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RESUMEN

La exposición a arsénico (As) a través del agua de consumo es una problemática 
mundial que afecta a varias áreas geográficas. Sin embargo, la información relaciona-
da con su exposición y sus efectos en Perú es limitada. Con el objetivo de estimar la 
relación entre la exposición a As y los factores de riesgo de aterogénesis en residentes 
de Jauja, Perú (3390 msnm), se realizó un estudio transversal en residentes de Apata 
(n = 31) y Molinos (n = 81) que consumían agua con concentraciones de As entre 5 y 
47 µg/L, respectivamente. Se evaluaron las concentraciones de As en agua y orina por 
espectrofotometría de absorción atómica con generación de hidruros, además del perfil 
lipídico, la actividad arilesterasa de la paraoxonasa 1 (PON-ARE), la presión arterial 
y los niveles de glucosa en ayunas (Glu). En el estudio participaron 112 adultos de 18 
a 81 años de edad. La mediana de las concentraciones de As total en orina (AsT-U) 
fue de 4.4 y 28.5 µg/L para Apata y Molinos, respectivamente. Según el análisis de 
regresión lineal múltiple por pasos, la disminución de la actividad PON-ARE y las 
concentraciones de colesterol no HDL estuvieron relacionadas con mayor concentra-
ción de AsT-U (Apata: β = –0.26, IC de –0.93 a –0.17, R2 = 0.07, p < 0.001; Molinos: 
β = –0.38, IC de –0.797 a –0.295, R2 = 0.15, p < 0.001). Por otra parte, se observó 
un aumento de Glu a mayor concentración de AsT-U (β = 0.22, IC de 0.09 a 0.35, 
R2 = 0.09, p < 0.05). Los resultados sugieren que la exposición a As puede aumentar 
el riesgo de aterogénesis en la población de Molinos Jauja, Perú.
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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 µg/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 µg/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: β = –0.26, IC from 
–0.93 to –0.17, R2 = 0.07, p < 0.001; Molinos: β = –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 (β = 0.22, IC from 0.09 to 0.35, R2 = 0.09, p < 0.05). These results suggest 
that As exposure increases atherogenesis risk in Molinos, Jauja, Peru. 

INTRODUCCIÓN

La contaminación de ambientes naturales por 
arsénico inorgánico (iAs) es un problema global y 
las exposiciones a elevadas concentraciones de este 
elemento en el agua son consideradas un problema 
de salud pública mundial. En América Latina el iAs 
se encuentra presente como contaminante en agua, 
suelo y sedimentos en al menos 20 países (Bunds-
chuh et al. 2020). En Perú, el iAs es principalmente 
de origen geogénico y se encuentra presente en las 
diferentes regiones del país (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 subterráneas y superficiales de las regiones 
andinas de Junín, Puno y Tacna presentan niveles 
elevados de iAs mayores a 150 µg/L (George et 
al. 2014, Ale-Mauricio et al. 2018, Bundschuh 
et al. 2020), superando ampliamente los límites de 
10 µg/L sugeridos por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS 2011).

Se ha demostrado que la exposición cróni-
ca al iAs a través de la ingesta de agua potable 
contaminada con concentraciones altas de este 
elemento es cancerígena y puede causar otros 
efectos adversos para la salud como enfermedades 
cardiovasculares (ECV), cutáneas, neurológicas, 
hepáticas, metabólicas y respiratorias (Guo et al. 
2017, Khan et al. 2020). Estudios epidemiológi-
cos realizados en diferentes áreas han demostrado 
la relación entre la ingestión de concentraciones 
elevadas de iAs y el riesgo de desarrollar ECV 
(Tseng  2008, Wu et al. 2012, Karim et al. 2013). 
Recientemente, un metaanálisis ha sugerido con-
siderar la revisión del valor de referencia actual 

(10 µg/L), debido al riesgo significativo de padecer 
ECV por exposición 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 mayoría de las ECV y que está 
relacionada con concentraciones elevadas de iAs en 
agua (Tseng 2008, Li et al. 2009, Karim et al. 2013). 
Además, existe evidencia de la presencia de uno 
o más factores de riesgo asociados a aterogénesis, 
como hipertensión arterial, diabetes e hiperlipide-
mia, reportados en la exposición 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, aún se desconocen los 
mecanismos bioquímicos por los que el iAs induce 
la aterosclerosis. 

Modelos experimentales han demostrado la 
formación de placas ateroscleróticas (Bunderson et 
al. 2004) y lesiones como fibrosis intersticial, ade-
más de inflamación, acumulación de macrófagos, y 
productos de oxidación de lípidos en exposiciones 
tempranas y prolongadas al iAs (Srivastava et al. 
2009). Estudios epidemiológicos han empleado 
como marcadores del desarrollo de aterosclerosis las 
concentraciones elevadas de colesterol total (CT) y 
lipoproteínas de baja densidad (LDL), así como bajos 
niveles de lipoproteínas de alta densidad (HDL). Ade-
más, se ha demostrado que el colesterol no HDL (no 
HDL-C) es útil para evaluar el riesgo cardiovascular; 
de manera específica, que la estimación de coles-
terol LDL es un excelente indicador de colesterol 
aterogénico (Millán et al. 2016, Brea et al. 2019). 
Por otro lado, el papel antiaterogénico del HDL está 
relacionado con la disminución de la oxidación del 
LDL, principalmente asociada con la actividad de la 
enzima paraoxonasa 1 (PON1) (Mackness et al. 1999, 
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Tomás et al. 2004, Mackness et al. 2015). Son pocos 
los estudios que relacionan la baja actividad de la 
enzima PON1 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 Perú está bien identificada la presencia de iAs 
en las aguas consumidas por gran parte de la pobla-
ción que habita principalmente en regiones andinas. 
Por otro lado, estudios epidemiológicos en residentes 
de localidades altoandinas, han demostrado baja in-
cidencia de ECV, diabetes e hipertensión, y menor 
frecuencia de hiperlipidemias y obesidad abdominal 
asociadas a los mecanismos de adaptación 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 áreas 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 
aún las causas de este cambio. Estos estudios no 
han investigado la participación de la exposición a 
contaminantes ambientales como factores de riesgo 
(Mohanna et al. 2006, Baracco et al. 2007, Málaga 
et al. 2010). Los estudios que demuestran el riesgo 
potencial para la salud por exposición al consumo 
de iAs en agua en Perú son muy escasos, por lo que 

la presente investigación evalúa la relación entre los 
marcadores de riesgo de aterogénesis en una pobla-
ción altoandina expuesta al consumo de agua potable 
con concentraciones de iAs a un nivel considerado 
bajo-moderado.

MATERIALES Y MÉTODOS

Lugar y población de estudio
Este estudio de corte transversal se realizó el 2018 

en dos poblaciones rurales de Jauja, provincia de la 
sierra central de Perú. Incluyó a participantes de la 
localidad de Apata que consumen agua proveniente 
de la subcuenca hídrica del río Seco y residentes de 
Molinos, cuya agua proviene del manantial Punco-
machay, anexo de Quero. Las poblaciones de Apata 
y Molinos están ubicadas a 3359 y 3455 msnm, res-
pectivamente (Fig. 1). El Censo 2017 del Instituto 
Nacional de Estadística e Informática (INEI), estimó 
1206 pobladores para Apata y 631 para Molinos 
(INEI 2018). Se invitó 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 decidió realizar un muestreo por conveniencia 

Fig. 1. Ubicación geográfica de los distritos de Apata (3359 msnm) y Molinos (34559 msnm) en la Provincia de Jauja, Depar-
tamento de Junín, Perú.
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con los siguientes criterios de inclusión: edad > 18 
años, residencia de al menos cinco años en el área 
de estudio, no gestantes, sin enfermedades renales 
y sin consumo de productos marinos en los últimos 
tres días. La tasa de respuesta para Apata fue de 33 % 
(n = 31) y para Molinos de 65 % (n = 81).

Medidas antropométricas y recolección de datos
El peso y la talla de los participantes fueron me-

didos por personal de los centros de salud de Apata y 
Molinos. El índice de masa corporal (IMC) se estimó 
según el Comité de Expertos en Estado Físico de la 
OMS (1995), considerando sobrepeso para IMC ≥ 
25 y obesidad para IMC ≥ 30. La presión arterial fue 
medida con esfigmomanómetro y se evaluó por dupli-
cado luego de 2 min en reposo. Los valores de presión 
arterial sistólica (PAS) ˃ 135 mmHg y presión arterial 
diastólica (PAD) ˃ 85 mmHg se consideraron como 
hipertensión (NIH 2002). Asimismo, se entrevistó a 
cada uno de los participantes mediante una encuesta 
confidencial en la que proporcionaron datos como 
edad, tiempo de residencia, hábitos alimenticios, 
fuente de agua, consumo de alcohol y tabaco, estado 
de salud y antecedentes familiares.

Consideraciones éticas
El presente estudio se realizó respetando la 

Declaración de Helsinki de principios éticos para 
investigación médica sobre sujetos humanos. El 
protocolo fue aprobado por el Comité de Ética 
de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la 
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Los 
miembros del equipo de investigación expusieron 
los alcances del estudio e invitaron a participar a los 
pobladores mayores de 18 años, quienes firmaron el 
respectivo consentimiento informado. La población 
que participó en el estudio no recibió incentivo mo-
netario, Los resultados de las pruebas bioquímicas y 
evaluación antropométrica fueron entregados a los 
centros de salud, a los cuales se acercó el poblador 
para recibirlos con las orientaciones y recomenda-
ciones correspondientes.

Recolección de muestras 
Se recolectaron muestras de agua al azar perte-

necientes a la red pública 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 ácido nítrico al 10 % 
(DIGESA 2007). Asimismo, se solicitaron muestras 
de orina de la primera micción, las cuales fueron 
recolectadas en frascos estériles de polipropileno, 
congeladas inmediatamente en los centros de salud 

y transportadas en refrigeración hasta el laboratorio, 
almacenándose a –80 ºC hasta su análisis.

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

Determinación de arsénico en agua y orina 
Las muestras fueron procesadas en el laboratorio 

de análisis físico y químico del Centro de Control 
Analítico de la Facultad de Farmacia y Bioquímica 
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. 
La cuantificación de As total en las muestras de 
agua y orina (AsT-U) se realizaron por duplicado 
empleando espectrofotometría de absorción atómica 
con generador de hidruros (HG-AAS). Las muestras 
de orina fueron procesadas mediante digestión hú-
meda con mezcla de ácido nítrico y ácido sulfúrico 
concentrados en vasos de precipitados cubiertos 
con vidrios de reloj y llevados a 175 ºC en placas 
de calentamiento. Para la generación de hidruros 
se empleó el reductor borohidruro (borohidruro al 
0.2 % e hidróxido de sodio al 0.05 %), en presencia 
de ácido clorhídrico 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 análisis, obteniéndose una exactitud de 
97.2 % y un coeficiente de variación de 1.18 %. El 
límite de detección fue de 0.05 µg/L y el límite de 
cuantificación de 0.3 µg/L

Además, se determinó la concentración urinaria 
de creatinina por el método colorimétrico de Jaffe 
(Wiener Lab, Argentina) en el espectrofotómetro 
Agilent Cary 8454-UV-Vis Chen Station (Agilent 
Technologies, Australia).

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

Determinación del perfil lipídico y glucosa
Las concentraciones plasmáticas de triglicéridos 

(TG), colesterol total (CT), colesterol HDL y gluco-
sa (Glu) se determinaron por métodos enzimáticos 
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empleando kits comerciales (Wiener Lab, Argentina) 
en un espectrofotómetro Agilent Cary 8454-UV-Vis 
Chen Station. Se usó la ecuación de Friedewald para 
estimar el colesterol LDL, mientras que el no HDL-C 
se determinó 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).

Determinación del Índice aterogénico
El índice aterogénico plasmático (IAP) se obtuvo 

calculando el logaritmo del cociente de la concen-
tración plasmática de triglicéridos entre el coleste-
rol HDL (IAP = log [TG/cHDL]), considerando la 
escala de estratificación de riesgo: bajo: IAP ≤ 0.11; 
moderado: 0.11 < IAP ≤ 0.21; y alto: IAP > 0.21 
(Fernández-Macías et al. 2019).

Determinación 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 tampón Tris-HCl (20 mM, pH 8.0) con 0.9 
mM de cloruro de calcio como sustrato. El producto 
de la hidrólisis se evaluó a 270 nm y 25 ºC usando 
el coeficiente de extinción molar de 1310 M/cm 
para calcular la actividad enzimática. Una unidad 
enzimática se expresó como una µmol de fenilacetato 
hidrolizado/min/mL de suero (Eckerson et al. 1983).

Análisis estadístico
Los resultados obtenidos se analizaron con el 

programa estadístico SPSS v. 27 (IBM SPSS Sta-
tistics, EUA). La normalidad se evaluó mediante 
la prueba de Shapiro-Wilk y la homogeneidad de 
varianzas con la prueba de Levene. Las diferen-
cias significativas de los parámetros estudiados 
entre los grupos se evaluaron con las pruebas U 
de Mann-Whitney y chi cuadrado de Pearson. Se 
realizó la correlación de Spearman para determinar 
la asociación entre las variables del estudio con la 
AsT-U, considerándose significativa a p < 0.05. Para 
el análisis de regresión lineal con multivariables 
para los predictores de riesgo para aterosclerosis 
que resultaron significativos, como AsT-U, edad, 
sexo (1 = varón; 2 = mujer), IMC, hábito tabáquico 
(sí/no) y consumo de alcohol (sí/no), se empleó 
el método por pasos que excluye las variables no 
significativas y los gráficos de distribución normal 

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

RESULTADOS

En el cuadro I se presentan las características 
generales de los participantes en las áreas de estudio: 
Apata (n = 31) y Molinos (n = 81). El 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, hábitos 
alimenticios) y socioeconómicas fueron similares 
en ambas poblaciones (p > 0.05). Más del 70 % de 
los participantes fueron mujeres mayores a 34 años. 
Las ocupaciones predominantes en hombres fueron 
ganadería 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-
más mastican hojas de coca diariamente como parte 
de sus costumbres ancestrales, raramente consumen 
productos marinos dada su ubicación geográfica y 
su alimentación comprende principalmente papas y 
maíz (altos en carbohidratos). Su consumo de frutas 
y verduras es bajo. 

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

La comparación de los marcadores de riesgo de ate-
rogénesis entre las poblaciones se presenta en el cua-
dro II. Las concentraciones plasmáticas de CT, LDL 
y no HDL-C fueron significativamente menores para 
la población de Molinos (p < 0.001) con mayor expo-
sición a iAs; sin embargo, ningún participante de am-
bos poblados presentó concentraciones ≥ 200 mg/dL 
de CT ni ≥ 130 mg/dL para LDL y no HDL-C. La 
actividad PON-ARE se encontró significativamente 
disminuida en Molinos (p ˂ 0.001), donde además 
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 plasmáticos 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 III. Se observó una correlación positiva 
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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 concentración 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 
análisis de regresión lineal múltiple que muestra la 
influencia del AsT-U en el comportamiento de las 
variables: actividad PON-ARE, niveles de no HDL-C 

CUADRO II. COMPARACIÓN DE MARCADORES DE RIESGO DE ATEROGÉNESIS ENTRE 
LOS RESIDENTES ADULTOS DE APATA Y MOLINOS, JAUJA, PERÚ.

Parámetros
Apata

(n = 31)
Molinos
(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 plasmática (mg/dL) 78.0/70.0-84.5 83.0/74.5-92.5 0.006**
iAs (µg/L)/índice aterogénico 0.46/0.20-0.6 0.45/0.3-0.7 0.907
IMC (kg/m2) 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 inorgánico; IMC: índice de masa corporal; PAS: presión 
arterial sistólica: PAD: presión arterial diastólica; PON-ARE: actividad de arilesterasa de la paraoxonasa 1.
*p < 0.05, ** p < 0.01

CUADRO I. CARACTERÍSTICAS GENERALES Y CONCENTRACIÓN DE ARSÉNICO EN LAS 
POBLACIONES DE ADULTOS DE APATA Y MOLINOS EN JAUJA, PERÚ.

Parámetros Apata Molinos p

Población total 31 81
Hombres (n/%)b 6/19.4 19/23.5 0.801
Mujeres (n/%)b 25/80.6 62/76.5
Edad (M/RIC)a 52/36.0-63.0 47/35.0-63.0 0.480
Hombresa 58.5/39.0-72.0 56.5/41.0-69.0 0.682
Mujeresa 48.5/36-58 45.50/32-54 0.630
Grupo etario (n/%)b

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)a 153/147-159 150/147-158 0.132
Peso (kg/RIC)a 60/52- 72 61/53-71 0.810
Con hábito tabáquico (n/%)b 4/12.9 8/9.9 0.734
Consume alcohol (n/%)b 10/32.3 21/26.0 0.674
As en agua (µg/L) (M/RIC)a 5.0/2.0-6.0 47.0/42.0-53.5 0.000**
AsT-U (µg/L) (M/RIC)a 4.4/3.4-7.5 28.5/22.4-41.4 0.000**
AsT-U (µg/g creatinina) (M/RIC)a 6.2/5.0-8.9 32.4/24.8-41.8 0.000**
M: mediana; RIC: rangos intercuartiles (Q1-Q3).
aComparación de grupos con la prueba U de Mann-Whitney; bchi cuadrada. 
*p < 0.05; ** p < 0.01
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y Glu. El incremento de AsT-U se relacionó con la 
disminución de la actividad PON-ARE (β = –0.26, IC 
de 0.93 a –0.17, p < 0.001) y no HDL-C (β = –0.38, IC de 
0.797 a –0.295, p < 0.001). Los modelos explican 
el 7 y el 14.5 % (R2 = 0.07 y 0.145) de variabilidad, 
respectivamente, después de ajustar por edad, sexo, 
IMC, hábito tabáquico y consumo de alcohol. En el 
caso del modelo de Glu, el AsT-U y la edad explican 
el 9.0 % (R2 = 0.09) de los cambios asociados con 
el incremento de Glu. Ambas variables presentaron 
similar relación con la variable de respuesta (AsT-
U: β = 0.220, IC de 0.09 a 0.35, p < 0.05; edad: β = 
0.246, IC de 0.05 a 0.43, p < 0.05).

DISCUSIÓN

Los resultados del presente estudio ofrecen una 
posibilidad de comparar marcadores de riesgo de ate-
rogénesis entre dos poblaciones expuestas de manera 
crónica a iAs en el agua para beber. La población 
de Molinos está expuesta a una concentración de iAs 
(47 µg/L) que excede al valor límite establecido de 
10 µg/L establecido por la OMS (2011) y el Regla-
mento de Calidad del Agua para Consumo Humano 
del Ministerio de Salud de Perú (MINSA 2010), en 
tanto que los niveles de iAs en la población de Apa-
ta (5.0 µg/L) no excedieron los límites permitidos. 

CUADRO III. CORRELACIÓN DE SPEARMAN ENTRE ARSÉNICO TOTAL 
EN ORINA (µg/L) Y POSIBLES FACTORES DE RIESGO DE 
ATEROGÉNESIS.

Parámetros Población total (n = 112)

r Pa

Triglicéridos, (mg/dL) –0.129 0.087
Colesterol Total (mg/dL) –0.378 ˂ 0.001**
Lipoproteínas de alta densidad (mg/dL) 0.090 0.181
Lipoproteínas de baja densidad (mg/dL) –0.36 ˂ 0.001**
Colesterol no HDL (mg/dL) –0.39 ˂ 0.001**
Gucosa plasmática en ayunas (mg/dL) 0.173 0.035*
Indice aterogénico –0.131 0.090
Índice de masa corporal (Kg/m2) –0.025 0.400
Actividad arilesterasa de la paraoxonasa 1 (U/L) –0.400 ˂ 0.001**
Presión arterial sistólica (mmHg) –0.166 0.040*
Presión arterial diastólica (mmHg) –0.019 0.420
Edad –0.235 0.006**

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

CUADRO IV. MODELOS DE REGRESIÓN LINEAL MÚLTIPLE EMPLEANDO LAS VARIABLES DE 
POSIBLE RIESGO DE ATEROGÉNESIS.

Variables Modelo
PON-ARE (U/L)

Modelo de colesterol
no HDL (mg/dL)

Modelo de glucosa
plasmática en ayunas

(mg/dL)

predictoras β (IC 95 %) β (IC 95 %) β (IC 95 %)
AsT-U (µg/L) –0.26** (–0.93 a –0.17) –0.381**(–0.797 a –0.295) 0.220* (0.09-0.35)
Edad (años) 0.246* (0.05-0.43)
R2 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, índice de masa corporal, hábito de fumar, consumo de alcohol. Los 
resultados presentan las variables significativas según el modelo generado y se presentan como coeficientes 
estandarizados β de la regresión lineal (intervalo de confianza: 95 %); significancia p proveniente del modelo 
de regresión lineal múltiple (*p < 0.05, **p ˂ 0.01), y R2 ajustado.
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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, según el Plan 
Regional de Saneamiento Junín 2018-2021 (DRVCS 
Junín 2018). Por ello la exposición crónica al As en 
la población 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 Perú 
(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 µg/L).

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

Es común que las concentraciones urinarias de 
As se ajusten con la concentración de creatinina, 
básicamente para corregir la posible dilución de las 
muestras de orina por la ingestión de líquidos. Este 
ajuste es particularmente importante en muestras 
de orina donadas por micción espontánea. Cuando 
la colección de orina es de la primera micción del 
día, la muestra proviene de una orina recolectada 
en vejiga durante 6-8 h, sin cambios en la ingestión 
de líquidos; por lo mismo, no está sujeta a cambios 
en la concentración de la orina. En otras palabras, 
las muestras de orina recolectadas en la primera 
micción del día no requieren ajuste de la concentra-
ción de orina (Saydah et al. 2013). Además, existe 
controversia sobre el ajuste de la concentración de 
AsT-U con la concentración de creatinina, pues se 
ha demostrado que se puede producir una sobrees-
timación del AsT-U por factores como edad, sexo, 
ingestión de proteínas y estado nutricional (Hudgens 
et al. 2016, Middleton et al. 2019). En el presente 
estudio se encontró una correlación entre la edad y 
la concentración de creatinina (no incluida), por lo 
que los resultados de los cuadros III y IV 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 disminución de consumo de agua 
en población adulta mayor y en mujeres (Hudgens et 
al. 2016, Gamboa-Loira et al. 2020). Esto concuerda 
con nuestros hallazgos en la población estudiada, 
donde el 48 % de la población era mayor a 50 años 
y mayoritariamente conformada por mujeres. 

Según los resultados del perfil lipídico no existe 
dislipidemia en las poblaciones estudiadas, pero sí se 
demuestra correlación inversa entre el AsT-U y las 
concentraciones de CT, LDL y no HDL-C; además, 
se demostró la disminución de no HDL-C asociada 
con aumento de AsT-U. De acuerdo con el análisis 
de regresión lineal multivariada, el modelo explica 
el 14.5 % de esta variabilidad (R2 = 0.145). 

A pesar de que la exposición de As encontrada 
en Molinos es considerada como baja- moderada 
(47 μg/L), estos resultados concuerdan con los de 
un reciente metaanálisis (Zhao et al., 2021) que 
reporta disminución de LDL y CT en poblaciones 
expuesta a concentraciones elevadas de As en agua 
(100-400 µg/L), así como incremento en las con-
centraciones de LDL y disminución en las de HDL 
a concentraciones elevadas de As en agua (100-
400 µg/L), lo que evidencia una clara alteración 
en la homeostasis de lípidos asociada con la dosis 
de exposición. Además, debe considerarse que las 
poblaciones altoandinas de Perú presentan una 
baja incidencia de enfermedades cardiovasculares 
y dislipidemias en comparación con poblaciones 
localizadas a nivel del mar, con incidencia del 4.9 % 
de infartos o alguna enfermedad al corazón en po-
blación adulta mayor (INEI 2012).

La relación del perfil lipídico con la aterogéne-
sis por exposición a iAs es aún controversial. En 
modelos experimentales se ha demostrado que la 
exposición a diferentes dosis y especies de iAs puede 
producir lesiones ateroscleróticas 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 exposición 
a concentraciones bajas-moderadas de As en agua 
(Méndez et al. 2016, Du et al. 2020), contrariamente 
a estudios epidemiológicos en zonas de arseniasis 
endémicas en Bangladesh, que no han demostrado 
incremento de niveles plasmáticos de CT, LDL y 
TG, pero sí disminución de HDL e incremento de 
LDL oxidado y moléculas de activación de células 
endoteliales. Esto demuestra el desencadenamiento 
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de las condiciones prooxidantes y proinflamatorias 
por exposición 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 
lipídico, sino por mecanismos como inflamación y 
aumento del estrés oxidante. 

Se ha descrito el papel fisiológico de la enzima 
PON1 como antioxidante de LDL y antiaterogénico, 
y su disminución se asocia con riesgo cardiovascular 
y de aterosclerosis (Tomás et al. 2004, Mackness y 
Mackness 2015). En este estudio se encontró una 
disminución significativa de la actividad PON-ARE 
en la población de Molinos. Tanto en modelos ex-
perimentales (Ademuyiwa et al. 2014, Afolabi et al. 
2016) como en población con aterosclerosis carotídea 
asociada a arseniasis (Li et al. 2009, Liao et al. 2009) 
se ha reportado una disminución dependiente de la 
dosis de la actividad de PON1 y PON-ARE plasmá-
ticas por exposición 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 análisis de regresión lineal 
múltiple encontró, como única variable asociada a la 
disminución de la actividad PON-ARE, el incremento 
de AsT-U; el modelo explica que por cada unidad de 
variación del AsT-U se espera que la actividad PON-
ARE disminuya en 0.55 unidades, explicando el 7.0 % 
de la variabilidad (R2 = 0.07); por lo tanto, existe 
riesgo de aterosclerosis en la población expuesta de 
Molinos. 

Los estudios que asocian riesgo aterosclerótico 
con baja actividad de PON1 por exposición al iAs 
son escasos. Un estudio en Taiwán (Li et al. 2009) 

predice un riesgo 5.68 veces mayor (OR = 5.68) de 
desarrollar aterosclerosis por efecto conjunto de ex-
posición acumulada de iAs y baja actividad de PON-1 
mediante un modelo de regresión logística múltiple. 
Además, se ha demostrado un efecto sinérgico aso-
ciado a la prevalencia del alelo PON1 192 R con el 
riesgo ateroesclerótico (Liao et al. 2009). Aunque este 
estudio no evaluó polimorfismos de PON1, se conoce 
que hay mayor prevalencia del alelo PON1 Q192R 
(Carranza et al. 2017) en una población altoandina 
peruana similar a la estudiada (4105 msnm). 

La población de Molinos presentó un aumento 
significativo de las concentraciones de glucosa plas-
mática en comparación con la población de Apata; 
sin embargo, estas concentraciones fueron menores 
al valor límite (110 mg/dL). En otros estudios en 
poblaciones altoandinas del Perú se ha reportado 
baja incidencia de hiperglucemia, lo cual se explica 

porque la hipoglucemia es el resultado de mecanis-
mos de adaptación del nativo de altura (Baracco et al. 
2007, Castillo et al. 2007, Gonzales y Tapia 2013). 
Según el modelo de regresión lineal múltiple, la edad 
y las concentraciones de AsT-U influyeron de manera 
similar en el incremento de Glu (β = 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 crónicas, y también se ha demostrado que 
la hiperglicemia esta asociada a exposiciones mode-
radas de As en agua (˂ 150 μg/L) (Paul et al. 2019).

Este trabajo de investigación es el primero en 
demostrar una relación cuantitativa entre la ex-
posición a iAs y el riesgo de aterogénesis en una 
población peruana de gran altitud (por arriba de 
3000 msnm), donde los estudios epidemiológicos 
han descrito mecanismos de adaptación y factores 
nutricionales asociados con menor incidencia de 
ECV, obesidad, diabetes, dislipidemias e hiperten-
sión (Castillo et al. 2007, Gonzales y Tapia 2013, 
Woolcot et al. 2016).

Se desconoce si la población altoandina de Perú 
presenta mecanismos de adaptación 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 relación de 
causalidad ni evaluar el efecto de temporalidad; es 
necesario plantear un estudio longitudinal. Se reco-
mienda ampliar el tamaño de muestra y emplear otros 
marcadores que permitan conocer la relación precisa 
entre aterogénesis y exposición a iAs.

CONCLUSIONES

Se evidencia que la exposición crónica 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 pública en Perú 
que debe ser atendido mediante la disminución de las 
concentraciones de iAs en agua.
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