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Curso: 7° afio 2da Ciclo Orientado: Alimentos Turno: tarde

Institucién Educativa: Escuela de Fruticulturay Enologia de San Juan
Contenidos: Eje: Importancia de Toxicologia, Conceptos Basicos, Biotransformacion .

Area curricular: Toxicologia de Alimentos

Curso: 7° 2°

Titulo: Biotransformacion de agentes Xenobioticos

Actividad 1: lea atentamente el documento sobre arsénico un metaloide presente en agua en
algunas zonas de la provincia de San Juan ,precisamente en Jachal, el objetivo es

familiarizarnos con los estudios. Si desconoce algun termino investigar y agregar al glosario.
INTRODUCCION

El arsénico, As y numero atémico 33, es un elemento de color gris plateado brillante,
guebradizo, amorfo. Sus compuestos tienen conductividad baja; por eso se comporta como
metal o como no metal y de ahi su denominacién de metaloide. Al combinarse con oxigeno,
cloro o azufre forma compuestos inorganicos, y organicos al hacerlo con carbdon o
hidrégeno *. Se oxida facilmente en contacto con el aire himedo y produce tribxido.
Siempre se le descubre como impureza de otros metales, cobre, plomo, cinc u oro y es raro
hallarlo puro en la naturaleza. Es muy tdxico, aunque algunas de sus formas organicas
intervienen en los procesos metabodlicos de varias especies “®. Su nombre deriva del

griego arsenikos, que significa Opotenteld.
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En el siglo pasado. Frost y Mckensie proponen el esquema del ciclo biogeoquimico del
arsénico (migraciéon fuente-suelo-aire-planta-animal-hombre) semejante a los ciclos de otros

elementos, C, O,, Ny S, se puede observar en la figura 1.
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Adaptado de Frost DV, Arsenicals in biclogy: retrospect and prospect, Fed Proc, 1967;26:194-208,

Figura 1. Ciclo del arsénico.

Su toxicidad depende de la forma quimica; asi, del arsénico inorganico (iAs) la forma
trivalente (iAs®*") es mas téxica que la pentavalente (iAs®*) y ambas mas que sus compuestos
metilados: el acido monometilarsénico (MMA) y el &cido dimetilarsinico (DMA). Los
arsenicales organicos arsenobetaina, arsenocolina y arsenoazucares son considerados no

toxicos @ ,a continuacién podemos verlo en la figura 2.
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Figura 2. Estructura de las formas inorganicas y organicas del arsénico.
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De otro lado, los pobladores de algunas zonas de los andes australes de Sudamérica, y
otras de Asia, Norteamérica e India, ademas en algunas zonas del Per(, ingieren As
proveniente del agua de bebida, lo que constituye un problema actual de salud publica pues
causa, en esas poblaciones, la enfermedad ambiental llamada hidroarsenicismo crénico
regional endémico (HACRE) y, es mas, en algunas de estas areas endémicas se describe
otra enfermedad ambiental, blackfoot ?3?¥, En fin, el arsénico siempre esta presente en
nuestra vida diaria. Interviene en los procesos metabolicos de varias especies, entre ellas
el H. sapiens; otras se biodetoxifican transformandolo en arsenobetaina y arsenocolina ¢y
algunas bacterias lo usan para obtener energia en condiciones andxicas mediante

quimiosintesis, proceso analogo a la fotosintesis 9.

EXPOSICION

Luego de un periodo relativamente prolongado de exposicion , el arsénico puede producir
intoxicacion crénica que suele ser de dificil diagnoéstico aun conociendo la fuente. En
general, las manifestaciones toxicas se inician al primer contacto con el arsénico y el
sintoma inicial es irritacién de piel y mucosas debidas al acido arsenioso que resulta de la
unién del As con el agua de los tejidos. Si la inflamacién se hace crénica puede degenerar
en cancer, con la particularidad de aparecer varios afios después de haber cesado la
exposicion. También produce deterioro, funcional o maligno, en otros érganos: corazon,
pulman, rifidn, higado, sangre e inclusive consigue atravesar las barreras hematoenceféalica
y placentaria .

TOXICOCINETICA
Absorcion

En exposicién ocupacional la inhalacion es la via de ingreso mas importante del As y sus
compuestos, maxime en el caso de la arsina. Por esta via su absorcion esta condicionada
por el tamafio de las particulas, por su solubilidad y por la forma quimica del compuesto. En
el aire del ambiente laboral metallrgico predomina el iAs*en forma de particulas y su
inhalacién sigue las pautas de los aerodispersoides: las particulas mas grandes se
depositan en el tracto respiratorio superior y desde alli pueden ser removidas por las vibrisas
o por el moco hacia el exterior o0 al tubo digestivo y en este, dependiendo de su solubilidad,
se absorben bien. En el pulmon, las particulas menores de 7 um se absorben entre 75y
85% (1-4,17).

El iAs®* es mas soluble en lipidos; el iAs®* se absorbe mejor por el intestino y la absorcién de
ambos a lo largo de la via digestiva, disueltos en agua, llega a 95% @739,

Por piel, los arsenicales humedos se absorben bien; secos, su absorcion solo alcanza

2% .
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Distribucion:

Luego de absorbido, el arsénico llega a la sangre y se une a las globulinas. Su
posdistribucién dentro de las primeras 24 horas lo lleva, entre otros 6rganos, a higado,
pulmén, rifibn y bazo, donde al acoplarse a los grupos sulfidrilo de las proteinas se acumula.
En el tejido 6seo compite con el fosforo, lo desplaza y puede permanecer alli durante afios.
Una pequefia cantidad atraviesa las barreras hematoencefalica y placentaria ®*3%, Dentro de
las siguientes 30 horas, se deposita en cabello y ufias. Los niveles de As en secciones de
pelo indican el tiempo transcurrido desde el inicio de la exposicion 432,

Excrecién:

La vida media del iAs [Jcirculante[] es de 6 horas. La de sus metabolitos es 7,4 para el MMA
y 5,6 para DMA. Los porcentajes de excrecion renal son para el DMA de 50 a 70%, para el
MMA de 15 a 20% y alrededor del 20% se excreta sin metilar 2,

TOXICODINAMIA

La toxicidad de los compuestos arsenicales es compleja y depende de la via de ingreso, de
su valencia y de su forma quimica. El iAs es el responsable de la intoxicacion en el humano
y la arsina es el compuesto mas téxico .

Mecanismo bioquimico de accion

El arsénico actia formando enlaces covalentes con el atomo de azufre de los grupos
sulfidrilotiol, reaccién importante porque condiciona que el iAs ingrese a las reacciones
bioguimicas solamente en presencia de agua; de esta manera sus compuestos solidos
inorganicos no podran actuar en el organismo hasta no ser reducidos. El iAs®* ingresa al
sistema piruvato-oxidasa ligandose a los grupos sulfidrilo de la proteina, de lo que resulta un
complejo anular muy estable. EI mecanismo de accion toxica del iAs® no esta plenamente
dilucidado; se acepta que previamente es reducido a formas trivalentes.

Ademads, el iAs compite con el fosfato inorganico en las reacciones de fosforilacién,
produciendo ésteres inestables. Otros estudios muestran que desacopla la fosforilacion
oxidativa compitiendo con el fésforo en uno de los pasos de conservaciéon de energia de la
reaccién. Se ha sugerido también su accion inhibitoria no hidrolitica en la mitocondria ligada
a funciones energéticas ¢+,

Biotransformacion

La investigacion actual demuestra que la biotransformacion del arsénico y su capacidad de
metilacién varia y depende de su forma quimica, de la dosis, del tiempo de exposicién, de
una dieta rica en metionina y proteinas y de la especie expuesta. Aln no esta bien
establecida toda la via metabdlica, pero se sabe que su metabolismo ocurre en el higado
con intervencion de procesos secuenciales de metilacion oxidativa. Asi, la biotransformacion
del iAs*requiere de un primer paso de metilacion para obtener acido monometilarsénico,
MMA, y luego en una segunda metilacién se alcanza el acido dimetilarsinico, DMA. La S-
adenosinmetionina actuaria como donador de los grupos metilo y el glutatiéon, un tripéptido
no proteinico, como principal agente reductor y detoxificador al donar electrones y
transportar al As (figura 3).
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Figura 3. Biotransformacion del arsenico inorganico. GHS* = Glutation Sulfhidrilotiol

HACER

El HACRE, hidroarsenicismo cronico regional endémico, es una enfermedad ambiental
presente en ciertas regiones de los Andes australes de Sudamérica. Los afectados viven
principalmente en poblaciones rurales dispersas o periurbanas. Se calcula que alrededor de
100 millones de personas estan en riesgo en Asia; en América Latina, la poblacién en riesgo
supera los 14 millones de habitantes, con alta incidencia en Argentina (alrededor de 4

millones de personas), Chile, El Salvador, México, Nicaragua y EE UU @9,

La enfermedad es causada por ingesta de agua que ha atravesado formaciones geoldgicas
con alto tenor de sales arsenicales inorganicas, las que por solubilizacion o lixiviacién
transfieren el As a esta agua que llena los acuiferos, de donde mediante pozos o
directamente se le extrae para consumo por las poblaciones aledafias que se exponen asi al
As por tiempo prolongado. Ademas, en algunas zonas del Perd, como la cuenca alta del rio
Mantaro y otras, también existe este riesgo por la presencia de arsénico en las aguas de

rios, riachuelos o puquiales contaminados por la industria minero metallrgica .

El doctor A. Ayerza describi6 el HACRE a comienzo del sXX en Bell Ville, Cérdova,
Argentina, y le llamé Enfermedad de Bell Ville. En estas zonas, el agua llega a contener
hasta 3,0 mg/L de iAs; la OMS recomienda maximo 0,01 mg/L (10 ppb) para el agua de
consumo humano.La enfermedad tuvo su acmé en la década de los pasados 70 cuando,
frente a una vasta sequia, el Banco Mundial y la UNICEF destinaron fondos para perforar
pozos y dotar de agua principalmente a las poblaciones asiaticas que morian por tal sequia.
La sed se palia, pero luego de varios afios de consumir agua de pozo estas poblaciones
comienzan a, presentar signos y sintomas de exposicion cronica al As. Al investigar la

etiologia, efectivamente, se detecta presencia de As en el agua de consumo.
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Los organismos internacionales de salud que estudian el problema, concluyen que "las
poblaciones sufren una forma especial de intoxicacién crénica por As" y que "la toxicidad del
arsénico no habia sido considerada al momento de evaluar la salubridad de esas aguas de
pozo". Este episodio de envenenamiento es considerado como la intoxicacion masiva mas

grande a nivel mundial, no superada ni por Chernobyl ",

Los sintomas del HACRE se caracterizan por una secuencia de trastornos dermatolégicos
que incluyen hiperhidrosis, hiperqueratosis palmo plantar y leucomelanodermia. Con el
tiempo, las lesiones se agrietan y se tornan dolorosas hasta la incapacidad y llegan a
malignizarse. En adicion a este cancer, las poblaciones expuestas pueden presentar otros
canceres en vejiga, pulmén, higado y rifién u otra patologia atribuible al As, como EPOC,
bronquitis crénica y bronquiectasias; fibrosis portal no cirrética; polineuropatia; hipertension
arterial, enfermedad vascular periférica, alteraciones del EKG o diabetes mellitus. En nifios
se le ha asociado a discapacidad del desarrollo cognitivo, alteraciones psicoldgicas y del
habla, también retraso mental. En la gestacion se describe aumento de la mortalidad fetal y

neonatal, asi como peso bajo al nacer.

En cuanto a tratamiento, en casos severos sirven las pautas establecidas para la exposicion
ocupacional y también la prevencion, no consumiendo aguas contaminadas con As; es la

medida racional y técnica para el control del HACRE.
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Actividad 2: Responda el cuestionario
1) ¢ Le pareci6 util el documento?
2) ¢,Cree que pudiese haber casos de HACRE EN San Juan, por qué ?
3) ¢ Seria til aplicar una politica de prevencién en San Juan?
4) Investigue si se registro un caso similar en nuestra provincia o regién cuyana
Para dudas o consultas enviar correo a carlosandresmartin@hotmail.com

Director: Endlogo Sergio Montero
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