacto profundamente negativo en la calidad de vida de las personas.
Desde problemas dermatologicos como la hiperqueratosis plantar hasta afectaciones
renales y hepaticas mas graves, estas condiciones pueden limitar la capacidad de las
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personas para llevar a cabo sus actividades diarias, trabajar, estudiar y participar
plenamente en la sociedad. En segundo lugar, la relacion entre la intoxicacion crénica por
arsénico y las patologias también tiene un impacto emocional y psicoldgico en las
personas afectadas y sus familias. Las dificultades de salud persistentes pueden generar
estrés, ansiedad y una sensacion general de vulnerabilidad. Esto no solo afecta la salud
mental de los individuos, sino que también puede repercutir en la cohesién y estabilidad
de las familias y comunidades. En dltima instancia, la justificacion social de esta
investigacion radica en su capacidad para proteger y mejorar la calidad de vida de las
personas. Al identificar y comprender la relacion entre la intoxicacion cronica por
arsénico y las patologias, se sientan las bases para una atencion médica més adecuada y
personalizada. Ademas, esta investigacion puede impulsar iniciativas de politicas
publicas que aborden la exposicion a elementos toxicos en diversos entornos,
contribuyendo asi al bienestar general de la poblacion y al desarrollo sostenible de la

sociedad en su conjunto.

La justificacion econdmica para llevar a cabo a cabo una investigacion que examine
la relacién entre la intoxicacion cronica por arsénico y las patologias en la poblacion
radica en la importancia de evaluar y cuantificar los costos asociados a la salud y el
bienestar de las personas afectadas, asi como los impactos econémicos mas amplios que
esta problematica podria tener en la sociedad y en diferentes sectores. El diagndstico,
tratamiento y seguimiento de estas condiciones pueden generar gastos significativos tanto
para los individuos como para los sistemas de salud publicos y privados. Por otro lado,
las patologias relacionadas con la intoxicacion cronica por arsénico pueden tener un
impacto en la productividad econdmica. La salud deteriorada puede resultar en una
disminucion de la capacidad de trabajo de las personas afectadas, lo que a su vez puede
afectar sus ingresos y contribuir a la pobreza. Ademas, si estas patologias llevan a una
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mayor carga de enfermedad y discapacidad en la poblacion, esto podria tener un impacto
en la economia en general al reducir la fuerza laboral activa y productiva. Otro aspecto
econdmico importante es el impacto en la educacién. Las patologias derivadas de la
intoxicacion crénica por arsénico pueden afectar el acceso y el rendimiento educativo de
las personas, lo que podria tener consecuencias a largo plazo en la capacidad de la
poblacién para acceder a empleos de mayor calidad y con mayores ingresos. Esto, a su
vez, puede influir en el crecimiento econdmico y en la competitividad del pais en un
contexto global. Ademas, considerando que la investigacion cientifica puede contribuir
al desarrollo de estrategias de prevencién y control méas efectivas, los beneficios
econodmicos a largo plazo pueden ser sustanciales. Una mejor comprensién de como la
exposicién al arsénico se relaciona con las patologias permitiria la implementacion de
medidas preventivas y regulaciones més solidas en industrias como la mineria y la
agricultura, evitando asi los costos asociados con la atencion médica y la mitigacion de

las consecuencias en el futuro.
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CAPITULO 11

REVISION DE LITERATURA

A. Antecedentes
Internacionales.

Sénchez B et al, (10) publicaron un articulo en el 2023 realizado en México, con el
proposito de explorar la influencia del arsénico presente en el agua potable como un
factor de riesgo para enfermedades metabdlicas. Fue dirigido a poblaciones que habitan
en areas con niveles histéricamente moderados (San Pedro) y bajos (Lerdo) de arsénico
en el agua potable, ademés de individuos sin antecedentes de exposicion al arsénico en el
agua. La evaluacion de la exposicion al arsénico se basdé en mediciones de
concentraciones de arsénico en el agua potable (con valores medianos de 67.2, 21.0, 4.3
ug L—1) y en concentraciones de arsénico en orina para mujeres (9.4, 5.3,0.8 ug L-1) y
hombres (18.1, 4.8, 1.0 pg L—1). La evaluacion significativa entre los niveles de arsénico
en el agua potable y en la orina subray6 la exposicion al arsénico en la poblacién (R? =
0.72). Al analizar los resultados, los odds ratios ajustados junto con intervalos de
confianza del 95% encontraron un mayor riesgo de ser diagnosticados con diabetes tipo
2(DT2) (1.7, 1.2-2.0) y de padecer hipertension arterial (HTA) (1.8, 1.7-1.9) en personas
que residian en San Pedro en comparacion con aquellos de Lerdo. Sin embargo, no
observaron una asociacion significativa con la obesidad. También constataron que los
individuos que habitaban en ciudades bajo el programa CERHA tenian un incremento en
el riesgo de presentar obesidad (con valores entre 1.3y 1.9), DT2 (con valores entre 1.5
y 3.3) y HTA (con valores entre 1.4y 2.4) en comparacion con los residentes de ciudades
fuera del programa CERHA. Finalmente, determinaron que la obesidad es mas probable
en mujeres [inversa de OR e 1C95% 0.4 (0.2-0.7)] en comparacion con los hombres,

20

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

mientras que los hombres tienen una mayor probabilidad de ser diagnosticados con DT2
[OR = 2. (1.4-2.3)] e HTA [OR = 2.0 (1.5-2.3)] en comparacion con las mujeres,

independientemente de la ubicacion municipal.

Gump B et al, (11) publicaron un articulo en el 2023 que fue realizado en Nueva
York, cuyo objetivo fue examinar la asociacién entre los niveles totales de arsénico en
orina en nifios y los indicadores subclinicos de ECV. Fue un estudio transversal con a 245
nifios, un subconjunto de la cohorte de Exposiciones ambientales y resultados de salud
infantil (EECHO). Reclutaron nifios del &rea metropolitana de Syracuse, Nueva York,
desde el 1 de agosto de 2013 hasta el 30 de noviembre de 2017, con inscripcion durante
todo el afio. El andlisis estadistico se realiz6 desde el 1 de enero de 2022 hasta el 28 de
febrero de 2023. El arsénico total en orina se midié mediante espectrometria de masas de
plasma acoplado inductivamente. La concentracion de creatinina se utilizo para ajustar la
dilucion urinaria. Ademas, se midieron las posibles rutas de exposicion (p. €j., dieta).
Evaluaron tres indicadores de ECV subclinica: velocidad de la onda del pulso carotideo-
femoral, espesor de la intima media carotidea y medidas ecocardiogréficas de
remodelacion cardiaca. La muestra del estudio incluyé a 245 nifios de edades
comprendidas entre 9 y 11 afios (edad media [DE], 10.52 [0.93] afios; 133 [54.3%]
mujeres). La media geométrica del nivel de arsénico total ajustado por creatinina en la
poblacion fue de 7.76 ug/g de creatinina. Después del ajuste por covariables, los niveles
elevados de arsénico total se asociaron con un espesor significativamente mayor de la
intima media carotidea (B = 0.21; IC del 95 %, 0.08-0.33; P= 0.001). Ademas, la
ecocardiografia reveld que el arsénico total elevado era significativamente mayor en los
nifios con hipertrofia concéntrica (indicada por una mayor masa ventricular izquierda y
un mayor espesor relativo de la pared; media geométrica, 16.77 pug/g de creatinina; IC del
95 %, 9.87-28.79 pg/g), en relacion con el grupo de referencia (media geométrica, 7.39
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pg/g de creatinina; IC del 95 %, 6.36-8.58 nug/g). Con respecto a la fuente de exposicion,
se encontré una concentracion geografica significativa del arsénico total en un area
urbana de Syracuse, Nueva York. Concluyeron los hallazgos sugieren una asociacion
significativa entre la exposicion al arsénico y la ECV subclinica en nifios. Se encontraron
niveles elevados de arsénico total en un area de Siracusa con elevaciones conocidas de
metales toxicos provenientes de desechos industriales, lo que sugiere contaminacion

histérica como una posible fuente.

Zhang Y et al (12), publicaron un articulo en el 2023, cuyo propdsito fue evaluar
los efectos de la exposicion al arsénico a corto y largo plazo sobre la hiperglucemia y el
efecto mediador del dafio oxidativo en dicha asociacion, realizaron tres estudios de
medidas repetidas con 9938 observaciones en la cohorte de Wuhan-Zhuhai. Midieron los
niveles de arsénico total en orina, FPG, 8-iso-prostaglandina F2alfa (8-iso-PGF2a) en
orina, 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG) en orina y carbonilos de proteinas
plasméticas (PCO). Utilizaron modelos mixtos lineales generalizados para evaluar las
relaciones exposicion-respuesta del arsénico total en orina con FPG y los riesgos
prevalentes de alteracion de la glucosa en ayunas (IFG), DM2 y regulacion anormal de la
glucosa (AGR). Aplicaron modelos de regresion de Cox para evaluar las asociaciones de
la exposicion al arsénico con los riesgos de incidentes de IFG, T2DM y AGR. Realizaron
andlisis de mediacion para evaluar los efectos mediadores de 8-iso-PGF2a, 8-OHdG y
PCO. Encontraron que cada aumento de una unidad en el arsénico total urinario
transformado logaritmicamente natural se asocio con un aumento de 0.082 (IC del 95 %:
0.047 a 0.118) mmol/L en la FPG, asi como con un aumento del 10.3% (IC del 95 %: 1.4
%-20.0 %), un aumento del 4.4% (IC del 95%: 5.3%-15.2%) y del 8.7% (IC del 95%:
1.2%-16.6%) en los riesgos prevalentes de GAA, DM2 y AGR, respectivamente. En
analisis longitudinales, la exposicion al arsénico se asocié ademas con el aumento anual
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de la tasa de FPG con un § (IC del 95%) de 0.021 (IC del 95%: 0.010 a 0.033). Los riesgos
de incidentes de IFG, T2DM y AGR aumentaron sin significacion estadistica cuando
aumentaron los niveles de arsénico. Los andlisis de mediacién mostraron que 8-iso-
PGF2a y PCO mediaron el 30.04% y el 10.02% de la elevacién urinaria total de FPG

asociada al arsénico, respectivamente.

Hu Y et al, (13) publicaron un articulo en el 2021 cuyo objetivo fue evaluar la
correlacion de los dafios en la piel y el higado con la intoxicacién por arsénico y las
alteraciones de los oligoelementos. Incluyeron un total de 172 sujetos de un &rea de
envenenamiento por arsénico que quema carbon. Detectaron los niveles de 18
oligoelementos en el cabello y seis indices de funcion hepética en suero, y analizaron las
asociaciones y los riesgos de los oligoelementos relacionados con el dafio cutaneo y
hepético. Finalmente, se utilizaron la curva caracteristica operativa del receptor (ROC) y
las areas bajo la curva (AUC) para analizar los valores diagnosticos de ciertos elementos
traza para el dafio cutdneo y hepético inducido por arsénico. Encontraron que el
incremento en Al y V fueron factores de riesgo de dafio cutaneo inducido por el arsénico
(OR = 1.05) y dafio hepatico (OR = 13.16), respectivamente. Ademas, los resultados
encontraron que el Se y el Al poseian ciertos valores diagndsticos para el dafio cutaneo
inducido por arsénico (AUC = 0.93, 0.80), que el Se poseia un valor diagnostico para el
dafio hepatico (AUC = 0.93) y que la combinacion de Se y Al aumentd el valor
diagnostico de dafio cutdneo (AUC = 0.96). Concluyeron que el estudio proporciona una
base de investigacion importante para comprender mejor las razones del dafio cutaneo y
hepéatico inducido por el arsénico, para detectar e identificar biomarcadores de
diagnostico candidatos y para mejorar las estrategias de prevencion y control del

arsenismo.
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Ahmed B, (14) public6 un articulo en el 2019 cuyo objetivo fue determinar la
relacién entre el melanoma y la exposicién prolongada al arsénico. Fue un estudio
transversal utilizando los ciclos 2003-2016 de la Encuesta Nacional de Examen de Salud
y Nutricion (NHANES) para investigar la asociacion entre la exposicion al arsénico y los
diagnosticos autoinformados de melanoma y cancer de piel no melanoma. Se realiz
regresiones logisticas univariadas y multivariadas. Para evaluar la asociacion con la
fuente de agua del grifo, calculé una razén de probabilidades en comparacién con los
controles sin diagnosticos de cancer, tanto de melanoma como de no melanoma. Encontré
que las personas de raza blanca, con mayor educacion, estatus socioeconémico mas alto
y fumadores tenian mas probabilidades de ser diagnosticadas con melanoma o céncer de
piel no melanoma. Después de ajustar por edad y raza/etnia, la razon de probabilidades
bruta de las personas con > 50 ug/L de arsénico en su orina y que tenian melanoma o no
melanoma fue de 1.87 (IC del 95%: 0.58-6.05) y 2.23 (IC del 95%: 1.12-4.45),
respectivamente. Las personas con diagnostico de cancer de piel no melanoma tenian 2.06
mas probabilidades de informar que consumian agua de una fuente no municipal.
Concluy6 no hubo relacién entre la incidencia de melanoma y la exposicion al arsénico
(medida en la orina) entre adultos estadounidenses utilizando NHANES de 2003 a 2016.
Las fuentes de agua no municipales se asociaron con el cancer de piel no melanoma y

deberian investigarse mas a fondo.

Mochizuki H et al, (15) publicaron un articulo en el 2019 cuyo objetivo fue evaluar
la relacion entre los deterioros neurologicos y la concentracion de arsénico en el agua
potable (ACDW). Eemplearon un disefio de estudio transversal. Realizaron examenes
médicos a 1,867 residentes en siete aldeas del municipio de Thabaung en Myanmar. Los
examenes médicos consistieron en entrevistas sobre sintomas neuroldgicos subjetivos y
examenes neurolégicos objetivos de alteraciones sensoriales. Para los sintomas
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neurolégicos subjetivos, comprobamos la presencia o ausencia de defectos en el olfato,
la vision, el gusto y la audicién; el sentimiento de debilidad; y entumecimiento o dolor
cronico. Para alteraciones sensoriales objetivas, examinamos defectos en la sensacion de
dolor, sensacion de vibracion y discriminacion de dos puntos. Analizamos la relacion
entre los sintomas subjetivos, las alteraciones sensoriales objetivas y la ACDW.
Encontraron que los residentes con ACDW > 10 partes por mil millon (ppb) habian
experimentado una "sensacion de debilidad" y "entumecimiento o dolor croénico”
significativamente mas a menudo que aquellos con ACDW <10 ppb. Los residentes con
ACDW = 50 ppb tuvieron tres tipos de alteraciones sensoriales significativamente mas a
menudo que aquellos con ACDW < 50 ppb. En los nifios, no hubo asociacion significativa
entre los sintomas o signos y la ACDW. Concluyeron que los sintomas subjetivos,
probablemente debidos a neuropatia periférica, ocurrieron con una ACDW muy baja
(alrededor de 10 ppb). Se produjeron alteraciones objetivas de los nervios periféricos de
fibras pequefias y grandes con una ACDW baja (> 50 ppb). Estos datos sugieren un
umbral para la aparicién de neuropatia periférica debido a la exposicion al arsénico e
indican que la concentracion de arsénico en el agua potable debe ser inferior a 10 ppb

para garantizar la salud humana.

Kile M et al, (16) publicaron un articulo en el 2016 realizado en Bangladés. Fue un
estudio de casos y controles en 147 mujeres bangladesies expuestas al arsénico para
evaluar la asociacion entre la anemia y las lesiones cutaneas inducidas por el arsénico.
Encontraron que las probabilidades de lesiones cutaneas relacionadas con el arsénico eran
aproximadamente tres veces mayores entre las mujeres anémicas (hemoglobina < 120
g/L) en comparacion con las mujeres con niveles normales de hemoglobina [Odds Ratio
(OR) = 3.32, intervalo de confianza del 95 % (IC): 1.29, 8.52] después de ajustar por los
niveles de arsénico en el agua potable y otras covariables. Ademas, el 75 % de las mujeres
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con anemia tenian reservas adecuadas de hierro (ferritina sérica >12 pg/L), lo que sugiere
que la mayoria de la anemia detectada en esta poblacion no estaba relacionada con la
deplecion de hierro. Concluyeron que teniendo en cuenta la magnitud de la exposicion al
arsénico y la prevalencia de la anemia en las mujeres de Bangladesh, se justifica realizar
investigaciones adicionales que identifiquen las causas de la anemia para que se puedan
implementar intervenciones efectivas mientras contintan los esfuerzos de remediacion

del arsénico.

Roble M et al, (17) publicaron un articulo en el 2012 cuyo objetivo fue analizar la
relacion existente entre la concentracién urinaria de arsénico y la presencia de
albuminuria, asi como la excrecion urinaria de al-microglobulina, que se considera un
marcador temprano de dafio tubular en el rifion. Fue un estudio transversal y comparativo
en cinco comunidades en las cercanias de la ciudad de Querétaro, México. Para ser
elegibles en el estudio, los participantes no debian contar con antecedentes de enfermedad
renal, hipertension arterial, diabetes mellitus ni exposicion industrial al arsénico. Se
aplicé un cuestionario para determinar factores de riesgo de exposicién al arsénico, se
realizaron mediciones antropomeétricas y de presion arterial, y se recogieron muestras de
sangre y orina para el analisis de albimina, o1-microglobulina y arsénico. Incluyeron en
el estudio a 90 individuos sin antecedentes de enfermedad renal, diabetes ni hipertension
arterial. El promedio de edad de la poblacion fue de 40.9 + 12.9 afios, y la concentracién
urinaria de arsénico tuvo una mediana de 15 pg/gr Cr (rango de 0.56-89.2 pg/gr Cr). Diez
personas presentan niveles criticos de arsénico, superiores a 50 pg/gr Cr. La edad superior
a 50 afos [OR 2.48, 1C95 (0.9-6.6)] y la ubicacidn de residencia se identifican como los
factores de riesgo mas significativos asociados con niveles mas altos de arsénico. Se
encontré que la excrecion urinaria de arsénico se asociaba con una mayor excrecién de
al-microglobulina (r? = 0.07), que se considera indicativo de dafio tubular temprano en
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los rifiones. No se detectd asociacion entre el arsénico y la albuminuria ni con otras
variables bioquimicas en suero. Concluyeron que existe relacion entre los niveles de
arsénico y la excrecion urinaria de al-microglobulina, la cual se considera un indicador
de dafio renal temprano. Sin embargo, no se encontrd evaluacion con la albuminuria ni
con otras variables bioquimicas. Estos resultados respaldan la consideracion del arsénico

como un factor de riesgo en el desarrollo de lesiones renales en etapas tempranas.
Nacionales.

Fano D, (18) publico su tesis en el 2021 realizada en la ciudad de Tacna cuyo
objetivo fue analizar el impacto del consumo de arsénico presente en el agua potable en
los resultados perinatales en la provincia de Tacna. Fue una investigacion observacional
de tipo longitudinal en la que se reclutaron 150 mujeres embarazadas que se encontraron
en las primeras 24 semanas de gestacion. Recolectaron muestras de agua potable de la
fuente principal de consumo para analizar la presencia total de arsénico inorganico, asi
como muestras de orina para evaluar el arsénico urinario total y sus diversos metabolitos
(U-iAslll, U-iAsV, arsenobetaina, U-MMA). y U-DMA). Los registros perinatales, como
el peso y la talla al nacer, asi como la edad gestacional, se obtuvieron de los expedientes
médicos del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna. Se emplearon andlisis de regresion lineal
y logistica para examinar la asociacion entre las concentraciones de arsénico urinario y
sus metabolitos con los resultados perinatales. Encontraron que aproximadamente un
66% de las gestantes estaban expuestas a concentraciones de arsénico en el agua potable
>25 ng/L, con niveles de exposicion dependientes de la zona de residencia; siendo la
region sur la que mostré menores concentraciones. El promedio de concentracién total de
arsénico en la orina fue de 46.10 ug/L, siendo la zona norte la de mayor concentracion
(56.02 pg/L, p<0.05). En lo que respecto al metabolito DMA, la zona metropolitana
registré el mayor valor (17.69 ug/L, p<0.05). El peso promedio al nacer fue de 3618 g.

27

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

; hﬂ UNIVERSIDAD

La prevalencia de nacimientos prematuros, pequefios para la edad gestacional (PEG) y
grandes para la edad gestacional (GEG) fue de 3.75%, 4.38% y 29.38%, respectivamente.
La zona metropolitana presentd la menor prevalencia de GEG (18.97%), mientras que la
zona norte mostré la mayor (40%) (p=0.01). Encontrd una relacion estadisticamente
significativa entre el cuartil superior de U-iAslII y el peso al nacer (B-coef: 232.93 g,
95%IC 5.91 — 459.95). Aungue no fue estadisticamente significativo, se observara una
tendencia hacia una mayor incidencia de nacimientos prematuros con mayores
concentraciones de U-tAs y sus diversos metabolitos, excepto la arsenobetainay el DMA.
Concluy6 que las zonas norte y centro de Tacna presentaron los niveles més altos de
arsénico en el agua potable consumida por las gestantes, lo que también se reflejé en los
analisis de orina. Asimismo, la zona centro mostrd la menor incidencia de GEG. La
ausencia de una asociacion entre el arsénico y PEG podria deberse a factores como
polimorfismos genéticos debidos a la exposicion intergeneracional al arsénico oa la

ascendencia aymara de la poblacion.

Quinto | et al, (19) publicaron su tesis en el 2021 realizada en Huancavelica cuyo
objetivo fue determinar los niveles de plomo y arsénico en el rio Cachi. El enfoque
utilizado fue descriptivo y correlacional. La poblacidn total fue de 1200 residentes, de los
cuales seleccionaron una muestra no probabilistica estratificada de 60 personas (5% de la
poblacién). Los resultados revelaron que el agua del rio Cachi presenta concentraciones
elevadas de plomo que superan los estandares de calidad ambiental. Por otro lado, los
niveles de arsénico se mantienen dentro de los limites establecidos por los ECA.
Concluyeron que el promedio de concentracion de plomo en el agua es de 0.024 mg/L,
con un 88.88% de las muestras por encima de los ECA, con valores que oscilan entre

0.008 y 0.053 mg/L. En cuanto al arsénico, sus niveles no exceden los estandares. Entre
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las enfermedades asociadas con estos contaminantes en la poblacion se encuentran

problemas gastrointestinales, dolor en los huesos y cancer de pulmon.
Regionales.

Chata A, (20) publicé su tesis en el 2015 realizada en la cuenca del rio Coata en
Puno cuyo objetivo fue establecer la relacidn existente entre los metales pesados (Hg, As,
Pb y Cd) presentes en el agua y la leche de la cuenca del rio Coata durante el afio 2015.
La metodologia empleada se encuadrd en un disefio de tipo transversal. Utilizé el método
de la EPA mediante espectrofotometria de absorcidén atomica-llama. Examinaron seis
muestras de agua y seis muestras de leche utilizando una técnica de muestreo no
probabilistica por conveniencia. Para contrastar las hipétesis planteadas, aplicaron el
coeficiente de calificacion de rangos de Spearman. En sus resultados se determiné que
las concentraciones de mercurio estuvieron por debajo de los 0.00020 mg/l. El promedio
de concentracion de arsenico fue de 0.048 mg/l, mientras que para el plomo, el valor
promedio fue de 0.014 mg/l. En el caso del cadmio, los resultados fueron inferiores a
0.00050 mg/I. Es importante destacar que ninguno de los metales pesados analizados en
las muestras de agua sobrepasé los estdndares nacionales de calidad ambiental
establecidos por el Ministerio del Ambiente Peruano para el consumo animal y el riego
de vegetales de consumo crudo. En lo concerniente al analisis de las muestras de leche,
los valores promedio de mercurio fueron de 0.0028 mg/l, no superando el limite maximo
permisible (0.005 mg/kg) fijado por la norma técnica Ecuatoriana. Sin embargo, en el
caso del arsénico, se registrd un promedio de 0.43 mg/l, superando el limite maximo
permisible (0.015 mg/kg) establecido por la norma técnica ecuatoriana. Para el plomo, las
concentraciones promedio fueron de 0.21 mg/l, superando el limite maximo permisible
(0.020 mg/kg) fijado por el Codex Alimentarius y la Unién Europea. En cuanto al cadmio,
el promedio fue de 0.0037 mg/l, no superando el limite maximo permisible (0.010 mg/kg)
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establecido por la norma técnica rumana. Concluyeron que en cuanto a las relaciones
entre los metales pesados (mercurio, plomo y cadmio) en el agua y la leche los valores
estaban dentro de lo permitido. Por otro lado, en relacion al arsénico en agua y leche, los

valores eran mayores a lo permitido.
B. Marco tedrico.
Definicidon de intoxicacién crénica por arsénico.

La intoxicacion crénica por arsénico, conocida también como hidroarsenicismo, es
una condicion médica que surge debido a una exposicion prolongada y continua al
arsénico a lo largo de varios afios. Esta exposicion constante puede dar lugar a la
acumulacion de arsénico en el cuerpo, lo que con el tiempo puede manifestarse en
sintomas caracteristicos. Sin embargo, a pesar de que los sintomas son conocidos, ain no
se ha establecido con precision la totalidad de los efectos tdxicos ni el mecanismo exacto

a través del cual el arsénico provoca sus efectos en el organismo.

Una caracteristica preocupante de la intoxicacion crénica por arsénico es que no
existe una concentracién segura conocida de arsénico en el agua destinada al consumo
humano. Aunque no se ha determinado una dosis umbral para los efectos cancerigenos o
no cancerigenos del arsénico, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
recomendado una concentracion de arsénico en el agua para consumo humano que sea

menor a 10 pg/L para garantizar la seguridad de la poblacion.

Esta condicion es un desafio de salud publica, especialmente en regiones donde la
presencia de arsénico en el agua subterranea es alta. La intoxicacion cronica por arsénico
puede dar lugar a una variedad de problemas de salud, incluyendo trastornos
dermatoldgicos, problemas gastrointestinales, enfermedades cardiovasculares, diabetes y

un mayor riesgo de desarrollar cancer en diferentes 6rganos. Aungue los sintomas pueden
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variar, es crucial abordar esta problematica mediante la implementacion de medidas para
reducir la exposicion al arsenico y garantizar la seguridad del suministro de agua para

consumo humano (21).
Alteraciones patoldgicas por arsénico

La exposicion al arsénico inorganico (iAs) es un grave problema de salud que afecta
a mas de 140 millones de personas en todo el mundo, principalmente a través del agua
potable contaminada. La intoxicacion aguda por iAs produce varios sintomas como
nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea intensa, mientras que la exposicion
prolongada a iAs aumenta el riesgo de varios trastornos malignos, como tumores de
pulmon, del tracto urinario y de la piel. Otro criterio de valoracion sensible y menos
descrita de la exposicion cronica al iAs son los efectos no malignos sobre la salud en los
sistemas hepético, endocrino, renal, neuroldgico, hematoldgico, inmunolégico,

cardiovascular y dérmico.
Arsénico y trastornos hepaticos.

El higado es el sitio principal del metabolismo del arsénico y muestra una
acumulacion dosis-respuesta de este metaloide y sus metabolitos, posiblemente
relacionada con la sobreexpresion de transportadores de iAs (Ill), como la

acuagliceroporina-9 (AQP9) en respuesta a la exposicion a iAs (22).

Los datos epidemioldgicos han mostrado una asociacion entre la exposicion al iAs
y trastornos hepaticos no malignos como hepatomegalia, hipertension portal intrahepatica
no cirrética (NCIPH), fibrosis portal, cirrosis, hepatitis y enfermedad del higado graso no

alcohdlico (NAFLD).

Por ejemplo, las poblaciones de areas endémicas de agua potable, alimentos y aire

contaminados con arsénico mostraron una alta prevalencia de hepatomegalia acompariada
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en algunos casos de niveles séricos elevados de enzimas hepaticas (p. ej., alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y fosfatasa alcalina) en comparacién con

poblaciones de control (23).

Una consecuencia principal de la exposicion crénica a altos niveles de arsénico es
la NCIPH, que es el resultado de una microangiopatia cronica de las ramas de la vena
porta, que conduce a la oclusion de la vena porta intrahepética. De acuerdo con esto, las
poblaciones con una ingesta elevada de arsénico en el agua potable tienen una alta

prevalencia de NCIPH en presencia de arsenicosis cutanea (24).

De hecho, un estudio realizado en Chandigarh, India, demostré que los niveles de
arsénico en la biopsia hepética de pacientes del NCIPH eran significativamente mayores
(0.887 £ 0.404 ppm) en comparacion con los pacientes con cirrosis (0.18 + 0.17 ppm) y
los individuos de control (0.07 = 0.06 ppm). Curiosamente, algunos de los pacientes del
NCIPH consumieron agua potable con alto contenido de arsénico (0.36 y 0.55
ppm). Ademas, el tratamiento prolongado de pacientes con psoriasis con medicamentos
con arsenico como la solucion de Fowler se ha relacionado con cambios en la piel con
arsénico y el desarrollo de NCIPH, posiblemente debido al dafio directo del iAs a las

venas porta intrahepaticas (25).

En relacion con las lesiones de dafio hepatico mas graves, el hidroarsenismo crénico
se ha asociado con la aparicion de fibrosis portal, con un mayor riesgo, prevalencia y
mortalidad de cirrosis. Al igual que el NCIPH, se han descrito varios casos de cirrosis
como consecuencia de la exposicion ocupacional al arsénico o despuées del uso

prolongado de la solucién de Fowler para el tratamiento de la psoriasis.

Ademas de las lesiones de hepatotoxicidad relacionadas con el 1As, el aumento de

la concentracion de arsénico en el agua de pozo (= 300,0 pg/l) se asocia con una alta
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prevalencia de infecciones virales como la hepatitis cronica. Especificamente, los niveles
altos de arsénico en orina se asocian con seroprevalencia anti-VHA, seroconversion del
VHE durante el embarazo, riesgo elevado de infeccion por hepatitis B y tasas de

prevalencia mas altas de hepatitis C en el area del complejo petroquimico (26).

Finalmente, los niveles elevados de arsénico en orina se asocian positivamente con
concentraciones séricas elevadas de biomarcadores para NAFLD (enzima ALT), lo que
sugiere un mayor riesgo de padecer esta enfermedad en los mexicano-estadounidenses en
los EE. UU. Consistentemente, la presencia de contaminacion por metales pesados,
incluido iA, en los suelos aumento el riesgo de NAFLD en hombres con un indice de
masa corporal (IMC) <24, lo que reforzé la propuesta de que la exposicion al arsénico es

un factor de riesgo para la aparicion de NAFLD.
El arsénico induce inflamacién del higado

Las poblaciones cronicas ambientalmente expuestas a arsénico con intoxicacion por
metaloides mostraron lesiones degenerativas hepaticas caracterizadas por inflamacion
cronica, vacuolizacion, necrosis focal y fibrosis de colageno en las &reas periportales. Los
modelos animales sugirieron que la inflamacién y los cambios histopatol6gicos inducidos
por iAs (1) (p. €j., dilatacién de los sinusoides, infiltracion de leucocitos, agrandamiento
de los hepatocitos y fibrosis) en el higado podrian estar relacionados con una expresion
elevada de moléculas proinflamatorias como la IL- 1B, TNF-a, IL-6, IL-8 y factor nuclear
kappa beta (NF-xB), aumento de la secrecion de IL-1p, TNF-a, IL-6 e IL-8, niveles
elevados de proteina tisular de TNF- o, IL-6, factor 2a inducible por hipoxia (HIF-2a) y
varios marcadores de fibrosis, incluidos PCNA, colageno I, vimentina y actina del

musculo liso a (a-SMA) (27).
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Mecanicamente, se ha descrito que el tratamiento con iAs (l11) de hepatocitos
fetales humanos (células L-02) induce una sobreexpresion dependiente del factor-1a
inducible por hipoxia (HIF-1a) del transportador de monocarboxilato-4 (MCT-4) y una
glucdlisis elevada favoreciendo la produccién de IL-6, IL-8 y TNF-o. Ademas, en las
células L-02, la inflamacién inducida por arsenito puede activarse a través de mecanismos
epigenéticos como 1) sobreexpresion de MALAT, un ARN largo no codificante que
promueve la estabilizacion de la proteina HIF-2a y 2) regulacion negativa de miR-379-
5p, asociado con una alta expresion de su gen diana Gasdermin y la liberacion de IL-18
que participa en la activacion de la linea celular estrellada hepaética, critica para la fibrosis

hepética (28).
El arsénico promueve la muerte de las células hepéticas

El efecto citotdxico de iAs en hepatocitos de animales expuestos se ha relacionado
con la apoptosis dependiente del estrés oxidativo caracterizada por dafio oxidativo al
ADN, dafio mitocondrial (alteracion del potencial de membrana, inflamacion
mitocondrial e inhibicién de las enzimas mitocondrias), cambios de Bcl-2, Bcl- Proteinas
XL, Bad, Bax y Bim en asociacion con un mayor nivel de Apaf-1, citocromo c, activacion
de caspasa-9, caspasa-3, escision de PARP y fragmentacién del ADN. Ademaés de la
apoptosis intrinseca, la toxicidad de iAs en el higado puede activar vias de apoptosis
extrinsecas y dependientes del estrés del RE con escision de caspasa-8 y caspasa-12,
respectivamente. Recientemente, se ha informado que el arsenito de sodio activa las vias
de sefializacion del estrés del RE en las células L-02, promoviendo niveles elevados de
proteina del factor de transcripcion C/proteina homdloga a EBP (CHOP) que induce la
expresion del receptor de muerte 5 (DR5), favoreciendo la activacion de la apoptosis

extrinseca. a través del ensamblaje de DISCO vy escision de caspasa-8 (29).
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Esta hepatotoxicidad relacionada con iAs implica la activacion de p53 y sus genes
diana (miR-34a y Bax), asi como la activacion de las vias de sefializacion de NF-kB,
factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF), PKC3-JNK, p38 y MAPK. El
tratamiento con iAs (I11) reduce los niveles de proteinas de reguladores criticos de rutas
protectoras como ERK, PI3K-AKT y Nrf2 en hepatocitos de rata. Por el contrario,
también se ha descrito que iAs (I11) activa la via Nrf2; incluso se requieren moléculas
antioxidantes criticas como el GSH para la apoptosis inducida por DMA en la linea
celular de higado de rata. Curiosamente, esta capacidad de los iA para modular
diferencialmente las vias de supervivencia celular podria estar relacionada con el estado

de diferenciacion de los hepatocitos humanos (30).

Ademas, el tratamiento con iAs en lineas celulares de carcinoma hepatocelular
induce mecanismos proapoptéticos como la disfuncion mitocondrial, la regulacion
negativa de Bcl-2 en paralelo a la regulacién positiva de la expresion de p53, Bax,
caspasa-9 y caspasa-3, disminucion de los niveles de proteina de Bcl. -xL, Bcl-2 y XIAP,
proteina p53 elevada, activacion de caspasa-9 y caspasa-3, exposicion a fosfatidilserina y

dafio en el ADN (31).
Arsénico y trastornos endocrinos.

Las glandulas endocrinas son fundamentales para controlar varios procesos
esenciales para la supervivencia y la reproduccion. Las principales glandulas endocrinas
son la hipdfisis, la tiroides, las paratiroides, el pancreas, las glandulas suprarrenales y las
gonadas. La diabetes mellitus tipo 1y 2 (DM1 y DMZ2) constituyen el trastorno endocrino
mas comun; sin embargo, existen otras alteraciones que incluyen hipotiroidismo

primario, hipertiroidismo, sindrome de ovario poliquistico e hipogonadismo masculino.
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Arsénico y diabetes.

Varios datos epidemiolégicos han revelado una fuerte asociacién entre la DM y la
exposicion al arsénico. Una primera observacion fue que los residentes de areas donde la
arseniasis crénica es endémica mostraron una prevalencia de DM ajustada por edad y
género (odds ratio = 2.7), tasas de incidencia y mortalidad mas altas en comparacion con
areas no endémicas. En estas poblaciones, la relacion entre toxicos ambientales y
enfermedades se reforzd porque la mortalidad por MS disminuyé en las mujeres después
de la eliminacion de la exposicion al arsénico en el agua potable. De hecho, las areas con
concentraciones bajas, medianas y altas de arsénico inorgénico en el agua, por ejemplo,
en Serbia (<57 pug/L), EE. UU. (<100 pg/L), Bangladesh (<170 pg/L), Chile (>800 ug/L)
y Camboya (>900 pg/L) tienen un mayor riesgo, incidencia y prevalencia de DM2 en
comparacion con las poblaciones no expuestas. Sin embargo, también se ha informado
que el riesgo de DM2 exhibe un patrén dosis-respuesta a medida que aumentan los niveles
de iAs en el agua y después de largos periodos de exposicion. Los datos del metanalisis
han propuesto que el riesgo de DM2 aumenta en un 13 % por cada incremento de 100

ug/l de iAs en el agua potable (32).

Un biomarcador adecuado de la exposicion a iAs es la concentracion de niveles de
metaloides en la orina; algunos informes han identificado un mayor riesgo y prevalencia
de DM2 en personas expuestas al agua potable con niveles altos de iAs (I11) total y su
metabolito DMA (l1l) en la orina 'y presencia de iAs (I11), MMA (111) y DMA (11l) en
celulas uroteliales exfoliadas. Otros informes describieron una asociacion entre una
menor proporcion de arsenicales monometilados en la orina con una mayor resistencia a
lainsulina (HOMAZ2-IR) y la incidencia de DM2. Por el contrario, proporciones mas altas

de MMA y DMA se asocian con el riesgo de DM1 (33).

36

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Como el envenenamiento podria estar relacionado con trastornos prediabéticos,
por ejemplo, las poblaciones expuestas mostraron una asociacion positiva entre el agua
total y las concentraciones de arsénico en orina con el riesgo y la prevalencia de
prediabetes, respectivamente. De manera similar, los niveles elevados de arsénico total
en la orina se asociaron significativamente con otras alteraciones del metabolismo de la
glucosa, como niveles mas altos de glucosa en ayunas y al azar, aumento de la
hemoglobina glucosilada (HbA1c), disminucion de la sensibilidad a la insulina y
reduccién de la capacidad de secrecion, posiblemente relacionados con las células P

pancreaticas (34).

En mujeres embarazadas, la presencia de DMA en orina e iAs en sangre, asi como
meconio en las ufias de los pies de mujeres posparto y recién nacidos, se ha asociado con
un mayor riesgo de diabetes mellitus gestacional (DMG). Una estimacion considera que
cada aumento de 5 pg/L en la concentracion de iAs en el agua se asocia con casi un 10%

mas de riesgo de DMG (35).
El arsénico induce dafio y disfuncion del pancreas

El arsénico es absorbido por el tejido pancreatico y las células B de una manera
dependiente de la dosis y se acumula significativamente en el pancreas. Curiosamente, se
ha descrito en modelos de ratones con DM1 inducida por estreptozotocina (STZ),
sobreexpresion especifica de 6rganos y altos niveles de proteina de los transportadores de
absorcion de iAsV (PIT1y PIT2) yiAs Il (AQP7, AQP9y GLUTL1) en comparacion con
animales no diabéticos, lo que sugiere que el transporte de iAs podria aumentar en

condiciones diabéticas (36).

Los modelos animales, expuestos subcrénicamente o cronicamente a iAs,

mostraron cambios morfolégicos, por ejemplo, disminucion del nimero y tamafio de las
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células de los islotes, alteraciones de la vasculatura pancreatica, niveles mas altos de
marcadores oxidativos (NO, MDA y OH) y actividades reducidas de enzimas
antioxidantes, como como, SOD, CAT y TrxR en tejido de pancreas, en comparacion con
ratas de control. De manera similar, las ratas diabéticas inducidas por STZ expuestas a
arsénico presentaron degeneracién, vacuolacion, necrosis, desgranulacién y contraccion

severa en los islotes de Langerhans (37).

Esta toxicidad diabetogénica asociada a iAs podria estar relacionada con el nivel
molecular con propiedades prooxidantes de iAs que induce la sobreproduccién de ROS,
posiblemente a través de niveles elevados de SIRT3 y disminucion de la actividad del
complejo Il mitocondrial en ratas con metabolismo de glucosa desregulado. Este entorno
oxidativo en las células f pancreaticas promueve niveles bajos de proteina del eje PPARy-
PINK1 asociados con la inhibicion de la mitofagia, la inactivacion de TrxR y niveles altos
de ASK1, favoreciendo la induccién de apoptosis caracterizada por la alteracion del
potencial de la membrana mitocondrial, la liberacién de citocromo c y el aumento de
proteina apoptotica Bax, niveles reducidos de proteina antiapoptética Bcl-2, activacion
de caspasa-3 y fragmentacién del ADN. Ademas de la apoptosis, en las células del
pancreas, iAs induce una muerte celular autofagica dependiente de ROS acomparfiada de
una inhibicién de la via antioxidante Nrf2/TrxR. Esto es importante porque la activacion
de Nrf2 es critica para la proteccion de las células B pancreaticas contra la citotoxicidad

aguda inducida por iAs (I11) (38).

Otra alteracion critica en la patogénesis de la DM2 es la desregulacion de la funcién
de las células B pancreaticas que incluye deterioro de la secrecion de insulina estimulada
por glucosa (GSIS) y defectos en varios tipos de células y tejidos, como el tejido adiposo

y el higado, que eventualmente conduce a resistencia a la insulina.
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Los estudios in vitro en lineas de células f mostraron una reduccion constante de
GSIS asociada con la exposicion cronica y subtdxica al iAs; sin embargo, existe cierta
discrepancia en la literatura sobre si la secrecion de insulina basal se ve alterada por la
exposicion al iAs. De manera similar, se ha observado deterioro de GSIS en islotes
pancreéticos de raton y células de insulinoma tratadas con metabolitos de iAs, MMA (I11)

y DMA (I11) (39).

A nivel molecular, se ha propuesto que iAs afecta varios procesos que participan
en GSIS, por ejemplo, inhibe el metabolismo mitocondrial, promueve cambios en el perfil
metabolico asociados con la produccion alterada de ATP en las mitocondrias, regula
positivamente la expresion del polipéptido a6a (Ugtla6a) de la familia UDP-
glucuronosiltransferasa 1, favoreciendo el aumento de la glucuronidacion de la serotonina
e inhibe la produccion de peroxido intracelular estimulada por la glucosa a través de la

expresion de enzimas antioxidantes dependiente de Nrf2 (40).

Ademas, Diaz-Villasefior et al, encontraron que la expresion del ARNm de insulina
disminuye en las células B primarias del pancreas de rata expuestas a iAs (III) (5 p M),
mientras que una concentracion 10 veces menor (0,5 p M) suprime el influjo de Ca2+ en
la linea celular de insulinoma de rata que inhibe el empaquetamiento de las vesiculas de
insulina y en consecuencia afecta a GSIS. Ademas, iAs afecta la secrecion y sintesis de
insulina, aumentando la expresion de miR-149 que regula negativamente mafA, un factor
de transcripcion de la insulina, asi como también regula miR-2909 (en dosis bajas) y c-
Jun (en dosis altas) para regular negativamente PDX1, un factor de transcripcion crucial
para el desarrollo, la supervivencia y la regulacién de la expresion del gen de la insulina

de las células B (41).

Ademas de los efectos pancreaticos, Wauson et al, evaluaron la exposicion a iAs

(II1) (6 u M) en células preadipociticas (3T3-L1) y, después de 2 meses, encontraron una
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disminucion en la expresion de PPARY (responsable de la diferenciacion de adipocitos)
que altera la senalizacion de PPARy y eventualmente, este efecto podria disminuir la
sensibilidad a la insulina. A nivel molecular, se ha descrito que iAs (I11), MMA (I11) y
DMA (II1) inhiben la PKB/Akt activando la fosforilacion catalizada por PDK 1/2,
suprimiendo la captacion de glucosa estimulada por la insulina en los adipocitos. Estudios
adicionales en lineas celulares de adipocitos de raton maduros encontraron que iAs (111),
MMA (I11) y DMA (I11) eran capaces de inhibir tanto la sefializacion de insulina como

GSIS (42).

Tomando en conjunto esta informacidn, se podria plantear la hip6tesis de que la
exposicién a iAs se ha relacionado con la fisiopatologia de la DM2 debido al deterioro de
GSIS y la reduccion de la sensibilidad a la insulina en las células diana, como los

adipocitos, que favorecen el desarrollo de resistencia a la insulina.
Arsénico y trastornos renales

Existen pocos estudios que aborden los efectos de los i1As sobre la albuminuria, la
lesion tubular y variables bioquimicas como el &cido drico. Sin embargo, existe

informacion importante sobre los trastornos renales.

La toxicidad por arsénico ha sido descrita desde la antigtiedad; sin embargo, la
nefrotoxicidad del iAs se describié hace apenas 50 afios cuando su exposicion se asocid
con el desarrollo de hemdlisis e insuficiencia renal aguda en trabajadores industriales
expuestos a este metal; Las biopsias renales realizadas en estos pacientes mostraron
necrosis tubular aguda, necrosis cortical renal, fibrosis intersticial difusa y mayor

progresion a enfermedad renal cronica (ERC) (43).

En una poblacion china expuesta al arsénico se observd un aumento significativo

de los niveles urinarios de £ 2-microglobulina, albimina y N-acetil- § 2-glucosaminidasa
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en comparacion con la poblacion no expuesta. Estos resultados mostraron que los iAs

podrian inducir nefrotoxicidad tanto en la disfuncion glomerular como en la tubular.

También se ha informado que la exposicion a largo plazo al arsénico esta asociada
con la mortalidad atribuida a la enfermedad renal; cuando se mejord el sistema de
suministro de agua potable, la mortalidad por enfermedad renal disminuy6 gradualmente;
luego, segun el criterio de reversibilidad, la asociacion entre la exposicién al arsénico y
Es probable que la mortalidad atribuida a la enfermedad renal esté correlacionada

positivamente.

Por otro lado, Meliker et al, realizaron un analisis de la tasa de mortalidad
estandarizada (SMR) en seis condados del sureste de Michigan con niveles bajos a
moderados de arsénico (10-100 pg/L). Investigaron la relacion entre los niveles
moderados de arsénico y la enfermedad renal y encontraron un aumento en la TME tanto
para mujeres como para hombres, lo que sugiere que los niveles bajos de arsénico también
causan enfermedad renal. Ademés, Zheng et al, evaluaron la asociacion entre iAs y
albuminuria en adultos indios americanos que viven en areas rurales de los Estados
Unidos con exposicion baja a moderada a iAs. Esta poblacion tenia una alta carga de
diabetes (49,7%), obesidad y albuminuria (30%), y después de ajustes estadisticos por
diabetes, excrecion urinaria de Cd, medicacion hipertensiva y presion arterial sistolica,
encontraron una mayor prevalencia de albuminuria en sujetos con mayor excrecion

urinaria de iAs (44).

Asimismo, en personas de 30 a 49 afios de Antofagasta, en el norte de Chile,
expuestas a concentraciones de arsénico (870 pg/L) se describid un aumento en la
mortalidad por enfermedad renal cronica. Roble et al, realizaron un estudio transversal y
comparativo realizado en cinco comunidades localizadas cercanas a la ciudad de

Querétaro. Se incluyeron sujetos sin antecedentes de enfermedad renal, diabetes,
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hipertension o exposicion industrial a iAs, se les extrajo sangre para analisis bioquimicos
y se tomo una muestra de orina para mediciones de albumina, ol-microglobulina e
iAs. Encontraron una asociacion entre los niveles urinarios de iAs y la excrecion urinaria
de al-microglobulina (r2 = 0.07, p = 0.01) como marcador de lesion renal temprana, pero

no con albuminuria u otras variables bioguimicas (45).

Para evaluar la toxicidad renal potencial de la exposicion al As en una zona
endémica de arsenicismo cronico, se realizo un estudio transversal en 478 adultos de
Bangladesh reclutados en dos fases en 2001 y 2003, cuya funcion renal se evalud
midiendo los niveles plasmaticos de cistatina C. y calcular la tasa de filtracion glomerular
estimada (eGFR). De acuerdo con la toxicidad renal del As, el As log-urinario tuvo una
asociacion inversa marginal con la TFGe en la muestra de 2003; sin embargo, esta
asociacion no fue significativa en la muestra de 2001. El ajuste de la TFGe no altero las
asociaciones entre la Crn urinaria y el % de metabolitos de As en la orina, lo que indica

que la TFG no explica estas asociaciones (46).

Finalmente, no hay suficiente informacion sobre los efectos de la exposicion al
arsénico y la lesion renal en los nifios; en el estudio informado realizado por de Burbure
et al, no hubo aumento en los marcadores de lesién renal en 800 nifios de toda Europa
con baja exposicion al iAs. Ademas, existe informacion en nifios que viven en San Luis
Potosi, México, expuestos al arsénico donde los niveles de arsénico en la orina se

asociaron con una mayor molécula de lesion renal urinaria 1 (KIM-1) (47).
Arsénico y desordenes neurolégicos

Estudios epidemiolégicos han descrito que la exposicion al iAs en el agua potable
tiene graves efectos sobre el sistema neuroldgico, afectando el desarrollo cognitivo en

humanos, especialmente en nifios provocando déficits de inteligencia y memoria, asi
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como una mayor susceptibilidad a enfermedades psiquiatricas en adultos, ya que mayores
dafios se han observado tanto en el sistema nervioso periférico como en el central,
afectando la coordinacion corporal, dificultad en la resolucién de problemas, en ensayos

clinicos realizados por Sharma y Kumar (48).

Por otro lado, estudios en modelos animales sugieren que la exposicion crénica al
iAs dafia el cerebro y el sistema nervioso, la exposicion prenatal y posnatal temprana ha
mostrado una disminucion en el nimero de neuronas y glia, asi como alteraciones en la
neurotransmision. La exposicion de ratones a 50 ppb de iAs durante todo el embarazo se
ha asociado con alteraciones en la expresion génica en el cerebro en la edad adulta,

generando deficits en la neurogénesis del hipocampo (49).

Un estudio reciente del Estudio Longitudinal de los Efectos del Arsénico en la Salud
(HEALS) en Araihazar, Bangladesh, mostré que los adolescentes con datos de exposicion
bien documentados desde el periodo prenatal hasta la adolescencia, las concentraciones
actuales de iAs en sangre y orina se asociaron consistentemente con funcion
intelectual. Este trabajo documenta que la exposicidon aiAs en la infancia tiene un impacto
adverso en una amplia gama de funciones intelectuales, con implicaciones para un

rendimiento disminuido que probablemente continle hasta la edad adulta (50).

Ademas, los estudios han demostrado que la exposicion a iAs aumenta el riesgo de
trastorno del espectro autista (TEA), y esto se observo en un metanalisis reciente y
encontrdé concentraciones de iAs mas altas, estadisticamente significativas, en el cabello
y en la sangre, para nifios diagnosticados con TEA en comparacion con los controles.
Ademas, estudios realizados en poblacion japonesa han descrito que pacientes en
tratamiento crénico con iAs han presentado alteraciones sensitivas en todo el cuerpo,
siendo més intensas en las extremidades, esto se debe a una alteracion en la conduccion

entre el plexo braquial proximal y el sistema sensitivo primario, y los autores sugieren
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que esta alteracion sensorial se debe al dafio que los pacientes presentan en el sistema

nervioso central, sumado a su neuropatia periférica (51).
Arsénico y trastornos hematoldgicos.

Los estudios epidemioldgicos sugirieron una asociacién entre la poblacion expuesta
cronicamente al arsénico y trastornos hematol6gicos, como anemia, leucopenia,
trombocitopenia, anemia aplésica, leucemia y linfomas. Curiosamente, en pacientes de
areas expuestas al arsénico con diferentes canceres de la sangre (leucemia mieloide aguda
y cronica y leucemia linfoide, linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, mieloma multiple y
sindrome mielodisplasico), la mayor presencia de aberraciones cromosémicas se asocia
con mayor iAs concentracion en cabello y ufias, en comparacion con individuos sanos no
expuestos. Posiblemente, la capacidad genotoxica de los iAs podria estar asociada con la

incidencia de tumores hematoldgicos en poblaciones expuestas (52).

De manera similar, informes de casos clinicos describieron que la intoxicacion
aguda por arsénico produce varios trastornos hematoldgicos, como anemia hemolitica,
anemia megaloblastica, cariorrexis y precursores de eritrocitos binucleados en la médula

6sea (53).
Efectos hemoliticos y apoptoticos del arsénico.

Se ha descrito que la incubacion de eritrocitos humanos con 10 mm DE arseniato de
sodio induce hemolisis y cambios morfoldgicos de discocitos normales a equinocitos y
esferoequinocitos irreversiblemente alterados. De manera similar, la poblacion humana
cronicamente expuesta a altos niveles de arsénico en el agua potable (218.40 + 141.37
pg/L) mostré una deformacion de los eritrocitos y hemolisis en comparacion con la
poblacion no expuesta (5.12 £ 2.99 pg/L). Estos cambios podrian ser el resultado del

agotamiento de ATP inducido por el arsénico, la peroxidacion lipidica de las membranas,
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la deformabilidad alterada, una mayor fragilidad osmética y la microviscosidad interna
de los eritrocitos. Ademas, los arsenicales trivalentes pueden unirse a la hemoglobina,
aumentando la cantidad de hemo liberado de la oxihemoglobina, lo que podria contribuir

a la hemolisis (54).

Ademas de la hemolisis incontrolada, el iAs promueve la apoptosis de los eritrocitos
o la eriptosis, lo que aumenta la concentracién de Ca intracelular, la formaciéon de
ceramidas, la exposicion a fosfatidilserina (PS), el agotamiento de ATP intracelular y la
disminucion de GSH. Entonces, la hemdlisis y la eriptosis podrian explicar la capacidad

del arsenico para promover la anemia (55).
Arsénico e inmunosupresion

La respuesta coordinada y colectiva del sistema inmunolégico es fundamental para
defender a los organismos contra agentes infecciosos y sustancias extrafias capaces de
causar lesiones y enfermedades en los tejidos en algunas situaciones. Sin embargo, varios
factores ambientales, como la exposicion a metales y compuestos metaloides, tienen
efectos perjudiciales en las células inmunitarias. En este sentido, los estudios
epidemioldgicos sugirieron que la exposicion al iAs en poblaciones humanas se asocia
con un mayor riesgo de varias enfermedades infecciosas, por ejemplo, infeccion
respiratoria aguda, diarrea, tuberculosis, seroconversion del virus de la hepatitis E,
seroprevalencia de la hepatitis A y la hepatitis B, lo que sugiere que iAs induce una
condicion inmunosupresora que favorece la permisividad a infecciones bacterianas y

virales (56).
Inmunidad innata y exposicion al arsénico

Varios estudios in vitro demostraron que el iAs induce la apoptosis en células

tipicas de la inmunidad innata, como los monocitos-macréfagos y los neutrofilos. En
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particular, la incubacion de iAs en macréfagos disminuye la actividad de fagocitosis, la
produccién de oxido nitrico (NO) y promueve la reorganizacién de la actina F, mientras
que en los neutrofilos activa un mecanismo de muerte celular dependiente de caspasa. De
manera similar, ex vivoLos macrofagos derivados de monocitos de individuos expuestos
cronicamente al arsénico exhiben redondeo celular, pérdida de adhesion celular,
disminucion significativa de la actina F y expresion de la molécula de adhesion celular,
CD54, reduccidn de la produccion de NO y capacidad fagocitica en comparacion con
individuos no expuestos. Este deterioro de las funciones de los macréfagos podria estar

relacionado con una mayor actividad de ROCK (57).

Ademas, iAs altera la diferenciacion de algunos componentes celulares de la
inmunidad innata. Por ejemplo, indujo una marcada apoptosis de monocitos de sangre
humana durante la diferenciacion en macrdfagos, lo que implica actividades de caspasa e
inhibicion de la via NF-xB. Ademas, el iAs (lIl) inhibe la maduracion in vitro de
monocitos en macréfagos inducida por el LCR e induce cambios morfoldgicos tipicos de
las células dendriticas (CD) y la expresién de CD14, un marcador de monocitos. De
acuerdo con esto, los macrdfagos tratados con ATO exhiben altos niveles de CD14 y
podrian diferenciarse en DC mediante incubacién con GM-CSF e IL-4. Esta interferencia
de la diferenciacion de los macrofagos se acompafia de una regulacion negativa de genes
criticos para las funciones macréfagas, como la respuesta inmune, la respuesta
inflamatoria, el procesamiento de antigenos y la presentacién a través del MHC clase I,
lo que sugiere que esta represion del programa de diferenciacion de los macréfagos
inducida por los iAs podria tener efectos perjudiciales en los macr6fagos. De manera
similar, iAs afecta los programas de diferenciacion de otras células de inmunidad innata,
como las células NK, cuya diferenciacidn de las células CD34 presenta un retraso después
del tratamiento con ATO, posiblemente asociado con una disminucién en la expresion de
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factores de transcripcién (IKZF2, ETS1 y TOX) implicadas en la diferenciacién y

maduracion de las células NK (58).
Inmunidad adaptativa y exposicion al arsénico

Varios estudios in vitro han demostrado que diferentes compuestos de arsénico
disminuyen la proliferacién de linfocitos, lo que podria estar relacionado con la detencion
de la fase G1, la inhibicion de la secrecion de IL-2 y un retraso en la cinética de

produccion de IL-2, un factor de crecimiento critico para las células T.

Los estudios de poblacion humana sugirieron que la exposicion al arsénico podria
afectar la inmunidad celular desde el desarrollo temprano durante el embarazo,
promoviendo una reduccion del tamafio y la funcién del timo, asi como una disminucién
de la inmunidad mediada por células en los nifios y una reduccion de los linfocitos T de
los grupos ambientales y ocupacionales expuestos al iAs. De manera similar, los
individuos expuestos crénicamente a iAs a través del agua potable (390 pug/L y 412 + 16
ug/L) mostraron una cinética de proliferacion de linfocitos méas lenta en comparacién con
individuos poco expuestos (60 pg/L) o no expuestos (37,2 = 16 pg/L). 18 pug/L) que podria
estar relacionado con un retraso en la progresion de la fase S a la M. Los nifios expuestos
a iA exhiben una disminucioén en la proporcion de células Th'y en la proporcién de células
T CD4+/CD8+, y una secrecion reducida de 1L-2 que se correlaciona con altos niveles de
arsénico total en la orina. A nivel molecular, la activacion defectuosa de la IL-2 podria
explicarse porgue las células T derivadas de una poblacion envenenada con arsénico que
guema carbon mostraron una disminucion de los niveles de calcio intracelular, niveles
reducidos de PKCO y p-PKCO y una reduccion de la unién al ADN de NFAT, un
importante factor de transcripcion en células T activas que regula la expresion de IL-2

(59).
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Otras citocinas con niveles secretados reducidos en poblaciones expuestas a iAs,
incluidas TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-5 e IL-4. Consistentemente, el analisis del
transcriptoma y del metiloma en células T CD4+ de individuos con alta exposicion a
arsénico (~300 pg/L en orina) mostrd una regulacion negativa de los genes de citoquinas
(TNF, IFNG, IL10e IL12 A), varios genes relacionados con el MHC clase 2 (HLA-DRA,
HLA-DQA2 y HLA-DPB1) y via NF-xB (REL, RELA y RELB), asi como la
hipermetilacion de genes de interleucinas, miembros del factor regulador del interferon
(IRF), y el grupo de familias de diferenciacion (CD). Posiblemente, el arsénico causa
inmunosupresion en las células T a través de modificaciones en los patrones de expresion

de genes completos que alteran sus funciones normales.

Otro mecanismo inmunosupresor incluye la inmunotoxicidad relacionada con el
arsénico en los linfocitos. Especificamente, el arsenito de sodio promueve la apoptosis
extrinseca con altos niveles de escision de TNFR1, TRADD, FADD y PARP en las
células T colaboradoras; mientras que el trioxido de arsénico induce la apoptosis

intrinseca en las células T CD4 "y CD8 ™) (60.

El arsénico tiene efectos inmunosupresores en la inmunidad humoral; en modelos
murinos, la exposicién al arsenito de sodio suprime la proliferacion de células B, lo que
aumenta la susceptibilidad parasitaria, inhibe las células productoras de IgM e 1gG en
esplenocitos de ratén, disminuye la actividad de la catepsina L e induce la apoptosis de la
linea de células B presentadoras de antigeno murino (TA3). De manera similar, los
estudios in vitro demostraron que el arsénico promueve la apoptosis en los linfocitos B
humanos y las células plasmaticas e inhibe la diferenciaciéon de las células
plasmaticas. Finalmente, en sujetos expuestos cronicamente a agua potable contaminada

con iAs, se han detectado niveles séricos elevados de IgG e IgE relacionados con lesiones
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cutaneas arsenicales y una produccion reducida de anticuerpos IgG especificos contra la

difteria y la parotiditis durante el embarazo y la infancia, respectivamente (61).

En resumen, varios estudios apoyan que el arsénico tiene efectos deletéreos en las
funciones normales de los componentes celulares de la inmunidad innata y humoral, por
lo que es necesario analizar con mas detalle como los efectos inmunosupresores del
arsénico en poblaciones expuestas podrian contribuir a la prevalencia de otras

enfermedades infecciosas y cronicas.
Arsénico y desordenes cardiovasculares

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado el vinculo entre la ingestion
cronica de arsénico y diversos trastornos cardiovasculares, incluidas la enfermedad

vascular periférica, la cardiopatia isquémica, la aterosclerosis, y la hipertension.

Un estudio evaluo la asociacion de las concentraciones medias de arsénico (<1y
118 pg/L) en el agua potable con la mortalidad cardiovascular en la poblacion
espafiola. En comparacion con el total de la poblacion espafiola, las tasas de mortalidad
cardiovascular aumentaron en los municipios con concentraciones de arsénico en el agua
potable > 10 ug/l. Un estudio de casos y controles realizado en un hospital de China
demostrd que la exposicion a concentraciones de arsénico en el rango de 10 a 40 conlleva
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Un andlisis retrospectivo en la poblacion
de EE. UU, mostrd que una baja exposicion al arsénico (2,6 pg/L en el agua doméstica)
podria aumentar la mortalidad por cardiopatia isquémica entre los fumadores a largo
plazo, lo que sugiere una relacion sinérgica entre la exposicion al arsénico y el tabaquismo
debido a la cardiopatia isquémica. Anteriormente, un estudio mostr6 un riesgo elevado
de aterosclerosis carotidea asociada con una mayor concentracion de arsénico (> 50 pg/L)

en sujetos taiwaneses portadores del haplotipo purina nucleosido fosforilasa (PNP-AT) y
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al menos arsénico-3-metiltransferasa (As3MT), polimorfismo de riesgo o los haplotipos
de riesgo del glutation S-transferaseomega-1 (GSTO-1) (OR, 6.43; IC 95 %, 1.79—
23.19). El impacto de la exposicién cronica al arsénico se evidencia en un estudio
retrospectivo donde observaron una asociacion entre la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares en una poblacion expuesta a agua de pozo contaminada con arsénico

(hasta > 300 pg/L) durante 10 a 20 afios en Mongolia (62).

Un estudio transversal reciente realizado en pacientes seleccionados de diferentes
areas de Bangladesh que se sometieron a cirugia a corazon abierto mostro
concentraciones mas altas de iAs en el tejido cardiaco, lo que refleja una mayor lesion
histol6gica. También mostraron una correlacion significativa entre la acumulacion de
genotipos iAs y As3MT, dxido nitrico sintasa (NOS3), molécula de adhesion intercelular-
1 (ICAML1) y superdxido dismutasa (SOD2). Un estudio retrospectivo en una poblacion
chilena encontrd para las categorias de exposicién media (60—623 ug/L) y superiores
(>623 pg/L), un OR de hipertension de 1,49 (IC 95%: 1,09; 2,05) y 1,65 (95 % IC 1,18,
2,32), respectivamente. Se observaron resultados similares al analizar la exposicion

acumulada a lo largo de la vida (63).
Arsénico y lesiones de la piel

La ingestion prolongada de arsénico con exposiciones de 1 a 2 6rdenes de magnitud
por encima de las pautas actuales de la OMS de 10 pg/L se ha correlacionado con dafios
en la piel, y se ha documentado en varios estudios en poblaciones humanas. Los seres
humanos corren el riesgo de desarrollar queratosis (lesion difusa o con manchas
caracterizada por piel elevada, asperay dura que se ve en la palma o el dorso de las manos
y/o la planta del pie), hiperpigmentacion (a menudo con manchas hipopigmentadas) del
pecho, cuello y tronco, problemas dermatolégicos como melanosis (lesion difusa o con

manchas caracterizada por pigmentacion oscura en la cara, cavidad bucal, cuello,
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miembros superiores e inferiores, pecho o espalda) y leucomelanosis (despigmentacion
caracterizada por manchas blancas y negras presentes en cualquier parte del cuerpo),
incluso se puede generar gangrena al consumir altas concentraciones de iAs a través del
agua potable. Ademas, la hiperhidrosis y la hiperqueratosis (queratosis extensamente
engrosada que se presenta en la palma o el dorso de las manos y/o la planta o la planta
del pie), asi como la melanodermia y alteraciones vasculares como las abrasiones oscuras
en los pies (enfermedad del pie negro) son Manifestaciones o signos cutaneos por

exposicion cronica al iAs (64).

Un estudio de seguimiento de 500 personas con lesiones cutdneas por arsénico
realizado en Bangladesh entre 2001 y 2003 mostré que una reduccion del 41% en la
concentracion de arsénico en el agua potable se asociaba con una mejora del 22% en las
lesiones cutdneas, donde el 11.8% de En los individuos que tenian lesiones al inicio del
estudio, éstas no fueron detectables al final del seguimiento, lo que sugiere una
recuperacion completa. Por lo tanto, la presencia de lesiones cutaneas premalignas como
melanosis, leucomelanosis, queratosis e hiperqueratosis se puede revertir con la reduccion
de la exposicion al arsénico, siendo esto una prioridad de salud publica en zonas

endémicas para este metaloide (65).
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CAPITULO Il
HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE
VARIABLES
A. Hipdtesis
1. General

Existen marcadores clinicos y laboratoriales que podrian estar asociados a
patologias en pacientes que presentan niveles elevados de arsénico en su orina y que

acuden al Centro de Salud Llalli en la provincia de Melgar de Puno durante el afio 2023.
2. Especificas

- La hiperqueratosis y la leucomelanosis son marcadores clinicos asociados a
patologias dérmicas en pacientes con niveles elevados de arsénico en su orina, que
asisten al Centro de Salud Llalli en la provincia de Melgar de Puno durante el afio

2023.

- La TGO, la TGP vy las bilirrubinas son marcadores laboratoriales asociados a
patologias hepéticas en pacientes con niveles elevados de arsénico en su orina,
que asisten al Centro de Salud Llalli en la provincia de Melgar de Puno durante el

afo 2023.

- Laglicemiay la hemoglobina glicosilada son marcadores laboratoriales asociados
a patologias endocrinas en pacientes con niveles elevados de arsénico en su orina,
que asisten al Centro de Salud Llalli en la provincia de Melgar de Puno durante el

afo 2023.

- La creatinina sérica y la albuminuria son marcadores laboratoriales asociados a

patologias renales en pacientes con niveles elevados de arsénico en su orina, que
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asisten al Centro de Salud Llalli en la provincia de Melgar de Puno durante el afio

2023.

- Lapresion arterial sistOlica, la presion arterial diastolicay la presion arterial media
son marcadores clinicos asociados a patologias cardiovasculares en pacientes con
niveles elevados de arsénico en su orina, que asisten al Centro de Salud Llalli en

la provincia de Melgar de Puno durante el afio 2023.

- La hemoglobina y el hematocrito son marcadores laboratoriales asociados a
patologias hematologicas en pacientes con niveles elevados de arsénico en su
orina, que asisten al Centro de Salud Llalli en la provincia de Melgar de Puno

durante el afio 2023.
3. Estadisticas o de trabajo
Hol: Hiperqueratosis y leucomelanosis # marcadores clinicos de patologias dérmicas.
Hal: Hiperqueratosis y leucomelanosis = marcadores clinicos de patologias dérmicas.

Ho2: TGO, TGP y bilirrubinas # marcadores laboratoriales de patologias hepaticas.

Ha2: TGO, TGP y bilirrubinas = marcadores laboratoriales de patologias hepaticas.

Ho3: La glicemia y hemoglobina glicosilada # marcadores laboratoriales de patologias

endocrinas.

Ha3: La glicemia y hemoglobina glicosilada = marcadores laboratoriales de patologias

endocrinas.

Ho4: La creatinina sérica y la albuminuria # marcadores laboratoriales de patologias

renales.
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Ha4: La creatinina sérica y la albuminuria = marcadores laboratoriales de patologias

renales.

Ho5: La Presion arterial sistolica, diastolica y media # marcadores clinicos de patologias
cardiovasculares.

Ha5: La Presion arterial sistolica, diastolica y media = marcadores clinicos de patologias
cardiovasculares.

Ho6: La hemoglobina y el hematocrito # marcadores laboratoriales de patologias

hematologicas.

Ha6: La hemoglobina y el hematocrito = marcadores laboratoriales de patologias

hematologicas.
B. Objetivos
1. General

Determinar los marcadores clinicos y laboratoriales asociados a patologias por
niveles elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli

de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023.
2. Especificos

- Determinar los marcadores clinicos asociados a patologias dérmicas por niveles
elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli

de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023.

- Determinar los marcadores laboratoriales asociados a patologias hepéticas por
niveles elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud

Llalli de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023.
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- Determinar los marcadores laboratoriales asociados a patologias endocrinas por
niveles elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud

Llalli de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023.

- Determinar los marcadores laboratoriales asociados a patologias renales por
niveles elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de Salud

Llalli de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023.

- Determinar los marcadores laboratoriales asociados a patologias cardiovasculares
por niveles elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de

Salud Llalli de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023.

- Determinar los marcadores laboratoriales asociados a patologias hematoldgicas
por niveles elevados de arsénico en orina de pacientes que acuden al Centro de

Salud Llalli de la provincia de Melgar de Puno en el afio 2023.
C. Variables y Operacionalizacion de variables:
Variables dependientes:

- Marcadores clinicos de patologias dérmicas: hiperqueratosis y leucomelanosis.

- Marcadores laboratoriales de patologias hepaticas: TGO, TGP y bilirrubinas.

- Marcadores laboratoriales de patologias endocrinas: glicemia y hemoglobina
glicosilada.

- Marcadores laboratoriales de patologias renales: creatinina sérica y albuminuria.

- Marcadores clinicos de patologias cardiovasculares: presion arterial sistolica,
presion arterial diastélica y presion arterial media.

- Marcadores laboratoriales de patologias hematoldgicas: hemoglobina vy

hematocrito.
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Variables independientes:

- Arsénico en orina.

- Edad.

- Sexo.

- Ocupacion.

- Tiempo de residencia.
Operacionalizacion de variables:

Variable dependiente

VARIABLE Indicador Unidad/ | ggcalg | Tipode
Categoria variable
Localizacion
Hiperqueratosis Forma Nominal Cualitativa
NUmero
Marcadpres de Tamafio
patologias
dérmicas Localizacion
. Forma . I
Leucomelanosis Nominal Cualitativa
NUmero
Tamarfio
< 40 , I
TGO (U/L) Razo6n Cuantitativa
>40
Marcadores de <56 ) _—
patologias TGP (U/L) SE6 Razon Cuantitativa
hepaticas
Bilirrubinas totales <1l2 Razén Cuantitativa
(mg/dl) 512
. <120 , I
Glicemia (mg/dl) Razon Cuantitativa
Marcadores de > 120
patologias —
i i <5. I
endocrinas Hgmo_globlna 5.7 Razén Cuantitativa
glicosilada (%) > 57
S <13 , I
Creatinina sérica (mg/dl) 213 Razon Cuantitativa
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o <30 , I
Marcadp res de Albuminuria (mg/L) Razon Cuantitativa
patologias renales > 30
Presion arterial sistolica | = 120 Raz6n Cuantitativa
(mm de Hg) > 120
Marcadores de B o <30
patologias Presion arteria R Razén Cuantitativa
cardiovasculares | diastolica (mm de Hg) | >80
Presion arterial media <933 Raz6n Cuantitativa
(mm de Hg) >03.3
. <14 . o
Marcadores de Hemoglobina (gr/dl) > 14 Razon Cuantitativa
patologias —
hematoldgicas it0 (0 <39 5 itati
Hematocrito (%) =39 Razon Cuantitativa
Variables independientes:
VARIABLE Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable
L. . <10 . I
Arsenico en orina | pg/L 10 Nominal Cualitativa
>
18a20
21a30
31a40
Edad afios 41 a 50 Razdn Cuantitativa
51a60
61a70
>70
i Masculino . o
Sexo R_eglsFro d,e . Nominal Cualitativa
historia clinica Femenino
Estudiante
. Labor que realiza| Gan_aderia . o
Ocupacion . Agricultura Nominal Cualitativa
diariamente
Profesor
Otra
<6
_ 6al2
Tiempo de Meses 13a24 Intervalo Cuantitativa
residencia 252336
37 a48
~AQ
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

Dentro del contexto de esta investigacion, se planifica implementar un disefio
metodoldgico que combine caracteristicas prospectivas, analiticas y transversales. Esto
implica un enfoque que se orienta hacia la observacién y recopilacion de datos a lo largo
del tiempo, permitiendo el andlisis de asociacion de los marcadores clinicos y
laboratoriales con las patologias por niveles elevados de arsénico en orina. Ademas, la
naturaleza transversal de este disefio posibilita la captura de informacion en un punto
particular en el tiempo, lo que contribuir a obtener un panorama integral y detallado de
la situacion estudiada. La seleccion de este enfoque metodolégico se fundamenta en su
potencial para abordar las interrogantes planteadas en esta investigacion de manera

rigurosa y esclarecedora.
B. Disefio de investigacion:

En el transcurso de este proyecto de investigacién, se optard por un enfoque
metodolégico que involucre un disefio no experimental, basado en la observacion y
recopilacién de datos de los marcadores clinicos y laboratoriales tal como se presenten en
situaciones naturales; debido a que la manipulacién controlada de variables resultaria

poco préactica o éticamente cuestionable.

La eleccion de un disefio no experimental se justifica por su idoneidad para
investigar fendmenos tal como se desarrollan en su entorno natural. Al analizar variables
sin intervenir en su configuracion, se puede captar la complejidad y las interacciones

reales presentes en el objeto de estudio.
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C. Poblacién y Muestra.
1. Poblacion:

La poblacion estara conformada por 4,020 habitantes, que corresponde a la

poblacién asignada al Centro de Salud e Llalli para el afio 2023.
2. Tamarfo de muestra:

El tamafio de muestra serd de 318 personas, el cual fue calculado utilizando el
paquete estadistico Epidat version 3.1; con un nivel de confianza de 95% y un error de
5%; ademas se considero una prevalencia esperada de 66% de acuerdo a lo reportado por

Fano D (18) en Tacna.
3. Seleccion de la muestra:

La seleccion de la muestra adoptard un enfoque no probabilistico, especificamente
mediante el método de muestreo consecutivo. Los participantes serén incluidos en el
estudio de manera secuencial, reflejando la secuencia en que acudan al centro de salud y
decidan participar. Esta modalidad permitira recolectar datos de manera continua hasta

alcanzar el tamarfio muestral predeterminado de 318 participantes.

El muestreo consecutivo se justifica por su practicidad y eficiencia en la recoleccion
de datos en situaciones donde la disponibilidad y el acceso a la poblacion de estudio son
determinantes. Al utilizar este enfoque, se garantiza que cada individuo que acuda al
centro de salud durante el periodo de estudio tenga la oportunidad de ser considerado
como participante. Esto contribuira a una muestra diversa y representativa de los

pacientes que buscan atencién en el centro de salud.
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D. Criterios de seleccion.
1. Criterios de inclusion

- Pacientes adultos mayores de 18 afios.

- Pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli de la provincia de Melgar de Puno
para atencion médica, en el periodo de setiembre a diciembre del 2023.

- Pacientes con tiempo de residencia mayor a 1 afio.

- Pacientes que proporcionan un consentimiento informado voluntario para
participar en el estudio.

- Pacientes que estan dispuestos a ser evaluados en visitas de seguimiento
programadas.

- Pacientes que pueden comunicarse efectivamente con el equipo de investigacion

y comprender las instrucciones proporcionadas.
2. Criterios de exclusion

- Pacientes fumadores

- Pacientes alcohdlicos

- Pacientes con enfermedades agudas o cronicas del tracto urinario, expuestos
ocupacionalmente (trabajadores mineros, operadores de fundicion, aplicadores

- de pesticidas/insecticidas)

- Pacientes que hayan consumido pescado o mariscos dentro de las 48 horas

previas a la toma de muestra
E. Material y Métodos:
Meétodos de laboratorio

a) Para marcadores laboratoriales:
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Material:

Recipiente para descartar material punzocortante, y algodon.
¢ Alcohol isopropilico al 70%.
e Marcador de tinta indeleble.
e Algodon, esparadrapo y ligadura.
e Gradilla para tubos.
e Aguja 20 x1 6 21x 1, para tubo al vacio, con capuchon.
e Tubos al vacio con EDTA K3 (tapa morada) y con gel separador (tapa amarilla)
e Guantes no reusables y mascarilla.
Toma de muestra
e Proporcionar al paciente una explicacion detallada sobre el procedimiento.
e Preparar y organizar el material necesario.
e Etiquetar los tubos que se usaran con la informacidon del paciente.
e Colocarse guantes de proteccion.
e Prepare la agujay el capuchon adecuados para los tubos.
e Seleccione la zona de puncion y extraccién en el paciente.

¢ Realizar una asepsia utilizando una torunda de algodén impregnada en alcohol al

70%.

e Realizar la venopuncion, obteniendo una muestra en un tubo con EDTA K3y otra

muestra en un tubo con gel separador. Posteriormente, realice movimientos suaves
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de inversién en cada tubo unas 6 veces para garantizar una mezcla homogénea

con los aditivos.
¢ Retire todos los materiales utilizados siguiendo estrictas medidas de bioseguridad.
e Completar y registrar la informacion correspondiente en la ficha de laboratorio.

e Colocar las muestras en un Termos KST, manteniendo una temperatura de entre

2 'y 8 grados centigrados.

e Transportar los Termos KST con las muestras al laboratorio Carlos Monge

Medrano de Juliaca.
Procesamiento de la muestra:

e Las muestras recolectadas seran sometidas a un proceso de analisis detallado en
el laboratorio del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca. En este laboratorio,
se emplearan los materiales y métodos que han sido rigurosamente establecidos y

que son de uso comun en la rutina de analisis clinicos.

e EIl proceso de andlisis implicara una serie de etapas cuidadosamente disefiadas
para obtener resultados precisos y confiables. Se llevaran a cabo las técnicas y
pruebas pertinentes para evaluar los marcadores laboratoriales asociados a las
patologias vinculadas a niveles elevados de arsénico en la orina. Estos
procedimientos seguiran los estandares y protocolos de calidad establecidos en el

laboratorio.

e Los resultados obtenidos a partir de los analisis serdn minuciosamente
documentados en las correspondientes fichas de laboratorio. Cada resultado sera
registrado con precisién y se mantendra un registro detallado de todas las

mediciones y valores obtenidos. Esta documentacion es fundamental para
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b) Para

garantizar la trazabilidad de los resultados y permitira su posterior analisis,

interpretacion y comparacion con las variables de interés.

medir arsénico en orina:

Material:

Guantes descartables.
Mandilén estéril.

Frascos esterilizados de 100 mililitros con tapa rosca.

Toma de muestra:

Instruir al paciente sobre el procedimiento de auto recoleccién de muestra de
orina, especificando que se debe recolectar el segundo chorro en un frasco con

tapa rosca de 100 ml.

Etiquetar de manera adecuada el frasco de recoleccion de la muestra con el

nombre y apellido del paciente, y entregarle el frasco.
Brindar al paciente un espacio privado y cerrado para realizar la recoleccion.
Con precauciones de bioseguridad, reciba el frasco con la muestra de orina.

Colocar el frasco conteniendo la muestra de orina dentro de un Termo KST,

manteniendo la temperatura entre 2 y 8 grados centigrados.

Enviar el Termo KST al laboratorio del Hospital Carlos Monge Medrano para su
analisis.
El laboratorio del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca coordinaré el envio

de las muestras acumuladas cada 15 dias al laboratorio del CENSOPAS en Lima.

Esto se realizara mediante una caja térmica que mantendra una temperatura de 2
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a 8 grados centigrados. Junto con las muestras, se remitira la ficha del paciente

para una adecuada identificacion y trazabilidad.
Procesamiento de la muestra de orina:

e Las muestras seran sometidas a procesamiento en los laboratorios de quimica
toxicoldgica y clinica del CENSOPAS, que forman parte del Instituto Nacional
de Salud. Estos laboratorios emplearan los procedimientos y técnicas de analisis

habituales.

e Los resultados obtenidos a partir de las muestras seran debidamente anotados en

la ficha médica correspondiente del paciente.
Método de la investigacion:

Se aplicara el método cientifico de enfoque inductivo, una estrategia que permitira
derivar conclusiones generales a partir de observaciones y datos especificos recopilados
de la muestra estudiada. A través de este enfoque, se buscard establecer patrones y
relaciones entre los marcadores clinicos, los niveles de arsénico en orina y las patologias
asociadas en la poblacion de pacientes que acuden al Centro de Salud Llalli en la

provincia de Melgar de Puno en 2023.

La eleccién de este enfoque inductivo se justifica por su capacidad para inferir
principios y conclusiones generales a partir de datos concretos. Los resultados y
observaciones obtenidas de la muestra de pacientes seran analizados meticulosamente
para identificar tendencias y relaciones emergentes. Estas conclusiones se aplicaran para
realizar inferencias sobre la poblacion mas amplia de pacientes con patologias

relacionadas con niveles elevados de arsénico en orina.
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F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.
1. Instrumentos:

Se emplearan dos instrumentos distintos en esta investigacion: una ficha disefiada
para recopilar informacion sobre marcadores clinicos y laboratoriales, otra ficha

destinada a registrar detalles sobre las muestras de orina.

Por otro lado, la ficha disefiada para la recoleccién de datos utilizados en el analisis
de las variables de la investigacion serd sometida a un proceso de validaciéon mediante
juicio de expertos. Esto asegurara que la ficha sea rigurosa y efectiva en la captura de
informacion relevante para los objetivos del estudio. El juicio de expertos garantizara la

calidad y la adecuacion de la ficha en términos de su contenido y estructura.
2. Procedimiento de recoleccion de datos:

El proyecto se enviaré al comité de residentado médico para su aprobacion, luego

de la aprobacion se procedera de la siguiente manera:
Coordinacion y Planificacion:

e Se gestionara la obtencion de autorizaciones del Director de la Red de Salud
Melgar, el jefe del Centro de Salud Llalli, asi como del director y el responsable
del laboratorio del hospital Carlos Monge Medrano.

e Se procedera a brindar capacitacion al médico del Centro de Salud Llalli acerca
de los procedimientos necesarios para el examen clinico.

e Se llevara a cabo una capacitacion para el bilogo del Centro de Salud Llalli,
enfocada en la correcta técnica de toma de muestras de sangre y orina.

e Se estableceran coordinaciones con el laboratorio del hospital Carlos Monge
Medrano para asegurar el procesamiento adecuado de las muestras sanguineas y

la remision de las muestras de orina al CENSOPAS.
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Examen Clinico y Toma de Muestras:

e Los pacientes mayores de 18 afios que busquen atencién en el Centro de Salud
Llalli, independientemente del motivo de consulta, seran recibidos por el médico.
En esta consulta, se les proporcionara informacion sobre el estudio y se les invitara
a participar de manera voluntaria. Aquellos pacientes que acepten participar
firmaran el consentimiento informado.

e Luego de una evaluacién clinica realizada por el médico, se completaran la
historia clinica y la ficha de recoleccion de datos. Esta ultima contendré
informacion relevante como edad, género, ocupacion, tiempo de residencia y
evaluacion clinica. Posteriormente, el paciente serd dirigido a la obtencion de
muestras de sangre y orina.

e El bidlogo del Centro de Salud Llalli explicaré al paciente el proceso de toma de
muestras y procedera a obtener dos muestras de sangre (una en un tubo con tapa
morada y otra en un tubo amarillo). También solicitara una muestra de orina,
Ilenando los datos en las fichas de laboratorio correspondientes. Las muestras
seran enviadas en termos KST al laboratorio del hospital Carlos Monge Medrano

en Juliaca.
Procesamiento y Registro de Resultados:

e Enel laboratorio del hospital Carlos Monge Medrano, el personal se encargara de
procesar las muestras de sangre para la evaluacion de marcadores laboratoriales.
Los resultados se registrardn en las fichas de laboratorio y se comunicaran al
Centro de Salud Llalli para su integracion en la historia clinica de los pacientes.

e Eljefe del laboratorio organizara el envio de las muestras de orina al CENSOPAS,

asegurando su conservacion a través de una caja refrigerada junto con la ficha del
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paciente. Al recibir los resultados, seran compartidos con el Centro de Salud Llalli

para su registro definitivo en las historias clinicas de los pacientes.

Recoleccién de Datos en la Ficha de Investigacion:

e La investigadora se involucrara en el seguimiento semanal de la ejecucién del
proyecto.

e Se realizard una revision detallada de las historias clinicas, las fichas de
laboratorio con los resultados obtenidos, y los datos recopilados se volcaran con

precision en la ficha de investigacion.
G. Analisis estadistico de datos.

Con el fin de asegurar la calidad de los datos, se implementara un proceso de control
que permitira detectar incongruencias y errores. En caso de encontrar discrepancias en
los datos, se procederd a una revision exhaustiva de las historias clinicas y las fichas de

laboratorio de aquellos pacientes en los que se haya identificado alguna incongruencia.

Los datos seran introducidos en una base previamente preparada en el programa
Excel para Windows. Posteriormente, se llevara a cabo el andlisis estadistico utilizando

el software SPSS version 21, con un nivel de confianza del 95%.
Estadistica descriptiva:

Se llevara a cabo un andlisis descriptivo de todas las variables en estudio. Se
calcularan como medidas promedio, desviacion estandar, asi como frecuencias absolutas

y relativas para brindar una descripcion detallada de los datos.

Estadistica de evaluacion de la asociacion de los marcadores clinicos y

laboratoriales con las patologias:
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Para evaluar la asociacion de los marcadores clinicos y laboratoriales con las
patologias, se empleara la Razén de monomios, el intervalo de confianza y el valor de p

de Fisher.

En relacion a los marcadores laboratoriales y los valores de arsénico en orina, se
llevara a cabo un analisis grafico mediante diagramas de dispersion, junto con métodos

estadisticos como el calculo del coeficiente de correlacién de Pearson.

Para evaluar la posible interaccion entre la edad, el sexo, la ocupacion y el tiempo
de residencia con los niveles de arsénico en orina, se llevara a cabo un analisis
estratificado. Este analisis, realizado por grupos de edad, sexo, ocupacién y tiempo de
residencia, se apoyara en herramientas estadisticas como el coeficiente de correlacion de

Pearson.

Se usara las siguientes formulas:

Marcador Arsénico en orina
clinico o Total
laboratorial > 10 pg/L <10 pg/L
Elevado A B A+B
Normal C D C+D
Total A+C B+D N

Donde:

A: Marcador clinico o laboratorial elevado y arsénico en orina > 10 ug/L.
B: Marcador clinico o laboratorial elevado y arsénico en orina < 10 pg/L.
C: Marcador clinico o laboratorial normal y arsénico en orina > 10 pg/L.

D: Marcador clinico o laboratorial normal y arsénico en orina < 10 pg/L.
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Raz6n de monomios (RM):

Interpretacion: Si la RM es mayor a 1, el intervalo de confianza no contiene el 1y
el valor de p es menor de 0.05, entonces el marcador clinico o laboratorial esta asociado

a la patologia por elevado nivel de arsénico en orina.
Coeficiente de correlacion de Pearson (r):

Cov (x,y)
r =
VVar = Var (y)

_i=x)x (yi—Yy)
B n

Cov

Interpretacion: Si el coeficiente de correlacion es positivo y mayor a 0.8 indicara

que hay relacion entre los marcadores laboratoriales y los valores de arsénico en orina.
H. Aspectos éticos:
Se tendra en consideracion los siguientes criterios de la ética en investigacion:

1. Consentimiento Informado y Beneficios: Se proporcionara a cada paciente una
explicacion completa sobre la naturaleza y objetivos del estudio, enfatizando tanto
los beneficios individuales como los colectivos. Solo se obtendra el consentimiento
informado de aquellos pacientes que decidan participar voluntariamente en el
estudio.

2. Declaracién de Helsinki y Normativas Legales: La investigacion se desarrollard en
estricto cumplimiento de los principios éticos establecidos en la Declaracion de
Helsinki, asi como de las disposiciones contempladas en la Ley General de Salud.
Ademas, se acataran los principios deontolégicos establecidos por el Colegio Médico

del Perq.
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3. Privacidad y Confidencialidad: Todos los datos recopilados, incluyendo los
resultados de las muestras de sangre y orina, seran tratados con méaxima
confidencialidad. La identidad de los pacientes estara protegida en todo momento, y
la informacion solo serd utilizada para los fines especificos de la investigacion.

4. Acceso a Tratamiento: Los pacientes que requieran tratamiento en el marco de la
investigacion, y que sea factible proporcionar en el Centro de Salud Llalli, recibiran
dicho tratamiento sin costo a través del Seguro Integral de Salud (SIS).

5. Derivacion y Continuidad de Atencion: En caso de que algin paciente necesite
estudios o tratamientos que superen las capacidades del centro de salud, se gestionara
su derivacion a un establecimiento de salud de mayor complejidad a través del SIS,
garantizando la continuidad de su atencion médica.

6. Analisis y Publicacion de Resultados: Los resultados obtenidos serén analizados con
objetividad y profesionalismo. En caso de publicacion, los datos serdn presentados

de forma agregada y anénima, respetando la privacidad de los participantes.
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CAPITULO V

CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

ACTIVIDAD 2023 2024

AGO SET-DIC ENE FEB

1. Planteamiento del Problema y revision

de Bibliografia X

2. Elaboracion del proyecto X

3. Presentacion del Proyecto X

4. Recoleccion de datos X

5. Procesamiento de datos X

6. Elaboracion de informe Final X

7. Presentacion del Informe final X
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Presupuesto:
GASTO UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO
DE UNITARIO TOTAL
MEDIDA (S)) (S))

Insumos para toma de Paciente 318 5.00 1590.00
muestras de sangre
Insumos para toma de Paciente 318 3.00 954.00
muestras de orina
Transporte de muestras Muestras 318 5.00 1590.00
de sangre
Transporte de muestras Numero 6 100.00 600.00
de orina (CENSOPAS) de envios
Material de escritorio Varios 500.00
Asesor estadistico Consultas 3 200 600.00
Pasajes de la Pasaje 12 10 120.00

investigadora

Laboratorio

TOTAL 5,954.00

Fuente de financiamiento: EI procesamiento de muestras de sangre serd asumido
por el Hospital Carlos Monge Medrano, el procesamiento de las muestras de orina seran
financiadas por el CENSOPAS. Los gastos descritos en la tabla anterior de presupuesto,

seran financiados por la investigadora.
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CAPITULO VII

ANEXOS

ANEXO 1
Ficha de recoleccion de datos de marcadores clinicos y laboratoriales:

MARCADORES CLINICOS Y LABORATORIALES ASOCIADOS A
PATOLOGIAS POR NIVELES ELEVADOS DE ARSENICO EN ORINA DE
PACIENTES QUE ACUDEN AL CENTRO DE SALUD LLALLI DE LA
PROVINCIA DE MELGAR DE PUNO 2023

NOMBIE: e Historia clinica NO. ......ooooevvvvvece..

1. Edad: ................ afnos
2. Sexo:
a) Masculino ( )
b) Femenino ( )
3. Ocupacioén:
a) Estudiante ( )
b) Agricultura ( )
c) Profesor ()
d)Otra: ..o
4. Tiempo de residencia: ......cc.euee. meses

5. Marcadores de patologias dérmicas:

Lesion Localizacién | Forma NuUmero Tamafo

Hiperqueratosis

Leucomelanosis
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6. Marcadores de patologias hepéticas:

Marcador laboratorial Valores
T¢o U/L
Gp U/L
Bilirrubinas | ... mg/dI
7. Marcadores de patologias endocrinas:
Marcador laboratorial Valores
Glicemia | ... mg/dI
Hemoglobina glicosilada | .............. %
8. Marcadores de patologias renales:
Marcador laboratorial Valores
Creatininasérica | .............. mg/dI
Albuminuria | ... mg/L

9. Marcadores de patologias cardiovasculares:

Marcador laboratorial Valores

Presion arterial sistolica | .............. mm de Hg
Presion arterial diastélica | .............. mm de Hg
Presion arterial media | .............. mm de Hg

10. Marcadores de patologias hematologicas:

Marcador laboratorial Valores

Hemoglobina | ............. gr/dl

Hematocrito | ...l %
87

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO

Repositorio Institucional

ANEXO 2
Ficha de recoleccion de datos de arsénico en orina:

MARCADORES CLINICOS Y LABORATORIALES ASOCIADOS A
PATOLOGIAS POR NIVELES ELEVADOS DE ARSENICO EN ORINA
DE PACIENTES QUE ACUDEN AL CENTRO DE SALUD LLALLIDE LA
PROVINCIA DE MELGAR DE PUNO 2023

Nombres y apellidos: ......ooovviiiiiiiiii e

Muestra: Orina

Fecha de toma de muestra: ......... [ovin.. /2023
Fecha de resultado: ......... [ooii.. /2023
Arsénico Valores
Inorganico | .............. ug/L
MMA | ng/L
DMA | ug/L
Total | .. ug/L

Firmay sello del responsable
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ANEXO 3
Ficha de validacion por juicio de expertos:

MARCADORES CLINICOS Y LABORATORIALES ASOCIADOS A
PATOLOGIAS POR NIVELES ELEVADOS DE ARSENICO EN ORINA DE
PACIENTES QUE ACUDEN AL CENTRO DE SALUD LLALLI DE LA
PROVINCIA DE MELGAR DE PUNO 2023

EStimado/a: Dr/a .......ooiiniii
Medico/a especialista del Hospital Carlos Monge Medrano.

Es un placer dirigirme a usted en relacion con el proceso de evaluacion de juicio de
expertos en el contexto de la investigacion titulada MARCADORES CLINICOS Y
LABORATORIALES ASOCIADOS A PATOLOGIAS POR NIVELES ELEVADOS
DE ARSENICO EN ORINA DE PACIENTES QUE ACUDEN AL CENTRO DE
SALUD LLALLI DE LA PROVINCIA DE MELGAR DE PUNO 2023. En calidad de
residente en medicina familiar y comunitaria, estoy encabezando este proceso en

colaboracién con un equipo de investigacion.

El propdsito de esta carta es invitarlo/a participar como experto/a en la evaluacion de la
ficha de recoleccion de datos que tiene como objetivo principal recopilar conocimientos
especializados acerca de los marcadores clinicos y laboratoriales asociados a patologias
por niveles elevados de arsénico en orina. Su participacién en este proceso es muy

importante para mejorar y validar los resultados de nuestra investigacion.

La evaluacion se llevara a cabo mediante la revision y puntuacion de una ficha disefiada
especificamente para este propdsito. Esta ficha se adjunta a la presente. Su participacién
y aportes seran tratados con confidencialidad y se usaran solo para fines de investigacion.
Si tiene alguna pregunta o inquietud, no dude en ponerse en contacto conmigo a través

del nimero de celular 997120727.
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Agradecemos de antemano su apoyo Yy su valioso tiempo en colaborar en este importante
estudio cuya finalidad es mejorar la calidad de atencion médica en el Centro de Salud de
Llalli respecto a la exposicion crénica de arsénico. Esperamos contar con su participacion

en este proceso de evaluacion de juicio de expertos.

Atentamente,

Karen Pamela Arias Mamani

Validacion de | Validacién de | Validacion de
contenido constructo criterio
Ndmero de El item esta !EI _|'tem mide el | El |'terr_1 clasifica a .
. dentro del | indicador los sujetos en las | Observaciones
item .
contexto de la | planteado categorias.
variable
Si No Si No Si No
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Lugary fecha: ... ..o

Nombre del eXperto: ......ooevuiiiiiiii i
Firma: ..o

No. De Registro en el Colegio Médico: ..........ccoiviiiiiiiiini.n.
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ANEXO 4
Consentimiento informado

MARCADORES CLINICOS Y LABORATORIALES ASOCIADOS A
PATOLOGIAS POR NIVELES ELEVADOS DE ARSENICO EN ORINA DE
PACIENTES QUE ACUDEN AL CENTRO DE SALUD LLALLI DE LA

PROVINCIA DE MELGAR DE PUNO 2023

Investigadora Principal: Karen Pamela Arias Mamani, Residente de medicina familiar y

comunitaria. Celular No. 997120727
Estimado/a paciente,

Le invitamos a participar en un estudio de investigacion titulado "Marcadores Clinicos y
Laboratoriales Asociados a Patologias por Niveles Elevados de Arsénico en Orina", que
se llevard a cabo en el Centro de Salud Llalli, Provincia de Melgar, Puno, durante el afio
2023. Antes de decidir si desea participar, es importante que comprenda los objetivos y

procedimientos del estudio, asi como sus derechos y beneficios.

El estudio tiene como objetivo investigar los marcadores clinicos y laboratoriales
asociados a patologias relacionadas con niveles elevados de arsénico en la orina de
pacientes que asisten al Centro de Salud Llalli. Los resultados de este estudio podrian
contribuir al conocimiento médico y beneficiar tanto a la comunidad en general como a

la comprension de la salud de los pacientes individuales.

Si decide participar, se le solicitard que brinde muestras de sangre y orina. Estas muestras
se analizaran en laboratorios especializados para evaluar los marcadores de salud

relacionados con el arsénico en su organismo.
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Toda la informacion recopilada durante el estudio serd tratada con la maxima
confidencialidad. Sus datos personales seran protegidos y solo seran utilizados con fines
de investigacion. Los resultados obtenidos seran presentados en forma agregada, sin

revelar su identidad.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si decide participar, puede

retirarse en cualquier momento sin que esto afecte su atencion médica habitual.

Aungue no podemos garantizar beneficios directos para usted, su participacién podria
contribuir al avance del conocimiento médico y al bienestar de la comunidad en general.

No se anticipan riesgos significativos asociados a su participacion en este estudio.

Al firmar a continuacién, usted confirma que ha comprendido la informacién
proporcionada y que tiene la oportunidad de realizar preguntas. Su firma indica su
consentimiento voluntario para participar en este estudio. Ademas, acepta que la
informacion recopilada de su participacion pueda ser utilizada con fines de investigacion

y presentacion de resultados.

Si tiene alguna pregunta adicional o necesita mas informacion antes de tomar una
decision, no dude en comunicarse con el equipo de investigacion en el Centro de Salud
Llalli o la investigadora principal. Su participacion es valiosa y su bienestar es nuestra

prioridad.

Atentamente,

Nombre y firma del paciente: ............coooiiiiiiiiiiiieea .

Fecha: ...........cooiiiii

Nombre y firma de la Investigadora Principal: ...,
Fecha: ...,
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Repositorio
Institucional

Vicerrectorado
de Investigacion

“IFR | Universidad Nacional
_m; del Altiplano Puno VRI

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS

Por el presente documento, Yo ,%;}no n /757 me é )Q riciJ M awp)
identificado con DNI__ 7602246 5% ‘en mi condicién de egresado de:

O Escuela Profesional, £ Programa de Segunda Especialidad, I Programa de Maestria o Doctorado
en MEC/:CU'GL( Fams A"ar 4 Comuynilaria

mformo que he claborado el/la [ Tesis o 4 Trab 7%0 de Investigacion denpminada:
Murraxr wres  clinbae k/ /4170 mforiales _usociaddl _a m 06/0} por-

WL/’P/&S elevadne de ar’S@nzm en orina de U//Uéiﬂ{"ﬁ gur ciiden
ol cente do Sl L) de_lo mmwuc: de Me/czr de /jdﬂu 2023

Es un tema original.

Declaro que el presente trabajo de tesis es elaborado por mi persona y mo existe plagio/copia de ninguna
naturaleza, en especial de otro documento de investigacion (tesis, revista, texto, congreso, o similar)
presentado por persona natural o jurfdica alguna ante instituciones académicas, profesionales, de
investigacién o similares, en el pais o en el extranjero.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el trabajo de
investigacion, por lo que no asumiré como suyas las opiniones vertidas por terceros, ya sea de fuentes
encontradas en medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de la tesis y asumo la
responsabilidad de cualquier error u omision en el documento, asi como de las connotaciones éticas y legales
involucradas.

En caso de incumplimiento de esta declaracién, me someto a las disposiciones legales vigentes y a las
sanciones correspondientes de igual forma me someto a las sanciones establecidas en las Directivas y otras
normas internas, asi como las que me alcancen del Cédigo Civil y Normas Legales conexas por el
incumplimiento del presente compromiso

Puno__ 11  de Sermé"woére del 2023

FIRMA (gbligatoria) Huella
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'ﬂ, UNIVERSIDAD

Vicerrectorado ‘ Repositorio
de Investigacion e | Institudional

b e | Universidad Nacional
ui del Altiplano Puno
AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE

INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Por el presente documento, Yo ,;fé;rf)? pa mé /ll /ql/zf$ Méf man) >
identificado con DNI__ 46 074557 en mi condicién de egresado de:

O Escuela Profesional, [l Programa de Segunda Especialidad, [ Programa de Maestria o Doctorade

en Me[/u nH /me/0f ‘I C{)n’(.}m%arrﬁ\ s

informo que he elaborado el/la [ Tesis o [ Trabajo de Investigacion denominada:
- Marcadpes  eliniws y lobocatoriaks 2souadbs o DLL?ZUAJL//?J
’por ni t/?/t’if p/PJ/uJJJ :/6 Lrsenitd _on 07ing  de /7/;1/#)77!“.5 QU@
Ldont a/ Cm/rb o Jal uO/ Llalls 4o Lo /Dmfirwc: 0/6" /V/f/cwf/é /onp 2023"
para la obtencion de (JGrado, (1 Titulo Profesional o [ Segunda Especialidad. -

Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, unico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los contenidos, los
productos y/o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos™) que serdn incluidos en el repositorio
institucional de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos entregados se encuentran libres de toda contraseiia,
restriccién o medida tecnoldgica de proteccion, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar.
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin limitacién alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en el Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en el Repositorio Nacional Digital de Ciencia, Tecnologia ¢ Innovacion de
Acceso Abierto, sobre la base de lo establecido en la Ley N° 30035, sus normas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, y de acuerdo con las politicas de acceso abierto que la Universidad
aplique en relacion con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consulta y uso de los
Contenidos, por parte de cualquier persona, por el tiempo de duracién de los derechos patrimoniales de autor
y derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial.

En consecuencia, la Universidad tendra la posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacion alguna y sin derecho a pago de contraprestacién, remuneracion ni regalia alguna a
favor mio; en los medios, canales y plataformas que la Universidad y/o el Estado de la Reptiblica del Perti
determinen, a nivel mundial, sin restriccion geografica alguna y de manera indefinida, pudiendo crear y/o
extraer los metadatos sobre los Contenidos, € incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para promover su difusion.

Autorizo que los Contenidos sean puestos a disposicion del publico a través de la siguiente licencia:

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirigual 4.0 Internacional. Para ver una copia de
esta licencia, visita: hitps://creativecommons org/licenses/by -ne-sa/d 0/

En sefial de conformidad, suscribo el presente documento.

Prg 1] de Jf"pvé'émért del 2023

%MA (obligatoria) Huella
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