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RESUMEN

La exposicion a arsénico (As) a través del agua de consumo es una problematica
mundial que afecta a varias areas geograficas. Sin embargo, la informacion relaciona-
da con su exposicion y sus efectos en Peru es limitada. Con el objetivo de estimar la
relacion entre la exposicion a As y los factores de riesgo de aterogénesis en residentes
de Jauja, Perti (3390 msnm), se realizé un estudio transversal en residentes de Apata
(n=31) y Molinos (n = 81) que consumian agua con concentraciones de As entre 5y
47 ng/L, respectivamente. Se evaluaron las concentraciones de As en agua y orina por
espectrofotometria de absorcion atdmica con generacion de hidruros, ademas del perfil
lipidico, la actividad arilesterasa de la paraoxonasa 1 (PON-ARE), la presion arterial
y los niveles de glucosa en ayunas (Glu). En el estudio participaron 112 adultos de 18
a 81 afos de edad. La mediana de las concentraciones de As total en orina (AsT-U)
fue de 4.4 y 28.5 pg/L para Apata y Molinos, respectivamente. Segun el analisis de
regresion lineal multiple por pasos, la disminucion de la actividad PON-ARE vy las
concentraciones de colesterol no HDL estuvieron relacionadas con mayor concentra-
cion de AsT-U (Apata: B =—0.26, IC de —0.93 a—0.17, R>=0.07, p < 0.001; Molinos:
B =-0.38, IC de —0.797 a —0.295, R?= 0.15, p < 0.001). Por otra parte, se observo
un aumento de Glu a mayor concentracion de AsT-U (f = 0.22, IC de 0.09 a 0.35,
R%=10.09, p < 0.05). Los resultados sugieren que la exposicion a As puede aumentar
el riesgo de aterogénesis en la poblacion de Molinos Jauja, Pert.
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ABSTRACT

Exposure to arsenic (As) through drinking water is a global problem that affects several
geographic areas. However, the information related to As exposure and its effects in
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Peru is limited. In order to estimate the relationship between As exposure and athero-
genesis risk markers in residents of Jauja, Peru (3390 msnm), a cross-sectional study
was carried out in residents of Apata (n = 31) and Molinos (n = 81) who drink water
with As levels between 5 and 47 pg/L, respectively. The concentrations of As in water
and urine were evaluated by hydride generation atomic absorption spectroscopy. The
lipid profile, paraoxonase 1 aryl ester activity, (PON-ARE) blood pressure, and fasting
glucose (Glu) blood levels were also evaluated. The study included 112 adults between
18 and 81 years of age. Median total As concentration in urine (AsT-U) were 4.4 and
28.5 pg/L for Apata and Molinos, respectively. According to the multiple lineal regres-
sion analysis, the decrease in PON-ARE activity and the concentration of non-HDL
cholesterol were related to a higher concentration of AsT-U (Apata: f =-0.26, IC from
-0.93 to -0.17, R*= 0.07, p <0.001; Molinos: B =—-0.38, IC from —0.797 to —0.295,
R2=0.15,p <0.001). Whereas an increase in Glu was observed at a higher concentration
of AsT-U (B = 0.22, IC from 0.09 to 0.35, R?=0.09, p < 0.05). These results suggest

that As exposure increases atherogenesis risk in Molinos, Jauja, Peru.

INTRODUCCION

La contaminacion de ambientes naturales por
arsénico inorgénico (iAs) es un problema global y
las exposiciones a elevadas concentraciones de este
elemento en el agua son consideradas un problema
de salud publica mundial. En América Latina el iAs
se encuentra presente como contaminante en agua,
suelo y sedimentos en al menos 20 paises (Bunds-
chuh et al. 2020). En Pert, el iAs es principalmente
de origen geogénico y se encuentra presente en las
diferentes regiones del pais (George et al. 2014,
Bundschuh et al. 2020). Se ha descrito la presencia
de concentraciones elevadas de iAs asociadas a
la cordillera de los Andes (Tapia et al. 2019). Las
aguas subterraneas y superficiales de las regiones
andinas de Junin, Puno y Tacna presentan niveles
elevados de iAs mayores a 150 ug/L (George et
al. 2014, Ale-Mauricio et al. 2018, Bundschuh
et al. 2020), superando ampliamente los limites de
10 pg/L sugeridos por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS 2011).

Se ha demostrado que la exposicion croni-
ca al iAs a través de la ingesta de agua potable
contaminada con concentraciones altas de este
elemento es cancerigena y puede causar otros
efectos adversos para la salud como enfermedades
cardiovasculares (ECV), cutaneas, neuroldgicas,
hepaticas, metabdlicas y respiratorias (Guo et al.
2017, Khan et al. 2020). Estudios epidemiologi-
cos realizados en diferentes areas han demostrado
la relacion entre la ingestion de concentraciones
elevadas de iAs y el riesgo de desarrollar ECV
(Tseng 2008, Wu et al. 2012, Karim et al. 2013).
Recientemente, un metaanalisis ha sugerido con-
siderar la revision del valor de referencia actual

(10 pg/L), debido al riesgo significativo de padecer
ECV por exposicion a concentraciones de iAs meno-
res a dicho valor en el agua potable (Xu et al. 2020).

Se ha demostrado que la aterosclerosis es la
causa principal de la mayoria de las ECV y que esta
relacionada con concentraciones elevadas de iAs en
agua (Tseng 2008, Li et al. 2009, Karim et al. 2013).
Ademas, existe evidencia de la presencia de uno
o mas factores de riesgo asociados a aterogénesis,
como hipertension arterial, diabetes e hiperlipide-
mia, reportados en la exposicion al iAs en agua,
tanto a concentraciones elevadas como a bajas y
moderadas (Karim et al. 2013, Méndez et al. 2016,
Du et al. 2020). Sin embargo, ain se desconocen los
mecanismos bioquimicos por los que el iAs induce
la aterosclerosis.

Modelos experimentales han demostrado la
formacion de placas aterosclerdticas (Bunderson et
al. 2004) y lesiones como fibrosis intersticial, ade-
mas de inflamacion, acumulacion de macrofagos, y
productos de oxidacion de lipidos en exposiciones
tempranas y prolongadas al iAs (Srivastava et al.
2009). Estudios epidemioldgicos han empleado
como marcadores del desarrollo de aterosclerosis las
concentraciones elevadas de colesterol total (CT) y
lipoproteinas de baja densidad (LDL), asi como bajos
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Ade-
mas, se ha demostrado que el colesterol no HDL (no
HDL-C) es util para evaluar el riesgo cardiovascular;
de manera especifica, que la estimacion de coles-
terol LDL es un excelente indicador de colesterol
aterogénico (Millan et al. 2016, Brea et al. 2019).
Por otro lado, el papel antiaterogénico del HDL esta
relacionado con la disminucion de la oxidacion del
LDL, principalmente asociada con la actividad de la
enzima paraoxonasa 1 (PON1) (Mackness et al. 1999,
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Tomas et al. 2004, Mackness et al. 2015). Son pocos
los estudios que relacionan la baja actividad de la
enzima PONT1 con mayor riesgo de aterosclerosis y de
padecer enfermedades cardiovasculares en personas
expuestas a elevados niveles de iAs en agua (Li et al.
2009, Liao et al. 2009).

En Perti esté bien identificada la presencia de iAs
en las aguas consumidas por gran parte de la pobla-
cion que habita principalmente en regiones andinas.
Por otro lado, estudios epidemioldgicos en residentes
de localidades altoandinas, han demostrado baja in-
cidencia de ECV, diabetes e hipertension, y menor
frecuencia de hiperlipidemias y obesidad abdominal
asociadas a los mecanismos de adaptacion a la altitud
(Castillo et al. 2007, Gonzales y Tapia 2013, Woolcott
et al. 2016). Sin embargo, también existen estudios
en algunas poblaciones ubicadas en areas de gran
altitud (> 3500 msnm) en las que se han alterado
los patrones iniciales y se encuentran con riesgo
de desarrollar aterosclerosis y ECV, sin conocerse
aun las causas de este cambio. Estos estudios no
han investigado la participacion de la exposicion a
contaminantes ambientales como factores de riesgo
(Mohanna et al. 2006, Baracco et al. 2007, Malaga
et al. 2010). Los estudios que demuestran el riesgo
potencial para la salud por exposicion al consumo
de iAs en agua en Pert son muy escasos, por lo que
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la presente investigacion evalua la relacion entre los
marcadores de riesgo de aterogénesis en una pobla-
cion altoandina expuesta al consumo de agua potable
con concentraciones de iAs a un nivel considerado
bajo-moderado.

MATERIALES Y METODOS

Lugar y poblacién de estudio

Este estudio de corte transversal se realiz6 el 2018
en dos poblaciones rurales de Jauja, provincia de la
sierra central de Pert. Incluy¢ a participantes de la
localidad de Apata que consumen agua proveniente
de la subcuenca hidrica del rio Seco y residentes de
Molinos, cuya agua proviene del manantial Punco-
machay, anexo de Quero. Las poblaciones de Apata
y Molinos estan ubicadas a 3359 y 3455 msnm, res-
pectivamente (Fig. 1). El Censo 2017 del Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica (INEI), estimo
1206 pobladores para Apata y 631 para Molinos
(INEI 2018). Se invitd a participar en el estudio a
las poblaciones, con el apoyo de las municipali-
dades distritales de Apata y Molinos y los centros
de salud de los respectivos distritos. Sin embargo,
tomando en cuenta las capacidades operacionales,
se decidid realizar un muestreo por conveniencia
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Fig. 1. Ubicacion geografica de los distritos de Apata (3359 msnm) y Molinos (34559 msnm) en la Provincia de Jauja, Depar-

tamento de Junin, Pert.



402 Y. Fernandez Jeri et al.

con los siguientes criterios de inclusion: edad > 18
anos, residencia de al menos cinco anos en el area
de estudio, no gestantes, sin enfermedades renales
y sin consumo de productos marinos en los ultimos
tres dias. La tasa de respuesta para Apata fue de 33 %
(n=31)y para Molinos de 65 % (n = 81).

Medidas antropométricas y recoleccion de datos

El peso y la talla de los participantes fueron me-
didos por personal de los centros de salud de Apatay
Molinos. El indice de masa corporal (IMC) se estimo
segun el Comité de Expertos en Estado Fisico de la
OMS (1995), considerando sobrepeso para IMC >
25 y obesidad para IMC > 30. La presion arterial fue
medida con esfigmomanoémetro y se evalu6 por dupli-
cado luego de 2 min en reposo. Los valores de presion
arterial sistolica (PAS)>135 mmHg y presion arterial
diastolica (PAD) > 85 mmHg se consideraron como
hipertension (NIH 2002). Asimismo, se entrevisto a
cada uno de los participantes mediante una encuesta
confidencial en la que proporcionaron datos como
edad, tiempo de residencia, habitos alimenticios,
fuente de agua, consumo de alcohol y tabaco, estado
de salud y antecedentes familiares.

Consideraciones éticas

El presente estudio se realizé respetando la
Declaracion de Helsinki de principios éticos para
investigacion médica sobre sujetos humanos. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Los
miembros del equipo de investigacion expusieron
los alcances del estudio e invitaron a participar a los
pobladores mayores de 18 afios, quienes firmaron el
respectivo consentimiento informado. La poblacion
que participé en el estudio no recibi6 incentivo mo-
netario, Los resultados de las pruebas bioquimicas y
evaluacion antropométrica fueron entregados a los
centros de salud, a los cuales se acerco6 el poblador
para recibirlos con las orientaciones y recomenda-
ciones correspondientes.

Recoleccion de muestras

Se recolectaron muestras de agua al azar perte-
necientes a la red publica de los hogares de cinco
participantes de cada localidad y del reservorio de
agua del Distrito de Molinos, en frascos de polipro-
pileno de 500 mL, lavados con acido nitrico al 10 %
(DIGESA 2007). Asimismo, se solicitaron muestras
de orina de la primera miccidn, las cuales fueron
recolectadas en frascos estériles de polipropileno,
congeladas inmediatamente en los centros de salud

y transportadas en refrigeracion hasta el laboratorio,
almacenandose a —80 °C hasta su analisis.

Las muestras sanguineas se obtuvieron en ayunas
mediante puncion venosa en tubos Vacutainer de 5 mL
con EDTA y activador de coagulacion para separar
plasma y suero, los cuales fueron alicuotados y
congelados en los centros de salud. Posteriormente
se transportaron refrigerados al Laboratorio de To-
xicologia Bioquimica de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica, Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, donde se refrigeraron durante las primeras
24 h para determinar la glucosa, el perfil lipidico y la
actividad PON-ARE. Las muestras se conservaron a
—20 °C hasta su procesamiento (tres semanas).

Determinacion de arsénico en agua y orina

Las muestras fueron procesadas en el laboratorio
de andlisis fisico y quimico del Centro de Control
Analitico de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
La cuantificacion de As total en las muestras de
agua y orina (AsT-U) se realizaron por duplicado
empleando espectrofotometria de absorcion atdmica
con generador de hidruros (HG-AAS). Las muestras
de orina fueron procesadas mediante digestion hu-
meda con mezcla de acido nitrico y acido sulfurico
concentrados en vasos de precipitados cubiertos
con vidrios de reloj y llevados a 175 °C en placas
de calentamiento. Para la generacion de hidruros
se empleo el reductor borohidruro (borohidruro al
0.2 % e hidroxido de sodio al 0.05 %), en presencia
de acido clorhidrico diluido (10 %) (del Razo et al.
1997, APHA 1998). Durante el proceso se emplearon
muestras de orina con concentraciones de referencia
de la casa matriz Biorad Urine Metals Lypocheck lote
6919 (Biorad Laboratories, USA), para garantizar la
exactitud del analisis, obteniéndose una exactitud de
97.2 % y un coeficiente de variacion de 1.18 %. El
limite de deteccion fue de 0.05 pg/L y el limite de
cuantificacion de 0.3 pg/L

Ademas, se determiné la concentracion urinaria
de creatinina por el método colorimétrico de Jaffe
(Wiener Lab, Argentina) en el espectrofotoémetro
Agilent Cary 8454-UV-Vis Chen Station (Agilent
Technologies, Australia).

La concentracion de AsT-U fue expresada de
dos maneras: pg/L y ajustada por la concentracion
de creatinina.

Determinacion del perfil lipidico y glucosa

Las concentraciones plasmaticas de triglicéridos
(TG), colesterol total (CT), colesterol HDL y gluco-
sa (Glu) se determinaron por métodos enzimaticos



FACTORES DE RIESGO DE ATEROGENESIS POR EXPOSICION A ARSENICO 403

empleando kits comerciales (Wiener Lab, Argentina)
en un espectrofotometro Agilent Cary 8454-UV-Vis
Chen Station. Se uso la ecuacion de Friedewald para
estimar el colesterol LDL, mientras que el no HDL-C
se determind como la diferencia entre el valor de
colesterol total y el colesterol HDL. Se consideraron
niveles elevados cuando Glu > 110 mg/dL, TG >
150 mg/dL, CT > 200 mg/dL, LDL > 130 mg/dL;
y bajos cuando HDL < 40 mg/dL en varones y
< 50 mg/dL en mujeres (NIH 2002), y no HDL-C >
130 mg/dL (Brea et al. 2019).

Determinacién del Indice aterogénico

El indice aterogénico plasmatico (IAP) se obtuvo
calculando el logaritmo del cociente de la concen-
tracion plasmatica de triglicéridos entre el coleste-
rol HDL (IAP = log [TG/cHDL]), considerando la
escala de estratificacion de riesgo: bajo: IAP <0.11;
moderado: 0.11 < IAP < 0.21; y alto: IAP > 0.21
(Fernandez-Macias et al. 2019).

Determinacion de la actividad arilesterasa de la
paraoxonasa 1 (PON-ARE)

La actividad de la enzima arilesterasa de la pa-
raoxonasa 1 (PON-ARE) fue determinada por el
método cinético en suero, empleando fenilacetato 1
mM en tampoén Tris-HCl (20 mM, pH 8.0) con 0.9
mM de cloruro de calcio como sustrato. El producto
de la hidrdlisis se evaluo a 270 nm y 25 °C usando
el coeficiente de extincion molar de 1310 M/cm
para calcular la actividad enzimatica. Una unidad
enzimatica se expresé como una pmol de fenilacetato
hidrolizado/min/mL de suero (Eckerson et al. 1983).

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se analizaron con el
programa estadistico SPSS v. 27 (IBM SPSS Sta-
tistics, EUA). La normalidad se evalué mediante
la prueba de Shapiro-Wilk y la homogeneidad de
varianzas con la prueba de Levene. Las diferen-
cias significativas de los parametros estudiados
entre los grupos se evaluaron con las pruebas U
de Mann-Whitney y chi cuadrado de Pearson. Se
realiz6 la correlacion de Spearman para determinar
la asociacion entre las variables del estudio con la
AsT-U, considerandose significativa a p <0.05. Para
el analisis de regresion lineal con multivariables
para los predictores de riesgo para aterosclerosis
que resultaron significativos, como AsT-U, edad,
sexo (1 =varén; 2 = mujer), IMC, habito tabaquico
(si/no) y consumo de alcohol (si/no), se empleod
el método por pasos que excluye las variables no
significativas y los graficos de distribucion normal

de los residuos. La regresion de residuos también
fue analizada para cada modelo.

RESULTADOS

En el cuadro I se presentan las caracteristicas
generales de los participantes en las areas de estudio:
Apata (n = 31) y Molinos (n = 81). E1 90 % de los
participantes declararon vivir desde su nacimiento
en los lugares de estudio. La edad, el sexo y las
condiciones nutricionales (talla, peso, IMC, habitos
alimenticios) y socioecondmicas fueron similares
en ambas poblaciones (p > 0.05). Mas del 70 % de
los participantes fueron mujeres mayores a 34 afos.
Las ocupaciones predominantes en hombres fueron
ganaderia y agricultura y en mujeres labores del hogar
para ambos grupos. Cerca del 90 % declararon que no
fuman, un alto porcentaje no consume alcohol, ade-
mas mastican hojas de coca diariamente como parte
de sus costumbres ancestrales, raramente consumen
productos marinos dada su ubicacion geografica y
su alimentacién comprende principalmente papas y
maiz (altos en carbohidratos). Su consumo de frutas
y verduras es bajo.

Las medianas de la concentracion de As en agua
fueron de 5.0 y 47.0 ug/L en Apata Molinos, res-
pectivamente. Las medianas de las concentraciones
de AsT-U, sin correccion por creatinina, en Apata y
Molinos fueron de 4.4 y 28.5 ug/L y corregidas por
creatinina fueron de 6.2 y 32.4 ng/g creatinina, res-
pectivamente, siendo significativamente mayores las
concentraciones de As tanto en agua como en AsT-U
en Molinos en comparacion con Apata (cuadro I).

La comparacion de los marcadores de riesgo de ate-
rogénesis entre las poblaciones se presenta en el cua-
dro II. Las concentraciones plasmaticas de CT, LDL
yno HDL-C fueron significativamente menores para
la poblacién de Molinos (p <0.001) con mayor expo-
sicion a iAs; sin embargo, ningun participante de am-
bos poblados present6 concentraciones > 200 mg/dL
de CT ni > 130 mg/dL para LDL y no HDL-C. La
actividad PON-ARE se encontr6 significativamente
disminuida en Molinos (p < 0.001), donde ademas
las concentraciones de Glu fueron significativamente
mayores (p =0.006), sin exceder los valores de refe-
rencia. No hubo diferencias significativas entre los
grupos para valores plasmaticos de TG, HDL, riesgo
aterogénico ni para las evaluaciones de PAS, PAD e
IMC (cuadro II).

Las correlaciones entre concentraciones de AsT-U
y marcadores de riesgo de aterogénesis se muestran
en el cuadro II1. Se observo una correlacion positiva
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CUADRO L. CARACTERISTICAS GENERALES Y CONCENTRACION DE ARSENICQ ENLAS
POBLACIONES DE ADULTOS DE APATA'Y MOLINOS EN JAUJA, PERU.

Parametros Apata Molinos p
Poblacién total 31 81

Hombres (n/%)° 6/19.4 19/23.5 0.801
Mujeres (n/%)° 25/80.6 62/76.5

Edad (M/RIC)* 52/36.0-63.0 47/35.0-63.0 0.480
Hombres® 58.5/39.0-72.0 56.5/41.0-69.0 0.682
Mujeres® 48.5/36-58 45.50/32-54 0.630
Grupo etario (n/%)°

18-33 4/12.9 19/23.5 0.568
34-49 11/35.5 24/29.6

50-65 9/29.0 25/30.9

66-81 7/22.6 13/16.0

Talla (cm/RIC)? 153/147-159 150/147-158 0.132
Peso (kg/RIC)? 60/52- 72 61/53-71 0.810
Con habito tabaquico (n/%)° 4/12.9 8/9.9 0.734
Consume alcohol (n/%)° 10/32.3 21/26.0 0.674
As en agua (pg/L) (M/RIC)? 5.0/2.0-6.0 47.0/42.0-53.5 0.000**
AsT-U (pg/L) (M/RIC)? 4.4/3.4-7.5 28.5/22.4-41.4 0.000%*
AsT-U (ug/g creatinina) (M/RIC)* 6.2/5.0-8.9 32.4/24.8-41.8 0.000%*

M: mediana; RIC: rangos intercuartiles (Q1-Q3).
3Comparacion de grupos con la prueba U de Mann-Whitney; Pchi cuadrada.

#p <0.05; ** p < 0.01

CUADRO II. COMPARACION DE MARCADORES DE RIESGO DE ATEROGENESIS ENTRE
LOS RESIDENTES ADULTOS DE APATA' Y MOLINOS, JAUJA, PERU.

Apata Molinos
Parametros (n=31) (n=81) P
Mediana (RIC)

Triglicéridos (mg/dL) 86.0/69.3-105.5 92.0/55.0-120.0 0.398
Colesterol total (mg/dL) 143.0/126.6 -123.0 120/107.5-142.0 0.002%%*
Colesterol HDL (mg/dL) 29.2/25.61-37.0 32.5/26.8-38.4 0.091
Colesterol LDL (mg/dL) 94.9/78.8-108.6 66.6/53.5-92.0 0.000**
Colesterol no HDL (mg/dL) 109.5/96.5-129.0 91.2/75.6-110.0 0.001%**
Glucosa plasmatica (mg/dL) 78.0/70.0-84.5 83.0/74.5-92.5 0.006**
iAs (pg/L)/indice aterogénico 0.46/0.20-0.6 0.45/0.3-0.7 0.907
IMC (kg/m?) 25.3/23.0-29.3 26.0/24.1-30.3 1
PAS (mmHg) 115.0/108.5-129.5 114.0 /100.5-127.5 0.398
PAD (mmHg) 75.0/69.5-80.0 76.0/68.50- 84.5 0.85
PON-ARE (U/L) 93.96/74.5-109.3 69.4/56.3-78.9 0.000**

RIC: rangos intercuartiles (Q1-Q3); iAs: arsénico inorganico; IMC: indice de masa corporal; PAS: presion
arterial sistolica: PAD: presion arterial diastolica; PON-ARE: actividad de arilesterasa de la paraoxonasa 1.

*p < 0.05, ** p < 0.01

de AsT-U con las concentraciones de Glu en ayunas
(r=0.173,p=0.035). Sin embargo, se observaron co-
rrelaciones negativas entre la concentracion de AsT-U
y la edad (r =-0.24, p = 0.006); las concentraciones
de LDL (r = —-0.357, p < 0.001), CT (r = —-0.378,
p <0.01) y no HDL-C (r =-0.39, p < 0.001); la ac-

tividad PON-ARE (r =-0.400, p <0.001); y la PAS
(r=-0.166, p = 0.040).

En el cuadro IV se observan los resultados del
analisis de regresion lineal multiple que muestra la
influencia del AsT-U en el comportamiento de las
variables: actividad PON-ARE, niveles de no HDL-C
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CUADRO III. CORRELACION DE SPEARMAN ENTRE ARSENICO TOTAL
EN ORINA (ng/L) Y POSIBLES FACTORES DE RIESGO DE

ATEROGENESIS.

Parametros Poblacion total (n = 112)

r P?
Triglicéridos, (mg/dL) -0.129 0.087
Colesterol Total (mg/dL) -0.378 <0.001%*%*
Lipoproteinas de alta densidad (mg/dL) 0.090 0.181
Lipoproteinas de baja densidad (mg/dL) -0.36 <0.001%*%*
Colesterol no HDL (mg/dL) -0.39 <0.001%**
Gucosa plasmatica en ayunas (mg/dL) 0.173 0.035%
Indice aterogénico -0.131 0.090
indice de masa corporal (Kg/m?) —-0.025 0.400
Actividad arilesterasa de la paraoxonasa 1 (U/L) —0.400 <0.001%**
Presion arterial sistolica (mmHg) —0.166 0.040*
Presion arterial diastdlica (mmHg) -0.019 0.420
Edad —0.235 0.006%*

Correlacion de Spearman de una cola.
* p<0.05, **p< 0.01

CUADRO IV. MODELOS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE EMPLEANDO LAS VARIABLES DE
POSIBLE RIESGO DE ATEROGENESIS.

Variables Modelo Modelo de colesterol Modelo de glucosa
PON-ARE (U/L) no HDL (mg/dL) plasmatica en ayunas
(mg/dL)
predictoras B (IC 95 %) B (IC 95 %) B (IC 95 %)
AsT-U (ng/L) —0.26** (-0.93 a—0.17) —0.381*%*(-0.797 a—0.295) 0.220* (0.09-0.35)
Edad (afios) 0.246* (0.05-0.43)
R? 0.07 0.145 0.09

PON-ARE: actividad arilesterasa de la paraoxonasa 1.

En cada modelo se conservaron las variables que contribuyen a explicar posible riesgo aterogénico. Las varia-
bles evaluadas fueron: AsT-U, edad, sexo, indice de masa corporal, habito de fumar, consumo de alcohol. Los
resultados presentan las variables significativas segun el modelo generado y se presentan como coeficientes
estandarizados 3 de la regresion lineal (intervalo de confianza: 95 %); significancia p proveniente del modelo

de regresion lineal miltiple (*p < 0.05, **p < 0.01), y R? ajustado.

y Glu. El incremento de AsT-U se relacion6 con la
disminucién de la actividad PON-ARE ( =-0.26, IC
de0.93a-0.17,p<0.001)yno HDL-C (=-0.38,IC de
0.797 a —0.295, p < 0.001). Los modelos explican
el 7yel 14.5 % (R*=0.07 y 0.145) de variabilidad,
respectivamente, después de ajustar por edad, sexo,
IMC, habito tabaquico y consumo de alcohol. En el
caso del modelo de Glu, el AsT-U y la edad explican
el 9.0 % (R?>=0.09) de los cambios asociados con
el incremento de Glu. Ambas variables presentaron
similar relacion con la variable de respuesta (AsT-
U: f=0.220, IC de 0.09 a 0.35, p < 0.05; edad: g =
0.246, IC de 0.05 a2 0.43, p < 0.05).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio ofrecen una
posibilidad de comparar marcadores de riesgo de ate-
rogénesis entre dos poblaciones expuestas de manera
cronica a iAs en el agua para beber. La poblacion
de Molinos estd expuesta a una concentracion de iAs
(47 ng/L) que excede al valor limite establecido de
10 pg/L establecido por la OMS (2011) y el Regla-
mento de Calidad del Agua para Consumo Humano
del Ministerio de Salud de Pera (MINSA 2010), en
tanto que los niveles de iAs en la poblacion de Apa-
ta (5.0 pg/L) no excedieron los limites permitidos.
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Concentraciones similares de iAs en agua han sido
reportadas en Molinos desde 2012 (Bundschuh et al.
2020), provenientes del agua subterranea del manan-
tial de Quero, que es captada sin tratamiento en un
reservorio y destinada a uso doméstico, segun el Plan
Regional de Saneamiento Junin 2018-2021 (DRVCS
Junin 2018). Por ello la exposicion cronica al As en
la poblacién de Molinos puede atribuirse al consu-
mo de agua como fuente principal; sin embargo, los
valores de iAs en agua encontrados en Molinos son
menores a los reportados en otros estudios en Perti
(Ale-Mauricio et al. 2018) y poblaciones altoandi-
nas que comparten el origen de la cordillera de los
Andes, como Bolivia, Argentina y Chile (de Loma et
al. 2019), donde se han encontrado concentraciones
elevadas de As en agua (> 150 pg/L).

Las medianas de las concentraciones de AsT-U
en Molinos (28.5 pg/L'y 32.4 ng/g creatinina) fue-
ron significativamente mayores que en Apata (4.4
ng/Ly 6.2 ng/g creatinina), y exceden el valor reco-
mendado para poblacion expuesta ambientalmente
(19.3 ng/L y 24.9 ng/g creatinina) segun Hays et
al. (2010). Un estudio similar realizado por Fano-
Sizgorich et al. (2020) en la provincia de Tacna al
sur de Peru, evidencido concentraciones similares
de As en el agua de consumo (25 a 50 ug/L), y
concentracion media de AsT-U de 44.97 ug/L en
147 mujeres embarazadas.

Es comun que las concentraciones urinarias de
As se ajusten con la concentracion de creatinina,
basicamente para corregir la posible dilucion de las
muestras de orina por la ingestion de liquidos. Este
ajuste es particularmente importante en muestras
de orina donadas por miccién espontdnea. Cuando
la coleccion de orina es de la primera miccion del
dia, la muestra proviene de una orina recolectada
en vejiga durante 6-8 h, sin cambios en la ingestion
de liquidos; por lo mismo, no esta sujeta a cambios
en la concentracién de la orina. En otras palabras,
las muestras de orina recolectadas en la primera
miccidn del dia no requieren ajuste de la concentra-
cion de orina (Saydah et al. 2013). Ademas, existe
controversia sobre el ajuste de la concentracion de
AsT-U con la concentracion de creatinina, pues se
ha demostrado que se puede producir una sobrees-
timacion del AsT-U por factores como edad, sexo,
ingestion de proteinas y estado nutricional (Hudgens
et al. 2016, Middleton et al. 2019). En el presente
estudio se encontrd una correlacion entre la edad y
la concentracion de creatinina (no incluida), por lo
que los resultados de los cuadros III y I'V presen-
tan las concentraciones de AsT-U sin corregir por
creatinina.

Por otro lado, los resultados encontrados eviden-
cian que la edad se correlaciona negativamente con
los niveles de AsT-U. Resultados similares han sido
reportados en otras poblaciones y pueden explicarse
por los niveles de consumo de agua, pues se ha de-
mostrado que existe disminucion de consumo de agua
en poblacion adulta mayor y en mujeres (Hudgens et
al. 2016, Gamboa-Loira et al. 2020). Esto concuerda
con nuestros hallazgos en la poblacion estudiada,
donde el 48 % de la poblacion era mayor a 50 afos
y mayoritariamente conformada por mujeres.

Segun los resultados del perfil lipidico no existe
dislipidemia en las poblaciones estudiadas, pero si se
demuestra correlacion inversa entre el AsT-U y las
concentraciones de CT, LDL y no HDL-C; ademas,
se demostrd la disminucion de no HDL-C asociada
con aumento de AsT-U. De acuerdo con el analisis
de regresion lineal multivariada, el modelo explica
el 14.5 % de esta variabilidad (R?= 0.145).

A pesar de que la exposicion de As encontrada
en Molinos es considerada como baja- moderada
(47 ng/L), estos resultados concuerdan con los de
un reciente metaanalisis (Zhao et al., 2021) que
reporta disminuciéon de LDL y CT en poblaciones
expuesta a concentraciones elevadas de As en agua
(100-400 pg/L), asi como incremento en las con-
centraciones de LDL y disminucion en las de HDL
a concentraciones elevadas de As en agua (100-
400 pg/L), lo que evidencia una clara alteracion
en la homeostasis de lipidos asociada con la dosis
de exposicion. Ademas, debe considerarse que las
poblaciones altoandinas de Pert presentan una
baja incidencia de enfermedades cardiovasculares
y dislipidemias en comparaciéon con poblaciones
localizadas a nivel del mar, con incidencia del 4.9 %
de infartos o alguna enfermedad al corazéon en po-
blacion adulta mayor (INEI 2012).

La relacién del perfil lipidico con la aterogéne-
sis por exposicion a iAs es aun controversial. En
modelos experimentales se ha demostrado que la
exposicion a diferentes dosis y especies de iAs puede
producir lesiones aterosclerdticas sin incremento de
colesterol (Bunderson et al. 2004, Srivastava et al.
2009). Estudios poblacionales en China y México
han reportado incremento de TG y CT por exposicion
a concentraciones bajas-moderadas de As en agua
(Méndez et al. 2016, Du et al. 2020), contrariamente
a estudios epidemioldgicos en zonas de arseniasis
endémicas en Bangladesh, que no han demostrado
incremento de niveles plasmaticos de CT, LDL y
TG, pero si disminucion de HDL e incremento de
LDL oxidado y moléculas de activaciéon de células
endoteliales. Esto demuestra el desencadenamiento
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de las condiciones prooxidantes y proinflamatorias
por exposicion al iAs que conducen a la aterosclerosis
(Wu et al. 2012, Karim et al. 2013); por lo tanto, el
mecanismo que desencadena la aterogénesis en este
estudio no puede explicarse por cambios en el perfil
lipidico, sino por mecanismos como inflamacion y
aumento del estrés oxidante.

Se ha descrito el papel fisioloégico de la enzima
PON1 como antioxidante de LDL y antiaterogénico,
y su disminucion se asocia con riesgo cardiovascular
y de aterosclerosis (Tomas et al. 2004, Mackness y
Mackness 2015). En este estudio se encontrd una
disminucidn significativa de la actividad PON-ARE
en la poblacion de Molinos. Tanto en modelos ex-
perimentales (Ademuyiwa et al. 2014, Afolabi et al.
2016) como en poblacion con aterosclerosis carotidea
asociada a arseniasis (Li et al. 2009, Liao et al. 2009)
se ha reportado una disminucion dependiente de la
dosis de la actividad de PON1 y PON-ARE plasma-
ticas por exposicion a iAs.

La actividad de PON1 es modulada por la edad,
sexo, estilos de vida y enfermedades preexistentes,
entre otros factores (Tomas et al. 2004, Mackness
y Mackness 2015). El analisis de regresion lineal
multiple encontrd, como tinica variable asociada a la
disminucion de la actividad PON-ARE, el incremento
de AsT-U; el modelo explica que por cada unidad de
variacion del AsT-U se espera que la actividad PON-
ARE disminuya en 0.55 unidades, explicando el 7.0 %
de la variabilidad (R?>= 0.07); por lo tanto, existe
riesgo de aterosclerosis en la poblacion expuesta de
Molinos.

Los estudios que asocian riesgo aterosclerdtico
con baja actividad de PONT1 por exposicion al iAs
son escasos. Un estudio en Taiwan (Li et al. 2009)
predice un riesgo 5.68 veces mayor (OR = 5.68) de
desarrollar aterosclerosis por efecto conjunto de ex-
posicion acumulada de iAs y baja actividad de PON-1
mediante un modelo de regresion logistica multiple.
Ademas, se ha demostrado un efecto sinérgico aso-
ciado a la prevalencia del alelo PON1 192 R con el
riesgo ateroesclerotico (Liao et al. 2009). Aunque este
estudio no evalu6 polimorfismos de PON1, se conoce
que hay mayor prevalencia del alelo PON1 Q192R
(Carranza et al. 2017) en una poblacién altoandina
peruana similar a la estudiada (4105 msnm).

La poblacion de Molinos presentd un aumento
significativo de las concentraciones de glucosa plas-
matica en comparacion con la poblacion de Apata;
sin embargo, estas concentraciones fueron menores
al valor limite (110 mg/dL). En otros estudios en
poblaciones altoandinas del Peru se ha reportado
baja incidencia de hiperglucemia, lo cual se explica

porque la hipoglucemia es el resultado de mecanis-
mos de adaptacion del nativo de altura (Baracco et al.
2007, Castillo et al. 2007, Gonzales y Tapia 2013).
Segun el modelo de regresion lineal multiple, la edad
y las concentraciones de AsT-U influyeron de manera
similar en el incremento de Glu (f =0.220 y 0.246).
Se sabe que la edad es un factor de riesgo importante
asociado a la prevalencia de diabetes y otras enfer-
medades cronicas, y también se ha demostrado que
la hiperglicemia esta asociada a exposiciones mode-
radas de As en agua (< 150 pg/L) (Paul et al. 2019).

Este trabajo de investigacion es el primero en
demostrar una relaciéon cuantitativa entre la ex-
posicion a iAs y el riesgo de aterogénesis en una
poblacién peruana de gran altitud (por arriba de
3000 msnm), donde los estudios epidemiologicos
han descrito mecanismos de adaptacion y factores
nutricionales asociados con menor incidencia de
ECYV, obesidad, diabetes, dislipidemias e hiperten-
sion (Castillo et al. 2007, Gonzales y Tapia 2013,
Woolcot et al. 2016).

Se desconoce si la poblacion altoandina de Pert
presenta mecanismos de adaptacion a la toxicidad de
As, de manera similar a lo que se ha demostrado para
poblaciones de Bolivia, Argentina y Chile (Smith et
al. 2018, de Loma et al. 2019). Al ser éste un estudio
transversal, no se puede establecer una relacion de
causalidad ni evaluar el efecto de temporalidad; es
necesario plantear un estudio longitudinal. Se reco-
mienda ampliar el tamafio de muestra y emplear otros
marcadores que permitan conocer la relacion precisa
entre aterogénesis y exposicion a iAs.

CONCLUSIONES

Se evidencia que la exposicion cronica a concen-
traciones de bajas a moderadas de iAs en agua se
relaciona con baja actividad PON-ARE y aumento de
las concentraciones de Glu en pobladores de Molinos.
Este hallazgo sugiere que los pobladores de Molinos
tienen mayor riesgo de desarrollar aterosclerosis, la
cual representa un problema de salud publica en Pert
que debe ser atendido mediante la disminucion de las
concentraciones de iAs en agua.
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