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RESUMEN

En mayo de 1996 fue detectado el primer caso colectivo de intoxicacion crénica por
Arsénico (As) en la comunidad rural El Zapote, San Isidro, Matagalpa, en el valle de
Sébaco, a partir de la ingesta de agua de un pozo conteniendo 1320ug de As/It y de
otras fuentes contaminadas con 45-66ug de As/It de agua.

Habiendo transcurrido 11 afios desde que suprimieron la principal fuente de
contaminacion, se plante6 el presente trabajo transversal analitico, para identificar las
limitaciones cutaneas y respiratorias que presentaban las personas que vivieron en el
Zapote entre 1994-1996 e ingirieron agua contaminada con As.

Entre marzo y julio de 2007, de 78 personas que aun vivian en El Zapote y sus
alrededores, se realiz6 una evaluacion cutanea a 75 de ellas y un analisis respiratorio
a 63, incluyendo el estudio espirométrico.

Los participantes se dividieron en los grupos: "Alta Ingesta de As” y “Baja Ingesta de
As”. El primero incluy6 a los que consumieron agua del pozo con 1320ug de As/It
durante seis meses 0 mas y el segundo a los que no ingirieron de esa agua o lo
hicieron durante menos de seis meses.

Se confirm6 la asociacion del alto contenido de As en el agua, con la
hiperpigmentacién y la hiperqueratosis (100%). Esta ultima se asocié con dolor
(OR:13.4 95% IC 1.66-107.4) e infecciones palmo-plantares (OR:4.5 95% IC 0.53-
38.17). Ademas se detecté el primer caso de cancer de piel (Carcinoma Epidermoide)
gue ocasiond la amputacion del antebrazo de la paciente.

La Alta ingesta de As se asocio sobretodo a tos mayor de tres semanas (OR:4.37 95%
IC 1.24-15.38) tos cronica (OR:6.18 95% IC 0.74-51.6) disnea (OR:2.59 95% IC 0.51-
13.1) y alteraciones funcionales (OR:3.68 95% IC 0.43-31.77) con patrones
espirométricos restrictivos (7/9) y mixtos (2/9). Con apoyo de radiografias de térax o
tomografia axial computerizada, en dos de los casos con mayor deterioro se
diagnostico Enfermedad Pulmonar Obstructiva y en otros dos, Fibrosis Intersticial
Difusa, uno de ellos con Bronquiectasis.

Palabras Clave: Arsénico, Nicaragua, efectos cutaneos, efectos respiratorios.



I INTRODUCCION

El agua de consumo humano puede resultar un vehiculo para la ingesta de elementos
nocivos para la salud como el arsénico (As) inorganico producido por contaminacion
industrial, explotaciones mineras o por el desprendimiento paulatino en el subsuelo de
algunas regiones de origen volcanico, contaminando las fuentes de donde se

abastecen de agua las poblaciones vecinas (Goyer RA. 1995).

La mé&xima concentracion de arsénico permitida en el agua potable, de acuerdo a la
O.M.S. es de 10ug As/litro de agua (WHO 1996). Por encima de esta cantidad, el
individuo que la ingiere estd predispuesto a las manifestaciones de intoxicacion
cronica por este metal que puede afectar diferentes 6érganos y sistemas como la piel,
el sistema nervioso, respiratorio, reproductivo, urinario, gastro-intestinal, etc.

(National Research Council 1999) (Guha Mazumder DN 2000a).

Desde hace mas de dos décadas, la Agencia Internacional de Investigacién del Cancer
(IARC) considera que el arsénico ingerido produce cancer cutaneo, y cuando es
inhalado también causa tumores malignos en pulmén, por lo que fue clasificado en el
Grupo | de carcinogénicos humanos (IARC 1980) (IARC 1987). Sin embargo
recientemente, nuevas y suficientes evidencias han permitido que la IARC haya
agregado que también el As inorganico ingerido en el agua, aumenta el riesgo de
padecer cancer de pulmén y de vejiga (IARC 2002) (Guo HR et al 1997) (Smith AH et
al 1998).

A pesar de disminuir o suprimir la fuente de arsénico, el dafio que produce es
acumulativo y muchas veces es irreversible, por lo que las manifestaciones pueden
aparecer tras periodos de latencia prolongados. Existe limitada informacion sobre la
evolucion de los sintomas de los afectados, antes del surgimiento de distintos
procesos neoplasicos malignos en los 6rganos antes mencionados que pudieran

llevarlos a la incapacidad o la muerte (Guha Mazumder DN 2000a).



Entre las lesiones benignas, sobresalen las tipicas lesiones de hiperqueratosis palmo-
plantar e hiperpigmentacion cutanea que cuando se presentan, resultan
patognomonicas de esta intoxicacion y pueden producir limitaciones en las actividades
de los afectados (Guha Mazumder DN et al 1998b) (National Research Council 1999)
(Guha Mazumder DN 2000a).

Por otra parte, el reciente hallazgo de importantes efectos respiratorias no malignas
asociadas a la ingesta de arsénico a través del agua contaminada ha llamado la
atencion de expertos ya que este dafio sOlo se habia venido relacionando con la
contaminacion por la via aérea, al igual que sucede en las neumoconiosis’
(Gerhardsson L et al 1988) (Bahrami AR et al 2003).

Tanto en Bangladesh como en la India, se han detectado diversas manifestaciones
respiratorias no malignas entre mas de 20 millones de personas que actualmente
ingieren agua contaminada con As inorganico (Guha Mazumder DN 1998c, 2000a)
(Guha Mazumder DN et al 1997, 2000b) (Milton AH 2001). Similares efectos habian
sido anteriormente reportados en Chile (Borgofio y col. 1997) donde ademéas se
encontraron anormalidades en la autopsia del tejido pulmonar de cuatro nifios con

arsenicismo, incluyendo fibrosis intersticial en dos de ellos (Rosenberg HC 1974).

A pesar de esta limitada informacion sobre los efectos respiratorios benignos del As
ingerido, diversos estudios han demostrado su asociacion con el desarrollo del cancer
pulmonar, ademas del cutaneo y de otros érganos, con gran impacto en la mortalidad
de la poblacion expuesta (Bates MN et al 1992) (Chen CJ et al 1992) (Guha
Mazumder DN 2000a) (Hopenhayn-Rich C et al 1998) (National Research Council
1999) (Smith AH et al 1992, 1998, 1999).

Resultados semejantes han sido encontrados por la autora entre los pobladores de El

Zapote, comunidad rural de San Isidro departamento de Matagalpa, Nicaragua

" Neumoconiosis: Enfermedad pulmonar parenquimatosa ocasionada por la inhalacion de polvo
inorganico.



(Gomez A 2004a) localizada en el valle de Sébaco, donde fue diagnosticado durante

1996, el primer caso colectivo centroamericano de arsenicismo (Aguilar E et al 2000).

Habitantes de esta pequefia comunidad rural ingirieron agua contaminada con
arsénico (As) de un pozo perforado de uso publico que funciondé durante dos afios
(1994-1996) y que posteriormente se demostré contenia 1320ug de arsénico
inorganico por litro de agua; igualmente ingirieron agua de diferentes pozos
excavados privados que fueron utilizados como fuente de agua antes de 1994 y
después de 1996. Estos ultimos pozos contenian 45-66ug As/It. (Aguilar E et al 2000)
(Gémez A et al 2000).

En el 2002 se realiz6 un examen médico completo a las personas que habian estado
expuestas a la contaminacion hidrica con arsénico. Sobresalieron la queratosis y la
hiperpigmentacion propias del arsenicismo cronico. Asi mismo la prevalencia de tos,
hemoptisis y estertores se asoci0 a la Alta ingesta de arsénico, con cifras
estadisticamente significativas. A estos hallazgos se agregaron importantes
alteraciones radiologicas (procesos inflamatorios y fibrosis difusa en nifios) (Gémez A
2004a).

Por otra parte, durante los ultimos tres afios se descubrieron nuevos focos de
contaminacion hidrica con arsénico, distribuidos en diferentes areas del territorio
nacional (UNICEF y col. 2004). El dltimo de estos hallazgos fue a finales del 2004, en
la comunidad del llano La Tejera en el departamento de Jinotega, cuyas aguas de

abastecimiento contenian hasta 3569 de As/It. (ENACAL y col. 2005).

Con este estudio, se profundiza en el seguimiento que la autora ha dado durante mas
de diez afios a los efectos del arsénico en la salud de los pobladores de El Zapote,
contribuyendo al conocimiento de este emergente problema mundial y nacional de

Salud Publica.



II ANTECEDENTES

La contaminacion de las aguas subterraneas con As inorganico ha sido reportada en
muchos paises como Taiwan (Tseng WP et al 1968, 1997) Chile (Borgofio JM et al
1977) Argentina (Tello E 1988) Mexico (Cebrian ME 1983) y Mongolia (Luo FJ 1995)
entre otros. Sin embargo, el mayor caso de contaminacion fue reportado durante la
década pasada en Bengala del Oeste en la India y Bangladesh. En este ultimo pais se
estima entre 33 y 77 millones de personas en riesgo de contaminarse y es
considerada “la mayor tragedia mundial de contaminacién ambiental en la historia”
(Das D et al 1995) (Guha Mazumder DN et al 1998a) (Smith AH et al 2000a).

Posterior a la divulgacién del caso de intoxicacion masiva con As que se vive en estos
paises asiaticos, se han multiplicado los esfuerzos investigativos en distintas partes del

mundo, que han puesto en evidencia la globalizacion de este problema ambiental.

A pesar de que ya se ha demostrado la asociacion de la intoxicacion con As con el
desarrollo de la hiperqueratosis e hiperpigmentacion caracteristicas, en la literatura
revisada, no se encontraron estudios que analicen el efecto que estas alteraciones
producen en las actividades laborales o domésticas de los pacientes ni en sus
relaciones sociales. Sin embargo Das D y col destacaron que las formas avanzadas de
queratosis pueden producir dolor y que junto a las pigmentaciones que se producen

pueden llevar al aislamiento de las personas que las sufren (Das D. et al 1995).

Por otra parte, durante los ultimos afios, algunos estudios realizados en la India y
Bangladesh han reportado una alta prevalencia de manifestaciones respiratorias no
malignas, sugiriendo su asociacion con la ingesta cronica de As en el agua (Guha
Mazumder DN et al 2000b) (Milton AH et 2001) lo que frecuentemente solo se

relacionaba con la inhalacion de este metal (Gerhardsson L et al 1988).
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Anteriormente en Chile se habia reportado aumento de sintomatologia respiratoria con
la ingesta de aguas arsenicales (Borgofio et al 1977) e inclusive se habia hallado
fibrosis intersticial en algunas autopsias de niflos contaminados con As en el agua
(Rosenberg 1974).

Mas recientemente, en la India también se ha relacionado el hallazgo de
bronquiectasia con la presencia de lesiones cutaneas de arsenicismo (Guha Mazumder
DN et al 2005). También un estudio realizado en el norte de Chile, demuestra un
incremento de la mortalidad por cancer del pulmén y Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC) incluida la bronquiectasia, en la poblacion adulta joven
que ingiri6 arsénico a traves del agua durante su crecimiento intrauterino o su nifiez

(Smith AH et al 2006).

A pesar de lo anterior, pocos estudios aportan sobre la funcién pulmonar de los
pacientes expuestos al As por via oral. Los pocos existentes se han realizado en la
India y han relacionado la ingesta de agua contaminada con As con alteraciones de la
funcion respiratoria (Guha Mazumder DN et al 1997) (De BK et al 2004) (Von
Ehrenstein OS et al 2005).

En el area centroamericana, el primer foco conocido de contaminacién colectiva con
arsénico fue reportado en Nicaragua por Aguilar E, Parra M, Cantillo L y Gomez A, de
la Academia Nicaragliense de Dermatologia, quienes durante mayo de 1996
diagnosticaron 71 personas con manifestaciones cutaneas de intoxicacion cronica por
arsénico en la poblacién de El Zapote, ubicada en Las Mangas, dentro del fértil valle

de Sébaco, en el departamento de Matagalpa (Aguilar et al 2000).

Entre 1994 y 1996, un sector de la poblacion de este pequefia comunidad ingirié agua
de un pozo artesiano contaminado con 1320ug de Arsénico (As)/litro. Esta fuente de
agua de 17 metros de profundidad, habia sido construida por la direccion de
Acueductos Rurales con apoyo de UNICEF y de acuerdo a las normas vigentes del

Instituto Nacional de Acueductos y Alcantarillados (INAA).
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En julio y agosto de 1996, INAA estudi6é 25 pozos perforados y excavados ubicados en
El Zapote y sus alrededores, comprobando la presencia de arsénico por encima de
10ug/litro de agua, en once de los pozos examinados, con un maximo de 289.2ug

As/litro de agua (INAA-1996).

Posteriormente un equipo interdisciplinario coordinado por el Centro de
Investigaciones y Estudios de la Salud (CIES) durante el primer trimestre de 1997,
realizé otra investigacion en la que descartaron los agroquimicos, como fuente de
contaminacion de los pozos de El Zapote y sus alrededores. Examinaron 46 fuentes de
agua, resultando doce de ellas con niveles de arsénico superiores a 10ug/litro de
agua, dos de las mismas superaron los 50ug / litro de agua. Ademas, se encontrd
cierta correspondencia entre los lugares con mayor contenido de arsénico y el sistema
de fallas geoldgicas, especialmente al oeste y sudoeste del valle de Sébaco, en la zona
de contacto del valle aluvial con las rocas volcanicas periféricas del grupo Coyol

(Gonzélez M et al 1998).

Por otro lado, durante 1999 fueron detectadas nuevas fuentes de agua contaminadas
en comunidades vecinas a El Zapote incluyendo un manantial localizado en El Carrizo
que contenia 100ug As/litro de agua (Gémez A et al 2000). Segun un estudio de caso
presentado, existe el antecedente de un paciente con intoxicacion por arsénico que
vivio en esta Ultima comunidad entre 1952 y 1959, habiendo ingerido agua del
manantial contaminado. Esta persona, ademas de haber presentado queratosis y
pigmentaciones caracteristicas del arsenicismo, también presenté mdultiples procesos
neoplasicos cutaneos detectados desde 1983 que le provocaron su muerte en el afio
2000 (GOomez A et al 2002).

A pesar de que el pozo de El Zapote con mayores niveles de contaminacion fue
clausurado a mediados de 1996, los estudios antes mencionado (INAA 1996)

(Gonzélez M et al 1998) (Gémez A et al 2000) han demostrado la contaminacion de
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pozos artesanales privados en esta misma comunidad con niveles de 45-66ug de

As/litro de agua en El Zapote.

Estas fuentes de agua abastecieron al total de la poblacion durante periodos
indefinidos, antes de 1994. Ademas, volvieron a ser utilizadas después de 1996
cuando fue clausurado el pozo perforado con mayor contaminacion. Fue hasta el 2004
gue empezaron a abastecerse de un nuevo pozo artesiano no contaminado construido

en Las Mangas por ENACAL con el apoyo de UNICEF.

Entre julio y octubre de 2002, se realiz6 una evaluacion del estado de salud de los
habitantes de El Zapote y de aquellos que habitaron en esta comunidad entre 1994 y
1996. Fueron examinadas 111 personas, a quienes se les realiz6 examen clinico,
ultrasonografia de abdomen y diversos analisis de laboratorio, incluyendo estudio

radioldgico de torax y bacteriol6gico, en sintomaticos respiratorios (Gémez A 2004a).

Se dividié a los participantes en dos grupos, de acuerdo al promedio de ingesta de As
en los ultimos ocho afios: “Alta ingesta de As” fueron los que tomaron durante 6-24
meses del pozo mas contaminado (promedio: 80-380ug As/It) y “Baja ingesta de As”
(promedio <80pg As/It) fueron los que no tomaron del pozo mas afectado o lo
hicieron durante menos de seis meses. La parestesia, edema en miembros inferiores,
ardor ocular, lesiones cutdneas y manifestaciones respiratorias resultaron con cifras
altas estadisticamente significativas entre los pobladores que ingirieron mayores

niveles de As (Gémez A 2004a).

Se destacé la fuerte asociacion de la Queratosis Palmo-Plantar y la Hiperpigmentacion,
caracteristicas del arsenicismo crénico, con la Alta ingesta de As (OR 110.05 P<0.01
en < 15 afios). Pero ademas sobresali mucho, la asociacion con manifestaciones
respiratorias (<15 afios: tos OR 5.25 p<0.01, hemoptisis OR 11.45 p 0.03) (>=15
afnos: estertores OR 14.93 p 0.01).También llamo la atencion el hallazgo de
importantes alteraciones radioldgicas como procesos inflamatorios y fibrosis difusa en

nifios (Gomez A 2004a).
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A la par de los estudios del impacto del hidroarsenicismo en la salud humana, también
han continuado realizandose diversas investigaciones para detectar contaminacion por
arsénico en otras fuentes de agua en el valle de Sébaco y zonas aledafias, realizados
por UNICEF, la Universidad Nacional de Ingenieria y CARE de Nicaragua (UNICEF-
PIDMA-UNI 2001) (CARE 2002).

Desde julio 2001 iniciaron las primeras busquedas de contaminacidon arsenical fuera
del valle de Sébaco, detectando contaminacion > 10ug As/It de agua en el 4.8% de

124 pozos analizados en la regién noroccidental del pais (EHP, PIDMA-UNI 2001).

Posteriormente se encontrd similar contaminacion en el 5.7% de 106 fuentes de agua
ubicadas en los lineamiento tectonicos paralelos a la depresion de los lagos Cocibolca
y Xolotlan de Nicaragua. Las fuentes de agua contaminadas con Arsénico
correspondieron a: Kinuma, La Libertad (88ug As/It) La Cruz de la India (16ug As/It de
agua) Santa Rosa del Pefidén (25.80ug As/It) ElI Charco, Santa Rosa del Pefion (10ug
As/It) y dos puntos en el Cerro Mina de Agua, Villanueva (11.40 y 13.20ug As/litro de
agua) (UNICEF PIDMA UNI 2002) (Barragne-Bigot 2004).

Durante el 2004, diversas instituciones nacionales e internacionales confirmaron vy
ampliaron el estudio anterior en el departamento de Chontales, especialmente
alrededor de la poblacion de Kinuma, encontrando contaminacién del agua en las
comunidades de La Curva y Puertas de Paris, vecinas a Kinuma (Larios T y col 2004).
También fue realizada una evaluacion médica de los pobladores de estas tres
comunidades que habian consumido agua conteniendo entre 10.4 y 255ug de As/It.
durante un periodo de 5-22 afios, no encontrando manifestaciones clinicas

estadisticamente significativas (Gémez A 2004b).

Por otra parte, durante el segundo semestre del 2004 diversas instituciones

nacionales e internacionales realizaron “Una Evaluacién Rapida de la Calidad del Agua
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de bebida” en 46 municipios del pais. En dieciocho de ellos se detectaron niveles de
arsénico total superiores a 10ug/It., predominando la contaminacion en el area rural,
en la zona central y norte del pais (Ciudad Dario, San Isidro, Condega, Pueblo Nuevo,
Palacaguina, Somoto, etc.) (UNICEF y col. 2004).

El altimo de los hallazgos fue realizado en el llano de La Tejera en Jinotega, donde a
finales del 2004 se detecté contaminacion de la mayor parte de los pozos que
abastecen a esta poblacion rural de 714 habitantes. Esta situacion fue confirmada
durante abril y mayo del 2005 por estudios que detectaron niveles altos de arsénico
en aproximadamente el 80% de los pozos de los que se abastecia esta poblacion, con
niveles maximos de 356ug de As por litro de agua. Aun se desconoce el efecto de As

en estas Ultimas personas (ENACAL y col. 2005).
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III JUSTIFICACION

Las pigmentaciones y la hiperqueratosis que presentan los pacientes intoxicados
cronicamente con arsénico, especialmente por el predominio palmo-plantar de esta
altima, pudieran afectar el desarrollo de sus actividades laborales o domeésticas y de

sus relaciones sociales.

Por otro lado, la afectacion respiratoria que puedan presentar las personas afectados
por el As, especialmente en la funcién pulmonar, podria resultar un predictor
importante del riesgo de complicaciones respiratorias que puedan sufrir estos

pacientes, especialmente los nifios y jovenes.

Es asi que la alta prevalencia de lesiones cutdneas y de sintomas respiratorios que
han sido detectados en estudios anteriores, orientan la necesidad de profundizar en el
conocimiento de la evolucion y repercusién de estas manifestaciones a fin de poder
implementar medidas que permitan prevenir o mitigar el dafio causado y asegurar una

mejor calidad de vida de los afectados.

Ademas, la deteccion cada vez mayor, de nuevas fuentes de agua contaminadas con
arsénico en diferentes zonas del pais aumenta la poblacion en riesgo de sufrir dafios
relacionados con este toxico por lo que los resultados y recomendaciones de este

estudio podrian extrapolarse.

Finalmente, este estudio también podria contribuir a mejorar el conocimiento que

existe sobre este tema de gran actualidad e interés cientifico a nivel internacional.
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IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El descubrimiento de nuevos focos de contaminacion hidrica con As en distintas areas
del territorio nacional (UNICEF y col. 2004) (ENACAL y col. 2005) ha aumentado la
poblacién en riesgo de sufrir dafios en su salud, especialmente a nivel cutaneo y

respiratorio (Gomez A 2004a).

Por otra parte, la asociacion del arsénico con las manifestaciones respiratorias
encontradas en los intoxicados de la India y Bangladesh (Guha Mazumder DN et al
1997) (Guha Mazumder DN 1998c, 2000a) asi como en los habitantes de El Zapote
(Gémez A 2004a) sugiere que este metal produce dafio temprano a nivel respiratorio
cuando se ingiere a través del agua contaminada y no sélo por medio de su inhalacion

en el aire, producto de la contaminacién aérea (Gerhardsson L et al 1988).

A pesar de lo anterior, aun no se habia evaluado el impacto que pudiera estar
causando en la funcién respiratoria de las personas que ingirieron agua contaminada
con arsénico en El Zapote. Siendo la espirometria un instrumento idéneo para esta
medicion, ya que puede ser realizado en el campo y con poco riesgo para la poblacion
en estudio (West JB 1994). (Cristancho GW 2003) (Ferguson GT 2000).

Asi mismo, desde el estudio realizado en El Zapote en el 2002, no se habia vuelto a
valorar la evolucion de las lesiones cutaneas después de haber disminuido o cesado la
ingesta de agua contaminada con arsénico, ni las complicaciones y limitaciones que se

han producido en las personas afectadas.

Esta situacion planted dar respuesta a las siguientes interrogantes:

@ ;Cudl es la prevalencia actual de los sintomas y signos respiratorios que

presenta la poblacion de El Zapote que ingiri6 agua contaminada con As?
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@ ,Existe limitacion funcional respiratoria relacionada con la ingesta de arsénico a

través del agua?

@ (Ha disminuido la hiperqueratosis palmo-plantar y la hiperpigmentacion que

presentaban los intoxicados?

@ ;Qué limitaciones ha provocado la hiperqueratosis palmo-plantar o la
hiperpigmentacion cutanea en el desarrollo de su trabajo - tareas domeésticas -

relaciones sociales?

La respuesta a estas preguntas podrian contribuir a mejora los vacios de conocimiento

sobre la evolucion de esta intoxicacion.
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OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar los efectos cutédneos y respiratorios que presentan las personas que

habitaron en el Zapote, municipio de San Isidro, Matagalpa, entre 1994 y 1996 e

ingirieron agua contaminada con Arsénico.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Describir las caracteristicas biologicas y epidemiologicas de las personas

expuestas al arsénico.

. Determinar la prevalencia y caracteristicas de las manifestaciones

dermatolégicas, y la evolucién de la hipergueratosis y la hiperpigmentacion

cutanea en relacion a la evaluacion realizada durante el afio 2002.

. Conocer las limitaciones laborales, domésticas y sociales que produce la

hiperqueratosis palmo-plantar y la hiperpigmentacion cutanea en las personas

afectadas.

. Evaluar la funcion respiratoria y determinar la prevalencia de los signos y

sintomas de este sistema, de acuerdo al nivel de exposicion al arsénico.
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VI MARCO DE REFERENCIA

6.1 Caracteristicas del Arsénico

El arsénico (As) es un elemento omnipresente, pudiéndose encontrar en la atmadsfera,
la tierra, las rocas, el agua y en algunos organismos vivos. Su movilizacion en el
ambiente usualmente se da por procesos naturales, como la actividad volcanica, pero
ademas puede deberse a actividades antropogénicas como la mineria, el uso de
combustibles fosiles, agroquimicos arsenicales y preservativos para la madera.
También puede haber exposicion ocupacional por aire contaminado en industrias
metalulrgicas, lo que se ha asociado con problemas respiratorios (National Research
Council 1999).

De las diversas fuentes de As, la contaminacién natural del agua de consumo
probablemente representa la mayor amenaza a la salud humana. Actualmente se
reconoce que el As es el mas serio contaminante inorganico del agua potable en

muchos paises, especialmente en areas rurales (National Research Council 1999).

La contaminacion arsenical es mas frecuente en las aguas subterrdneas aunque
también puede darse en fuentes superficiales. En estas ultimas pueden encontrarse
formas organicas, sin embargo es mas frecuente e importante la contaminacion
natural con compuestos inorganicos trivalentes (As Ill) o pentavalentes (As V)
sobretodo en el agua subterranea. Siendo mas téxico el primero (National Research
Council 1999).

Hasta hace pocos afios, el As no estaba entre los compuestos que se analizaban de
rutina en los laboratorios nacionales. Sin embargo, el nimero creciente de paises
donde se ha venido detectando y las evidencias acumuladas en diversos estudios

sobre los efectos cronicos del As, desde 1993 la Organizacion Mundial de la Salud
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(OMS) redujo provisionalmente la norma de 50ug a 10ug de As por litro de agua

(WHO 1996). Otros paises han seguido este ejemplo, entre ellos Nicaragua.
6.2 Cinética y metabolismo del arsénico inorganico

El As puede ingresar al organismo por tres vias: respiratoria, gastrointestinal y

dérmica.
Absorcion y deposito en el sistema respiratorio

La inhalacion del As inorganico se puede presentar como consecuencia de la
exposicién ocupacional en industrias metaldrgicas, produccion de energia (carbon) y
por el humo del cigarro. La extension del depdsito en sus diversas areas depende
sobretodo del tamafio de las particulas inhaladas mientras que su absorcion es
altamente dependiente de la solubilidad del mismo (National Research Council 1999)

(Abernathy C 2001).

No se dispone de informacidn para estimar cuantitativamente los depdsitos del As en
las diversas partes del tracto respiratorio. Sin embargo, en diversos estudios de
exposicién ocupacional se ha demostrado que la excrecion del As y sus metabolitos
metilados esta significativamente aumentada en trabajadores expuestos comparados
con otros no expuestos Estas investigaciones han confirmado que el As es absorbido

a partir del tracto respiratorio (National Research Council 1999) (Abernathy C 2001).
Absorcion gastrointestinal

El As puede absorberse desde el tracto gastro-intestinal tras la ingesta de alimentos,
agua, refrescos y medicinas contaminadas, o por la inhalacién y posterior ingesta de
secreciones respiratorias contaminadas. Tanto las formas trivalentes como las
pentavalentes son absorbidas en forma rapida y extensa (National Research Council
1999) (Abernathy C 2001).
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Absorcion dérmica

Los datos disponibles indican que la absorcion dérmica del As es baja (<10%), sin
embargo ciertas formas de arsénico pueden tener una mayor absorcion (National
Research Council 1999) (Abernathy C 2001).

Transporte placentario

Diversos estudios han demostrado que tanto el As 111 como el As IV pueden atravesar
la barrera placentaria, encontrandose concentraciones de As similares en el corddn
umbilical y la sangre de madres expuestas a concentraciones de aproximadamente

200ug de As/It de agua (Concha G et al 1998a) (Goyer RA. 1995).

Distribucion

La autopsia de personas que presentaron intoxicacién con As ha revelado que este
metal estd ampliamente distribuido en el cuerpo (Abernathy C 2001). Asi mismo,
mediante andlisis de activacién por neutrones en tejidos humanos, diversos autores
han demostrado la presencia del As en ufia, musculo, pulmén, higado, rifidn, corazon,
pelo, cerebro, sangre, aorta, glandula adrenal, ovario, pancreas, prostata, piel, bazo,

estomago, diente, timus, tiroides y utero (Guha Mazumder DN 2000a).

La afeccién pulmonar por exposicion laboral a contaminacion atmosférica ha sido
demostrada en autopsias de trabajadores expuestos, en los que se han encontrado
concentraciones de As en pulmones, seis veces mayores que en los controles. Esta
elevacion no declind significativamente con el tiempo aun después de jubilados

sugiriendo una vida media larga (Gerhardsson L et al 1988).

Por otra parte, Figueroa et al, al investigar momias encontradas al norte de Chile, en
un area con alto contenido de As en el agua, encontraron que las maximas
concentraciones de este metal fueron en pulmones, rifiones, ufias e higado, seguidos

de la piel, intestino, pelo, costillas y musculos (Figueroa et al 1992).
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Mas recientemente, dos autopsias en intoxicados por ingesta accidental de As,
también han demostrado que la ingesta de As alcanza los pulmones (Saady JJ et al
1989) (Quatrehomme G et al 1992).

Metabolismo

Estudios controlados indican que el ser humano es capaz de metilar el As 111y el As V.
Sin embargo, los patrones de metilacion no se correlacionan con los niveles de

exposicion (Abernathy C 2001).

Se ha detectado una gran variacion individual en las caracteristicas de la metilacion y
que factores como el fumado, género, edad, afios de residencia y etnia solamente
representan cerca del 20% de las diferencias observadas; siendo mas importantes las
diferencias genéticas en la actividad de las enzimas y cofactores relacionados con la
metilacion (Abernathy C 2001).

Eliminacion y excrecion

El As inorganico y sus metabolitos son eliminados principalmente por los rifiones.
Entre el 45% y el 75% es excretado en la orina en una semana 0 menos y pequefas

cantidades se eliminan a través de las heces.

Como el As tiende a acumularse en tejidos ricos en queratina, la piel, las ufias y el
pelo pudiera considerarse como rutas excretoras menores. Diversos estudios también
demuestran que el As puede ser excretado en pequefas cantidades en la leche
humana (Concha G 1998b).
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6.3 Mecanismos de accion

El modo de accion por el cual el As inorganico causa toxicidad, incluido el cancer, no
esta bien establecido. La explicacion mas aceptada para el efecto carcinogénico es
que el As induce anormalidades del cromosoma sin interactuar directamente con el
ADN.

El mecanismo de accién del As para inducir efectos no cancerosos se centra en su
efecto inhibitorio en la respiracion celular a nivel de las mitocondrias. La
hepatotoxicidad es uno de los mayores efectos relacionados con la disminucion de la
respiracion celular. El estrés oxidativo también pudiera tener un importante papel en

los efectos cancerosos y no cancerosos (National Research Council 1999).

6.4 Efecto cronico del arsénico en la salud

Tanto la ingesta como la inhalacion del As afectan la salud humana y provocan la
arsenicosis 0 arsenicismo. Se reconoce que las formas inorganicas son mas toxicas
que las organicas y que los compuestos trivalentes son mas dafiinos que los

pentavalentes (Abernathy C 2001).

Efectos cutaneos

Las manifestaciones dérmicas como la hiperpigmentacion y la hiperqueratosis son

patognomonicas de intoxicacion crénica por As (Smith AH 2000Db).

Las alteraciones de la pigmentacion tienen un patrén fino moteado llamado “en gotas
de lluvia” con hiperpigmentacion o despigmentacion que es particularmente
pronunciado en el tronco y extremidades con una distribucion bilateral y simétrica. En
algunas ocasiones se puede observar pigmentacion difusa o melanosis localizada a

nivel de pliegues cutaneos.
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La hiperqueratosis predomina en palmas y plantas, aunque también puede afectar el
area dorsal de las extremidades y el tronco. Al inicio las induraciones solo logran
palparse, pero luego se observan lesiones “punctatas” de 2-4mm especialmente
caracteristicas en el area palmo-plantar, luego induraciones nodulares de 0.5-1cm
que se semejan a las verrugas vulgares. Sin embargo las manos y pies también
presentan engrosamiento difuso (Guha Mazumder DN 2000a). Estas alteraciones en

el grosor de la piel pueden acompanarse de heridas y fisuras en plantas y palmas.

El tiempo que transcurre desde la exposicién al As y el inicio de las manifestaciones
cuténeas es variable. Los casos mas precoces se reportan a los seis meses, aunque la
mayoria de estudios refieren 2-3 afios (Guha Mazumder DN 2000a). Sin embargo, en
una valoracion de 7683 personas en Bengala del Oeste en la India, no se encontrd
hiperqueratosis o hiperpigmentacion en aproximadamente el 90% de mujeres y entre
el 78-89% de hombres que habian estado expuestos a niveles de As mayores a
800ug/lt de agua de pozos de los que se habian abastecido durante periodos
estimados de hasta 30 afios (Guha Mazumder DN et al 1998b).

Efectos pulmonares

Diversos estudios ocupacionales han reportado efectos respiratorios no malignos en
trabajadores expuestos al aire contaminado con As. Sin embargo es hasta
recientemente que empieza a profundizarse la investigacion sobre la relacion de la

ingesta crénica de As en el agua de beber y la enfermedad pulmonar.

En Antofagasta, Chile, en una comunidad que ingiri6 800ug de As/litro de agua,
38.8% de 144 sujetos con “pigmentaciones anormales” presentaron tos cronica,
comparada con el 3.1% en sujetos con piel normal (Borgofio et al 1977). La autopsia
de cinco nifios de esta misma region que presentaban manifestaciones cutaneas de

arsenicismo mostro fibrosis intersticial en dos de ellos (Rosenberg 1974).
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Mas tarde, Smith AH y colaboradores, en un estudio realizado en esa misma region,
encontraron un aumento en las tasas de mortalidad por enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) en hombres y mujeres jévenes (Smith AH et al 1998).
Posteriormente, una nueva investigacion en esta misma zona sugirié que la exposicion
al As, en utero o en la infancia temprana, incrementa la mortalidad por Cancer de
pulmoén y EPOC (incluyendo la bronquiectasia) mucho mas que el efecto de otros
contaminantes ambientales conocidos, incluyendo la exposicion al tabaco o a las

radiaciones gamma (Smith AH et al 2006).

También en otras areas del mundo se empiezan a asociar efectos respiratorios no
cancerosos con la ingesta de As. Uno de ellos es el estudio realizado entre 1995 y
1996 en Bengala del Oeste, India en el que se detecté un aumento de la prevalencia
de tos, disnea, y estertores relacionados con el incremento en las concentraciones de

As en el agua que ingerian (Guha Mazumder DN et al 2000b).

En otra investigacion realizada en Bangladesh se comparé la prevalencia de signos y
sintomas respiratorios en personas expuestas a un promedio de 614ug de As/It de
agua y un grupo no expuesto. Se encontré una prevalencia de tos y bronquitis crénica

tres veces mayor en los expuestos, en relaciéon al grupo control (Milton AH et al 2001).

Mas adelante, un estudio con tomografia computerizada de alta resolucién realizado
en India, mostré una prevalencia de bronquiectasia 10 veces mayor en sujetos con
lesiones cutaneas de arsenicismo en relacion a los sujetos sin lesiones de este tipo
(OR= 10, 95% IC=2.7-37) (Guha Mazumder DN et al 2005).

Tres estudios sobre funcidn respiratoria realizados en la India, indicaron alteraciones
importantes. El primero de ellos realizado en 1997 en 17 pacientes con arsenicismo de
Bengala del Oeste (India) encontrd patrones de enfermedad pulmonar restrictiva en el
53% de los casos y una combinacién de enfermedad obstructiva y restrictiva en el

41% (Guha Mazumder et al 1998a).
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Posteriormente se realiz0 espirometria y otros estudios a 107 personas con
antecedentes de ingesta de As en el agua y a un grupo control de 52 sujetos sin
exposicion a este metal. Los investigadores detectaron 4/107 (3.7%) casos de cancer
pulmonar entre los pacientes con arsenicismo, y de las espirometrias realizadas al
resto de sujetos, 29/103 (28%) resultaron alteradas, en cambio sélo 4/52 (7.7%) del
grupo control. Los patrones detectados fueron: obstructivo (69%) restrictivo (3.4%) y
mixto (27.6%). Ademas, mediante clinica, radiografia de térax y tomografia (en cinco
casos) se realizo el diagnéstico de EPOC en 17/107 (15.9%) casos, bronquiectasis en
3/107 (2.8%) casos y enfermedad pulmonar intersticial en 9/107 (8.4%) casos (De BK
et al 2004).

Finalmente en un estudio comunitario realizado por Von Ehrenstein OS vy
colaboradores, se encontr6 que el consumo de agua contaminada con arsénico se
asocio a una reduccion de la funcion pulmonar, especialmente entre los hombres con
lesiones cutédneas de arsenicismo. Ademas, la prevalencia de sintomas respiratorios
también fue mayor en los casos masculinos con lesiones cutaneas de intoxicacion
crénica con As, especialmente la respiraciéon corta en la noche (OR=2.8, 95% IC=1.1-
7.6) y tos matutina (OR=2.8, 95% IC=1.2-2.6) entre los fumadores; y entre los
varones no fumadores predomind la respiracién corta en alguna ocasion (OR=3.8,

95% 1C=0.7-20.6) (Von Ehrenstein et al 2005).

Efectos gastro-intestinales

La hepatomegalia es frecuente y puede estar acompafiada de fibrosis en el area portal
con pruebas de funcionamiento hepatico generalmente normales. La hipertension
porta no cirr6tica no es comun, pero es una manifestacion gastro-intestinal
relativamente especifica asociada a la ingesta cronica de As inorganico que puede
presentarse en estadios avanzados cuando el paciente presenta hemorragia

gastrointestinal secundaria a varices esofagicas, siendo esta una patologia irreversible
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(National Research Council 1999). Dos casos con este ultimo cuadro, con siete y

dieciocho afos de edad respectivamente, fueron detectados en

El Zapote, Nicaragua durante el examen realizado en el 2002 a personas que habian

estado expuestas a 1350ug de As/It de agua (Gomez A 2004a).
Efectos cardio-vasculares

El As puede afectar vasos sanguineos pequefios y grandes. El problema vascular
periférica mas importante asociado con el arsénico es la llamada “enfermedad del pie
negro” reportada en Taiwan. Esta insuficiencia vascular periférica puede llevar a

gangrena de las extremidades, sobretodo del pie.

También en Chile se ha reportado afectacion de las arterias mesentéricas, coronarias
y cerebro-vasculares en autopsias realizadas a nifios con manifestaciones cutaneas de
arsenicismo. Algunos estudios también han reportado asociacion con la hipertension

arterial (National Research Council 1999).
Efectos hematologicos

Anemia, leucopenia y trombocitopenia pueden resultar del envenenamiento crénico
con As. En practicamente todos los casos las alteraciones hematoldgicas son
reversibles varias semanas después de terminar la exposicion a este metal (National
Research Council 1999). Durante la el estudio realizado en 2002 en los pacientes de
El Zapote, Nicaragua, no se encontré asociacion entre la exposicion al As y anemia
(Gémez A 2004a).

Efectos inmunologicos

Estudios en vitro y en vivo han demostrado el efecto inmunotdxico e
inmunomodulador del As. Dosis mayores de 50ug por litro de agua han sido asociadas

con disminucion de los leucocitos periféricos (National Research Council 1999).
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Efectos neurologicos

La presentacion de neuropatia periférica es inconsistente en individuos que han
ingerido As en el agua en concentraciones de 100-1000ug/It. Un estudio realizado en
Bengala del Oeste, India, describié una polineuropatia sensorial de predominio distal
en ocho pacientes que habian consumido entre 200 y 2000ug de As/It de agua

(National Research Council 1999).

Efectos endocrinos

En investigaciones realizadas en Taiwan y Bangladesh se asocio la ingesta cronica de
agua contaminada con As con un incremento en el riesgo de diabetes mellitus

(National Research Council 1999).

Efectos en la reproduccion y desarrollo

Algunos estudios sugieren relacién de la contaminacion con As con un aumento en la
mortalidad fetal, neonatal y postnatal. También se ha relacionado con bajo peso al
nacer, abortos, Obitos, pre-eclampsia y malformaciones congénitas. Sin embargo
todavia no existen evidencias consistentes de esta relacion en los seres humanos

(Abernathy C 2001) (Concha G 1998a).

Efectos cancerosos

En 1980 la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) determind
que los compuestos de arsénico inorganico eran carcinogénicos para los seres
humanos, su ingesta provoca cancer cutaneo y su inhalacién, cancer respiratorio
(IARC-1980). Desde entonces un sinnumero de estudios sobre la asociacion entre

cancer y la ingesta de As en el agua han sido realizados.
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Muchas de estas investigaciones se han hecho en poblaciones de Taiwan, ademas del
Japon, Chile y Argentina. En Taiwan, diversos estudios reportaron un aumento de la
mortalidad por cancer de piel, pulmones, vejiga, rifiones e higado en personas con
antecedentes de ingesta de agua contaminada con As (Chen y col 1985) (Wu et al
1989). Posteriormente, (Chiou HY et al 1995) realizaron un estudio de cohorte en el
que demostraron asociacion de la ingesta de agua con As con el cancer de vejiga y

pulmén.

Estudios mas recientes realizados en Chile y Argentina, han reforzado la evidencia de
que la ingesta de arsénico inorganico causa cancer de pulmon y vejiga urinaria (Smith
AH et al 1998) (Hopenhayn-Rich 1998) por lo que el subcomité del Consejo Nacional
de Investigaciones de los Estados Unidos consideré que la actual evidencia es
suficiente para incluir estos dos tipos de canceres entre las neoplasias malignas que
pueden ser causadas por la ingesta de arsénico inorganico (National Research Council
1999).

Algunos estudios han sugerido un incremento del riesgo del cancer del pulmén y
vejiga con niveles de As relativamente bajos. En Chile el cancer del pulmoén se asocid
a concentraciones de As desde los 30-50ug/It de agua (Ferreccio C et al 1998) y en
Finlandia niveles de As que van desde 64 hasta mayores de 500ug/It de agua se han
relacionado con el cancer de vejiga, después de 3-9 afios de la exposicién (Kurttio et
al. 1999).

6.5 Riesgos asociados con el arsénico

De acuerdo a la Agencia de Proteccion del Ambiente (EPA) de los Estados Unidos, el

riesgo de por vida para desarrollar cancer cutaneo por ingesta de 1ug por kilo de

peso/dia de As en el agua, es de 1-2 casos por cada 1000 personas expuestas. Este
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riesgo equivale aproximadamente a consumir diariamente un litro de agua con 50ug
de As/It (EPA-1988).

Smith AH et al en 1998 calculé que el 5-10% de las muertes en mayores de 30 afios
en la region Il del norte de Chile, eran atribuibles a cancer de drganos internos
causado por el As, sobretodo en vejiga y pulmon, después de una exposicion de 10-20

afios con un promedio de 500ug de As/It de agua (Smith AH et al 1998).

Con la actual norma de la EPA, de 50ug de As/It de agua el Consejo Nacional de
Investigacion estim6 en 1 en 100 el riesgo de por vida de padecer de diferentes tipos

de canceres (National Research Council 1999).
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VII DISENO METODOLOGICO

a) Area de estudio

El Zapote es una comunidad rural pobre, del municipio de San Isidro, en el Valle de
Sébaco, que pertenece al departamento de Matagalpa en Nicaragua, América Central.
Est4 ubicada entre los kilometros 186 y 188 de la carretera que une las ciudades de
Leon y San lIsidro, en una franja de 100 a 500 metros a ambos lados de esta via de

comunicacion.

En junio de 1996 habitaban 125 personas, sin embargo la falta de trabajo y el
problema de contaminacion del agua con arsénico, motivo el traslado de algunas
familias a comunidades y ciudades vecinas (S&bana Larga, Real de la Cruz, Las
Mangas, San Isidro y Sébaco). Algunas de estas personas se trasladaron a Ledn y
Managua, y muchas se movilizan por periodos prolongados a Costa Rica. De acuerdo
al censo del 2002, para ese afio habian 95 habitantes, en cambio en marzo del 2007

solamente 78 personas residian permanentemente en esta comunidad.

El Zapote cuenta con 15 viviendas construidas con paredes de taquezal o bloque,

techo de zinc y piso de tierra.

La principal actividad econémica de los habitantes de El Zapote es el cultivo de granos
béasicos, con uso esporadico de agroquimicos, que generalmente no almacenan en sus
viviendas. Sin embargo, en la periferia de la comunidad existen grandes extensiones
de cultivos de arroz y hortalizas en los que se acostumbra usar grandes cantidades

de agroquimicos.

El Valle de Sébaco se caracteriza por sus fértiles suelos de origen volcanico, cuyos
productos agricolas abastecen a otros departamentos del pais, incluyendo la ciudad de

Managua.
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b) Tipo de estudio

Durante los meses de marzo-julio de 2007 se realizd un estudio transversal analitico
entre las personas que habitaron en El Zapote entre 1994 y 1996, periodo en que
funciono el pozo artesiano de uso publico que contenia 1320ug de As/It de agua.

c) Unidad de analisis

Cada una de las personas que habitaron en El Zapote entre 1994-1996.

d) Poblacion de estudio

Las 99 personas que habitaron en El Zapote entre 1994-1996.

e) Tamaiio de la muestra

Fueron evaluadas todas las personas que vivieron en El Zapote entre 1994 y 1996 y
que aun vivian en dicha localidad o en las comunidades vecinas de Real de la Cruz,
Sabana Larga, Las Mangas y en las ciudades de Sébaco y San Isidro y que accedieron
a participar en el estudio.

f) Grupos participativos seleccionados

Los participantes se dividieron en dos grupos comparativos denominados grupos de:

"Alta Ingesta de Arsénico” y “Baja Ingesta de Arsénico”.

-Criterios de inclusion del grupo de “Alta Ingesta de Arsénico”:

Todas las personas que vivieron en El Zapote entre 1994 y 1996 y que consumieron

agua del pozo perforado que contenia 1320 ug de As/It durante seis meses 0 mas.
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También fueron incluidos los nifios que se encontraban "in utero”entre 1994-1996, si
la madre cumplia con el criterio anterior, ya que se ha demostrado que el As atraviesa
la barrera placentaria. (Concha G et al 1998a) (Goyer RA. 1995).

-Criterios de inclusion en el grupo de "Baja Ingesta de Arsénico”:

@ Personas que habitaron en El Zapote entre 1994-1996 y que no consumieron
agua del pozo que contenia 1320 ug de As/It o lo hicieron durante un periodo

menor a seis meses.

g) Criterios de exclusion para la realizacion de la espirometria:

@ Personas con incapacidad fisica y mental para ser examinadas.

@ Embarazadas durante su Gltimo trimestre.

@ Todas las contraindicaciones de la espirometria, como hemoptisis activa de
causa desconocida, neumotérax, estado cardiovascular inestable y aneurisma
conocido en térax, abdomen o cerebro (AARC 2001) (ATS 1995) (West JB
1994) (Cristancho GW 2003) (Ferguson GT 2000).

h) Variables del estudio

A continuacion se enlistan las variables del estudio para cada objetivo especifico. La

operacionalizacién de variables se encuentra en el capitulo de Anexos.

-Caracteristicas bioldgicas y epidemiologicas de personas expuestas al As.

@ Edad
@ Sexo
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Ocupacion

Tiempo de exposicion
Nivel de contaminacion
Ubicacién de la cocina
Hébito de fumar

Peso

Talla

-Prevalencia y caracteristicas de las manifestaciones dermatoldgicas, y la
evolucion de las lesiones cutaneas 2007/2002.

@ Hiperpigmentacion
o Inicio
o Intensidad
o Topografia
o Evolucion
@ Hiperqueratosis
o Inicio
o Intensidad
o Caracteristicas
o Topografia
o Evolucién
@ Dolor palmo-plantar
@ Infeccion palmas / plantas
@& Tumor cutaneo
o Cantidad
o Tipo

o Topografia
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-Limitaciones que produce Ila hiperqueratosis palmo-plantar y Ila
hiperpigmentacion cutanea

@ Visitas a familiares o amigos
@ Participacion en actividades recreativas
@ Rechazo social

@ Impedimento para realizar actividades funcionales

-Evaluacion la funcidn respiratoria y prevalencia de los sighos y sintomas
segln nivel de exposicion al arsénico.

Tos

Sintomatico respiratorio

Tos crénica

Expectoracion

Expectoracion cronica

Disnea

Hemoptisis

Estertores

Volumen Espiratorio Forzado (FEV1)
Capacidad Vital Forzada (FVC)
Razon FEV1/FVC

Patron espirométrico

i) Método y técnica de colecta de datos

-censo

En marzo de 2007, se realizd una visita casa por casa de la comunidad de El Zapote y
se actualizo el censo de todas las personas que vivieron en esta localidad entre 1994 y
1996. También se visitaron las viviendas de aquellas personas que habian trasladado
su residencia a las comunidades vecinas de Las Mangas, Sabana Larga y las ciudades

de Sébaco y San Isidro.
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Durante esta visita se les informd sobre la investigacion a realizar y se les animo a
participar en ella, citindolos una semana mas tarde, en el Puesto de Salud de Las
Mangas para iniciar los estudios correspondientes. Esta unidad de salud esta situada
a un kilbmetro de El Zapote y es ahi donde usualmente se les brinda atencion primaria

en salud.

-Equipo de investigacion de campo

Se form6 un equipo técnico de investigacion de campo compuesto por una
dermatologa y tres neumologas, dos de adultos y una de nifios. Las heumologas, con
un promedio de 10 afios de practica profesional; y la dermatdloga, con 20 afios de
experiencia en el diagnostico dermatologico y mas de 10 afios de trabajar en diversos
estudios sobre arsenicismo en ésta y otras comunidades del pais, incluyendo una
evaluacion dermatologica realizada en los pacientes de El Zapote en el afio 2002
(Gomez A 2004a) (Gomez A 2004b). Ninguna de las neumologas conocia el nivel de

contaminacion por arsénico de los participantes en el estudio.

-Herramienta de recoleccion de datos

Para la recoleccion de la informacion, se utilizé una herramienta basada en el
Formulario Basico de “Atencion de Pacientes con Arsenicismo” elaborado y usado por
la autora en estudios anteriores (Gomez A 2004a) (Gomez A 2004b).

A este formulario se le suprimieron las variables que no era objeto de este estudio y
se dejaron aquellas que brindaban informacion sobre las caracteristicas bioldgicas,
socio-demograficas, fuentes de agua y su contenido de arsénico, hospitalizaciones
previas, antecedentes de cancer, caracteristicas de las lesiones cutdneas y examenes
de apoyo al diagndstico. Ademas se le agregaron otras nuevas variables relacionadas
con la evolucion de las lesiones cutaneas, los antecedentes de fumado, la ubicacion

de la cocina, la sintomatologia respiratoria, la prueba funcional pulmonar y otras
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relacionadas con las posibles limitaciones que pudieran ocasionar las lesiones

cutaneas.

Este formulario fue validado en una de las viviendas que se visitaron durante la

actualizacion del censo.

-Entrevista y examenes respiratorios

En marzo de 2007, se presentaron al puesto de salud de las Mangas, todas las
personas que habian sido citadas durante las visitas domiciliares previas, en las que
se les habia recomendado no desvelarse y abstenerse de tomar bebidas estimulantes

desde la noche anterior.

Una auxiliar de enfermeria que trabajaba regularmente en el Puesto de Salud llené los
datos generales de cada persona y con la supervisién de la dermatdloga, también se
les midi6 el peso y la talla. Posteriormente una de las neumologas realizd el

interrogatorio sobre la sintomatologia respiratoria y la auscultacion pulmonar.

Las espirometrias fueron realizadas durante un solo dia, por dos de las neumologas,
con la paciente en reposo, sentada o de pie, de acuerdo a las normas establecidas por
la Sociedad Americana de Toérax (ATS 1995) (ACCP-ATS 1975) (ver anexo 6). Se
utilizd un espirémetro portatil marca Spirolab Il, del Medical Internacional Research,
fabricado en Roma, Italia. Se utiliz6 una boquilla descartable para cada participante.

Cada persona realizé tres pruebas y se registré la mejor de ellas (Anexo 6 Foto 3).

En el pais no existen tablas nacionales de valores normales de referencia para la
espirometria, solamente se encontré un estudio de los valores encontrados en varones
de 16-58 afos, por lo que no se pudo aplicar en este caso, ya que entre los
participantes habian personas de ambos sexos, con un rango de edades

mayor.(Quintero C et al 1996). Otras tablas encontradas de paises latinoamericanos
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con altitud parecida a la de Nicaragua, tampoco abarcaban poblaciones de ambos
sexos 0 no incluia a menores de edad. Ante esta situacion, en este estudio se usaron

los valores de Knudson que traia incorporado el equipo utilizado (Knudson et al 1983).

-Entrevista y examen de la piel

En los meses de abril y mayo de 2007 la dermatologa realizo tres visitas de campo. En
cada una de las viviendas complet6 el interrogatorio de los aspectos dermatologicos
de cada participante, realizandoles también un examen fisico completo del tegumento
en los patios de cada casa, asegurando una buena iluminacién natural. Se anotaron
las caracteristicas de las lesiones cutaneas de arsenicismo, su topografia y su
intensidad. También se indag6 sobre los antecedentes de tumoraciones cutaneas,
dolor o infecciones en manos y pies, ademas de las limitaciones que la hiperqueratosis

o la melanosis puedan provocarles.

-Medicion de la contaminacion de las fuentes de agua con Arsénico

La deteccién de 1320 ug de As/It de agua en el pozo perforado que abastecio a la
comunidad de ElI Zapote fue realizado en mayo de 1996 en el laboratorio del
Ministerio de Agricultura y Ganaderia de Nicaragua, mediante cromatografia. Ademas
en esa misma fecha y en el mismo laboratorio, se detectaron cifras elevadas de
arsénico en la orina de nueve pacientes (hasta 9.14 mg de As/It de orina) (Aguilar E
et al 2000).

Durante ese mismo afio, el Instituto Nacional de Agua y Alcantarillado (INAA) también
confirmo la contaminacion del resto de fuentes de agua de El Zapote, con niveles
entre 45-66 ug As/It (INAA 1996). Estos estudios fueron ratificados por diversas
investigaciones posteriores (Gonzélez M et al 1998) (Gomez A et al 2000) (CARE
Internacional 2002) incluyendo el analisis del cabello de una de las pacientes en el

laboratorio de toxicologia del Hospital Clinico de Barcelona, Espafia, mediante
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espectrometria de absorcion atémica en cédmara de grafito. Este ultimo estudio

demostro 8.8 ug de As/gramo de cabello (Aguilar E et al 2000).
-Otros examenes

Se realizaron tres examenes seriados de esputo para bacilos acido alcohol resistentes,
a las personas que presentaron tos durante mas de 21 dias, para diagndéstico
diferencial con tuberculosis pulmonar (ATS 2000). Este estudio fue realizado en el
laboratorio del Centro de Salud de San Isidro; ademas se enviaron algunas muestras
para control de calidad y cultivo, al laboratorio central del Ministerio de Salud en

Managua.

Posteriormente, con el apoyo de una ambulancia del Centro de Salud de San lIsidro, se
trasladaron a cinco de los pacientes con mayor sintomatologia respiratoria y cutanea,
y con funcion pulmonar alterada, al Hospital Metropolitano Vivian Pellas de Managua,
donde se les realiz6 radiografia de torax, la que fue leida por una radiéloga con
experiencia y por dos neumoélogas. Junto a la interpretacién radiologica, también se
les realizd6 un nuevo examen clinico. Ademas, una de estas pacientes también fue

atendida por un oncélogo de este ultimo centro asistencial.

Finalmente, dos de estas Ultimas pacientes fueron transferidas a hospitales publicos

de nifios y adultos, para profundizar en sus estudios.

Los instrumentos de recoleccion de informacion se presentan en Anexo 3.

)} Limitaciones

La principal limitacion de este estudio fue la falta de presupuesto que impidio se
incluyera a un grupo control de personas sin antecedentes de ingesta de As. Por este
mismo motivo tampoco se pudieron realizar algunos estudios, como PPD, radiografias
de térax a un numero mayor de personas, tomografia a los casos que lo ameritaban,

etc.
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Ademas, por los costos, los resultados de las espirometrias no fueron impresos por el
equipo utilizado. Esta ultima limitante, la falta de méas personal de apoyo y el poco
tiempo con el que contaron las neumoélogas para realizar las pruebas, en un solo dia
de visita de campo, posibilité que en algunos casos se perdiera informacion de valores
absolutos de algunas de las variables medidas. Sin embargo, en todos los pacientes a
quienes se les realiz6 este estudio, se obtuvo la clasificacion de los resultados de
todas las variables espirométricas, lo que permitid clasificar las espirometria de

acuerdo a las definiciones planteadas anteriormente.

Dado que el estudio respiratorio fue realizado exclusivamente en un solo dia y los
estudios cutaneos en distintos dias, a algunos pacientes no se les pudo abordar
ambos aspectos.

k) Procesamiento de los datos

Posterior a la revision y codificacion de los datos, se procesaron en el programa EPI-
INFO version 3.2.2. Los resultados se presentaron en cuadros y graficos para su mejor
comprension. Finalmente se prepard una presentacion del estudio en Power Point.
-Plan de analisis

Se determind la frecuencia y prevalencia por cien de las manifestaciones cutaneas

tipicas de arsenicismo de acuerdo a la edad, sexo, topografia, asi como la intensidad

de las mismas y el tiempo medio de evolucion con su desviacion estandar.

Posteriormente se compar0o la valoracion de la presencia e intensidad de la
hiperqueratosis y la hiperpigmentacion hecha en este estudio con la que fue realizada

por la misma autora en estos mismos pacientes, durante el afio 2002.
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Se establecio la frecuencia y prevalencia por cien del dolor y de las infecciones palmo-
plantares durante los Ultimos doce meses, entre los pacientes que presentaban
hiperqueratosis; comparandolos con aquellos que no presentaron este engrosamiento
de sus palmas y/o plantas. Luego se calculé la razén de Odds (OR) con un 95% de

Intervalo de Confianza, para valorar estas asociaciones.

Para conocer las repercusiones sociales de las manifestaciones del arsenicismo, se
establecio la frecuencia y la prevalencia por cien, de las visitas a familiares o amigos y
su participacion en actividades sociales de tipo religioso, deportiva, cultural, etc. Se
compararon a aquellas personas que presentaban las manifestaciones cutaneas tipicas
del arsenicismo con las que no presentaban ninguna de estas manifestaciones
cutaneas. También se valorg la asociacion entre estas variables, calculando la razon

de Odds e intervalos de confianza del 95%.

Ademas se determiné la frecuencia y prevalencia por cien del sentimiento de sentirse
rechazado, y del impedimento o facilidad para realizar sus actividades diarias, en las

personas con manifestaciones cutaneas de arsenicismo.

A todos los pacientes que se les realiz6 la medicion de la funcion respiratoria, se
determind la frecuencia y prevalencia por cien, de la edad, la ocupacion, la ubicacién
de la cocina, el habito del fumado y la presencia de lesiones cuténeas tipicas de los
intoxicados con arsénico. Todas estas variables se presentaron segun el sexo y el nivel

de ingesta de As.

Se determind la frecuencia de las diferentes manifestaciones respiratorias, haciendo
un analisis comparativo de acuerdo a los niveles de ingesta de As. Luego se midi6 la
asociacion de las variables dicotomicas respiratorias, calculando la razon de Odds (OR)

con intervalos de confianza del 95%.
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Finalmente se midié la asociaciébn de la funcion respiratoria, la tos crénica y de
veintiin dias con otras condiciones que pudieran explicar las anomalias en estas

manifestaciones respiratorias, como la ubicacion de la cocina y el habito de fumar.

1) Consideraciones Eticas

Antes del la realizacién de este estudio se informo a las autoridades del Ministerio de
Salud y se conté con el apoyo del Director de Epidemiologia a nivel Central, del
director del SILAIS de Matagalpa y de la Direccion del Centro del Salud de San Isidro,
en cuyo territorio de trabajo se encuentra el area de El Zapote. También fue dado a
conocer a las autoridades del gobierno local quienes manifestaron su interés y

anuencia.

A las personas que participaron en este estudio, la dermatdloga les explico sobre los
procedimientos a realizar. Luego una neumologa les hizo una demostracién colectiva
sobre la prueba de funcionamiento pulmonar y se les dio respuesta a sus
interrogantes. Posteriormente, cada uno de los participantes o uno de sus padres, en
el caso de los menores de edad, firmaron una hoja de consentimiento informado para

la realizacion de la espirometria.
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VIII RESULTADOS

8.1 Caracteristicas biolégicas y epidemioldgicas de personas expuestas al
Arsénico.

Se logré ubicar a 82 de las 125 personas que habitaban en el Zapote en mayo de
1996. Cincuenta y una de ellas aun residian en esta ultima comunidad, en cambio las
31 restantes estaban ubicadas en el mismo valle de Sébaco en las localidades de
Sabana Larga, Real de la Cruz y las Mangas, ademas de las ciudades de Sébaco y San

Isidro.

Cuatro personas no pudieron examinarse por encontrarse trabajando fuera de su area
de residencia, durante todas las visitas realizadas, por lo que se examinaron a 78
personas. Sin embargo, algunas de ellas no pudieron estar presentes el dia que se les
realizaron los exdmenes respiratorios y otras no participaron de la revision

dermatoldgica.

@ Total de personas con evaluacion dermatoldgica: 75

@ Total de personas con evaluacion respiratoria: 63

Las caracteristicas generales de la poblacion a la que se le realiz6 medicién de la
funcién respiratoria (n=63), se presentan en la Tabla 1, estratificandolas por sexo y
nivel de ingesta de Arsénico. El promedio de edad de este grupo fue de 30 afios
(0+18.2 afios)* con un rango de 10 a 80 afios. Predominé el grupo de 15-49 afios, los

que en 1996 tenian entre 4 y 38 afios.

Predomin6 el sexo femenino, representando el 57% de los examinados a nivel

respiratorio (36/63).

* o: desviacion estandar



44

En este mismo grupo de personas, la agricultura fue la ocupacion predominante en los
varones adultos, en cambio con una sola excepcion, las mujeres trabajaban en sus
casas realizando los oficios domésticos. Los menores de edad asistian a las escuelas,
aunque algunos de ellos también trabajaban en la agricultura, cuando salian de sus

clases.

En la mayor parte de las viviendas, la cocina se ubicaba dentro de la casa, sobretodo

en los grupos de baja ingesta de As tanto masculino como femenino.

La mayor parte de las personas a quienes se les hizo el estudio respiratorio nunca

habian fumado, especialmente las mujeres (32/36=89%) (ver Anexos, Tabla 1)

8.2 Prevalencia y caracteristicas de las manifestaciones dermatoldgicas,
y la evolucion de las lesiones cutaneas entre el afio 2002 y el 2007.

La edad media de las 75 personas a quienes se les hizo el examen dermatoldgico fue
de 28 afos (o £17.3 afios) con rango de 9-80 afos. En este grupo el sexo femenino

predomindé con un 56%.

En el grupo sometido a examen cutdneo (n= 75) a 52 personas se les detectaron
hiperpigmentacion o hiperqueratosis caracteristicas del arsenicismo. El 75% (39/52)
de ellas presentaba simultaneamente ambas manifestaciones cutaneas. Todas estas
personas se encontraban en el grupo de Alta ingesta de As. En cambio las 23
personas que no presentaban estas lesiones dermatoldgicas se ubicaban en el grupo

de Baja ingesta de As.

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas etareas y de sexo de las 52 personas con
las diferentes manifestaciones de la piel, predominando siempre el grupo de 15-49

afnos y el sexo femenino.
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La hiperqueratosis caracteristica del arsenicismo fue la manifestacion cutanea
predominante (51/52) localizada en palmas y/o plantas, en forma aislada o

acompanada de lesiones del dorso de manos y pies (98%) (ver Anexos Foto 1).

En cambio la hiperpigmentacion se detectd en 40/52 pacientes, predominando en la

forma simultéanea de afectacion de tronco y extremidades (92.5%) (Anexos Foto 2).

El tiempo de evolucion de ambas manifestaciones dermatoldgicas de arsenicismo fue
muy similar, un poco mas alto en el caso de la hiperpigmentacion (11.45 afios
0+1.57).

La clasificacion de la intensidad de la hiperqueratosis y la hiperpigmentacion

observada en este estudio fue bastante homogénea (ver Anexos Tabla 2).

Al comparar la intensidad de las lesiones observadas por la misma autora en el
estudio realizado en el 2002 (Gomez A 2004a) en 72 de las 75 personas examinadas
en el actual trabajo, se observO que en la mayoria de los casos, tanto la
hiperqueratosis (64%) como la hiperpigmentacion (79%) han persistido con igual

intensidad (ver Anexos Tabla 3).

Solamente a setenta y tres personas se les pudo indagar sobre los antecedentes de
dolor o infecciones en palmas o plantas durante el dltimo afio, encontrando un
predominio de estos problemas en aquellos que presentaban hiperqueratosis palmo-
plantar (dolor: OR 13.4 IC 95%: 1.66-107.4) (infeccion: OR 4.5 IC 95%: 0.53-38.17)
(ver Anexos Tabla 4 y Grafico 1y 2).

También se detectdé un caso de cancer Epidermoide en la mano que motivd la
amputacion del antebrazo-mano durante el afio 2005, representando el primer caso
de tumoracion maligna relacionada con el As, nueve afios después de haber suprimido

la ingesta del agua altamente contaminada (1320 ug de As/It) (ver Anexo Foto 5).
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8.3 Limitaciones que produce la hiperqueratosis palmo-plantar y la
hiperpigmentacion cutanea

Entre las 73 personas a quienes se les preguntd la frecuencia con la que realizaban
visitas a sus familiares o amigo, no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa con la presencia o ausencia de las manifestaciones cutaneas del As (OR
1.13 IC 95%: 0.4-3.2) (ver Anexos Tabla 5 y Gréfico 3).

En cambio, en ese mismo grupo de participantes, se encontré débil asociacion en la
frecuencia de participacion en actividades sociales de tipo cultural, religiosas,
deportivas, etc. en relacién con las manifestaciones dermatol6gicas caracteristicas del

arsenicismo (OR 2.1 IC 95%: 0.74-6.01) (Tabla 5) (ver Anexos Grafico 4).

La mayoria de las 52 personas que presentaban manifestaciones cutaneas de
arsenicismo, reportaron que nunca o pocas veces han experimentado el sentimiento
de rechazo por las manifestaciones cutaneas de arsenicismo (88%). Ademas, el 78%
no sentian impedimento para realizar sus actividades normales y el 76% lo hacian con
la misma facilidad que tenian antes de la presencia de estas lesiones dermatoldgicas

(ver Anexos Tabla 6).

8.4 Evaluacion la funcion respiratoria y prevalencia de los signos y
sintomas segun nivel de exposicion al arsénico.

La valoracion respiratoria realizada en sesenta y tres personas demostr6 una mayor
prevalencia de tos de tres semanas y tos cronica, asi como de flema cronica,
hemoptisis, disnea y estertores en el grupo denominado de Alta ingesta de Arsénico.
La asociacion mas alta se dio con la tos de méas de tres semanas (OR 4.37 IC 95%:
1.24-15.38) y la tos cronica (OR 6.18 IC 95%: 0.74-51.6) (ver Anexos Grafico 5).

Nueve de las 63 personas a quienes se les realiz6 la espirometria, tuvieron resultados

alterados, ocho de ellas en el grupo de Alta ingesta de As y s6lo una en el de Baja
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ingesta de As. La razén de Odds de esta asociacion fue de 3.68 (95% IC: 0.43-31.77)
(ver Anexos Tabla 7). Esta asociacion es similar con la presencia de lesiones cutaneas
ya que éstas se presentaron exclusivamente entre las personas con antecedentes de

Alta ingesta de As.

La edad promedio de las personas con funcién pulmonar normal fue de 29 afios (DE:
17 afos) (rango:10-80 afios) en cambio entre los que presentaron funcion respiratoria

alterada, la edad media fue de 37 afos (o: 22 afios) (rango:15-79 afos).

Entre los casos con funciébn pulmonar alterada, los patrones espirométricos

encontrados fueron los siguientes:

Patron restrictivo:  7/9 (78%)
Patron Mixto: 2/9 (22%)

La Unica persona del grupo de Baja ingesta de As present6 un patrén restrictivo.

La asociacion entre la tos de tres semanas, la tos crénica y la alteracion de la funcion
pulmonar que presentaban estos pacientes, con otras variables que pudieran estar
relacionadas, como el fumado y la ubicacion de la cocina dentro de la vivienda, se
presentd en la Tabla 8. Solamente la tos crénica se asocié con la ubicacion de la
cocina (OR 3.37 IC 95%: 0.67-16.89) (ver Anexos Tabla 8 y Gréafico 6 y 7).

Las baciloscopias (BAAR) seriadas realizadas a 30 pacientes con tos de tres semanas
fueron todas negativas. Sin embargo, uno de los 14 cultivos realizados en el
laboratorio central del Ministerio de Salud, fue positivo para tuberculosis. Este ultimo
caso correspondié a un joven de 24 afios que pertenecia al grupo de alta ingesta de
As, presentaba tos y flema de mas de 21 dias y hemoptisis, pero sin alteracion de la

funcién pulmonar.
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Se tomo radiografia de térax a los cinco pacientes que presentaron mayor alteracion
de la espirometria y a una de ellas, posteriormente se le realiz6 tomografia axial
computerizada (TAC) de térax durante su hospitalizacion. Los resultados de estos

estudios fueron los siguientes:

Normal: 1
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC): 2
Engrosamiento Intersticial Difuso Bilateral: 1

Engrosamiento Intersticial Difuso Bilateral y Bronquiectasia (TAC): 1

Una de las pacientes con EPOC, de 56 afos, presentaba un cuadro clinico severo,
caracterizado por disnea grave y un patron espirométrico mixto, con valores de
FEV1=30%, FVC=50% y FEV1/FVC=41%.

La segunda paciente con EPOC, de 55 afos, presentaba estertores roncantes y tenia
antecedentes de hemoptisis. Ademas, es la primer paciente de El Zapote, en
presentar un Epitelioma Epidermoide que ocasion0 la amputacion de su antebrazo
izquierdo durante el 2005. Esta paciente fue transferida al servicio de Oncologia del
Hospital Roberto Calderén donde estad siendo estudiada por habérsele detectado,
durante este estudio, tumoraciones dolorosas en axila izquierda y otra lesion

sospechosa de malignidad, en la mama del mismo lado.

De los dos pacientes con engrosamiento intersticial difuso, uno de ellos era del sexo
masculino, de treinta y un afios, con antecedentes de tos y flema crénica durante diez
afos; también presentaba estertores sibilantes y un patron espirométrico restrictivo,
con FEV1= 56%, FVC= 59% y FEV1/FVC= 101%. En el momento de la visita de
campo, esta persona recién habia salido del hospital de Matagalpa, donde habia sido
hospitalizado por empiema tabicado y paquipleuritis, ademas de haber presentado

hematemesis por varices esofagicas.
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Finalmente, la otra persona afectada con engrosamiento intersticial difuso y
bronquiectasia era una adolescente de 16 afios, que se encontraba caquéxica,
sumamente palida, con grave deterioro de su estado general, estertores sibilantes y
subcrepitantes, y disnea muy grave. Tenia antecedentes de tos y flema crénica
durante los udltimos diez afios. Su espirometria mostré un patrén mixto, con

FEV1=25%, FVC=25% y FEV1/FVC=57% (ver Anexos Foto 4).

Esta Ultima paciente habia sido hospitalizada en diversas ocasiones en el Hospital de
Matagalpa, por cuadros de Neumonia a repeticion y de acuerdo a los archivos del
centro, recibié tratamiento antifimico durante el afio 2003 a pesar de que en las
multiples baciloscopias y cultivos que se le han realizado nunca se han obtenido
resultados positivos para tuberculosis. Dado su grave estado de salud, fue referida al
servicio de neumologia del Hospital Infantil “La Mascota” donde fue hospitalizada para

su atencion adecuada y mayores estudios.
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IX ANALISIS DE RESULTADOS

Actualmente contintan viviendo en El Zapote, solamente 52 personas de las 125 que
habian en mayo de 1996 cuando se clausuro el pozo conteniendo agua con 1320ug de
As/It. La falta de empleo en la zona y otros factores, han contribuido a las migraciones
internas y externas. Este hecho puede dificultar la continuacion del seguimiento que
debe déarsele a todas estas personas, por su alto riesgo de presentar patologias
benignas y malignas relacionadas con la ingesta de As (EPA 1988) (IARC 2002)
(National Research Council 1999) (Smith AH et al 1992, 1998, 1999).

El predominio del sexo femenino (57%) en el grupo sometido a examenes del sistema
respiratorio puede obedecer a la ausencia de varones por motivos de trabajo durante

el dia de la visita de campo (ver Anexos Tabla 1).

Siendo la agricultura la actividad laboral predominante entre los varones, incluyendo a
nifos mayores, el contacto con agroquimicos pudiera estar contribuyendo a
incrementar el dafio que el arsénico ha causado en esta poblacion, lo que debera ser

analizado en futuros estudios (Doménech X 1994).

Llamé la atencion el predominio de personas que habitaban en viviendas donde la
cocina estad ubicada en su interior, lo que las obliga a aspirar el humo de la lefia que
usualmente utilizan para preparar sus alimentos y los expone a un mayor deterioro del
sistema respiratorio (WHO 1992a, 1992b). Este factor, se asocid a la presencia de tos
cronica (OR:3.37 95% 1C:0.67-16-89).

Diferentes autores le han dado al fumado un efecto sinérgico con el As (Hertz-
Picciotto | et al 1992). Sin embargo la mayor parte de las personas de este estudio
nunca habian fumado (66.7% de los varones 88.8% de las mujeres) (tabla 1) por lo
que este factor no se encontré asociado a los principales sintomas respiratorios, como
la tos cronica (OR:0.26 95% IC: 0.03-2.24) (ver Anexos Tabla 8).
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La asociacion del arsenicismo con la hiperqueratosis palmo-plantar y la
hiperpigmentacion tipica ya ha sido evidenciada por numerosos autores (Guha
Mazumder DN et al 1998b) (National Research Council 1999). En este estudio, el
100% de las personas que presentaron estas manifestaciones cutaneas pertenecian al

grupo de Alta Ingesta de As (ver Anexos Tabla 1).

Dado el alto contenido de arsénico que ingirieron las personas de este ultimo grupo,
era de esperar una alta prevalencia de ambas lesiones dermatoldgicas
(hiperqueratosis 51/52: 98%) (hiperpigmentacion 40/52: 77%) (tabla 2) muy por
encima de las cifras detectadas en la India con la ingesta mayor de 800ug As/It de
agua (hiperqueratosis en hombres 10.1%) (hiperpigmentacién en hombres 22.5%)

(Guha Mazumder DN et al 1998b).

El grupo etareo en el que predominaron las lesiones tipicas de piel fue el de 15-49
afos (hiperqueratosis 68.6%) (hiperpigmentacion 62.5%) con un tiempo medio de
evolucion entre 10.76 (£1.99) para la hiperqueratosis y 11.45 (*1.57) para la
hiperpigmentacion, por lo que cuando iniciaron estas manifestaciones cutaneas, estas
personas tenian una edad media entre 4 y 38 afios (ver Anexos Tabla 2). En cambio
en el estudio antes mencionado de la India ambos tipos de lesiones predominaron en

el grupo de 40 afios y mas (Guha Mazumder DN et al 1998b).

El inicio de las manifestaciones cutaneas a temprana edad no es frecuente.
Investigadores de diferentes partes del mundo consideran que usualmente estas
lesiones dermatologicas comienzan a manifestarse muchos afios después de la
exposicion al As, como en el estudio de Haque R y colaboradores realizado en la
India. Estos autores refieren un periodo promedio de latencia de diecinueve afos
(rango: 3-42 afos) tras la ingesta de agua conteniendo entre 115-1113ug de As/It. Es
posible que las altas dosis de As que ingirieron los pacientes de El Zapote, unido a
factores genéticos (Alain G et al 1993) hayan tenido un impacto mayor de lo

esperado, por el corto tiempo de la exposicion (2 afios).
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La hiperqueratosis, cuando se presento, afecté palmas y plantas, en el noventa y ocho
porciento de de los casos, y la hiperpigmentacion en el 92.5% de los casos, afecto el
tronco y las extremidades (ver Anexos Tabla 2). El predominio de estas lesiones en los
sitios mencionados ya ha sido reportado por expertos (Nacional Research Council
1999).

La intensidad de ambos tipos de lesiones cutédneas se distribuyé en forma bastante
uniforme en las tres categorias planteadas: leve, moderada y severa (ver Anexos
Tabla 2). Sin embargo, al comparar la intensidad de estas manifestaciones
dermatoldgicas entre el afio 2002 (Gomez A et al 2004a) y este estudio, llamo la
atencion que en la mayoria de los casos persistian iguales (hiperqueratosis igual 64%)

(hiperpigmentacién igual 79%) (ver Anexos Tabla 3).

Habiendo pasado once afios desde que en mil novecientos noventa y seis se clausuré
el pozo que contenia 1320ug de Arsénico por litro de agua, el anterior resultado
podria deberse a que la mayoria de los pacientes examinados permanecieron viviendo
en El Zapote y en las comunidades vecinas, y por lo tanto continuaron ingiriendo agua
contaminada con niveles de hasta 45-66ug Arsénico por litro de agua durante unos
ocho afios mas, mientras se construyé un nuevo pozo con agua segura (Gomez A et al
2004a).

La asociacion entre la hipergqueratosis palmo-plantar con el dolor (OR: 13.4 IC 95% IC
1.66-107.4) resultd preocupante por el riesgo de afectarles en su trabajo (cincuenta
porciento de los hombres son agricultores) (ver Anexos Tabla 1) con las consecuentes
repercusiones en la economia familiar (WHO 2000). Esta relacion podria explicar el
hallazgo del 22% de pacientes con arsenicismo con impedimento para realizar sus
actividades normales y el 24% que manifestd6 mayor dificultad para realizarlas (ver
Anexos Tabla 6). También en la India, Das D y colaboradores reportaron que las

formas avanzadas de queratosis arsenical resultan dolorosas (Das D et al 1994). En
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cambio, la asociacion de la hiperqueratosis con las infecciones en manos y pies fue
menor y presentd un intervalo de confianza que incluy6 la unidad (OR: 4.5 IC 95%
0.53-38.17) (ver Anexos Tabla 4).

Entre las personas que tuvieron Alta ingesta de Arsénico, resultd preocupante la
deteccion de la primera paciente afectada con cancer de piel, cuyo diagndstico resultd
tardio, lo que motivé a la amputacion de su antebrazo. Esta situacion es aun mas
grave, por el descubrimiento de sefiales de posible metéastasis axilar que presentaba
esta paciente, en el momento en que fue examinada, lo que actualmente esta siendo

objeto de estudio.

La evolucion agresiva de este caso de cancer de piel coincide con la de otro paciente
antes reportado que se contaminé en El Carrizo, comunidad vecina a El Zapote, y que
desarroll6 multiples lesiones cancerosas, entre ellas un epitelioma Epidermoide
ulcerativo en la mano, con metéstasis posteriores que ocasionaron su muerte en el
afio 2000 (Gomez A et al 2002).

Las personas que presentaban manifestaciones cutaneas de arsenicismo no mostraron
diferencia con los que no tenian estas lesiones, en la frecuencia de las relaciones con
sus familiares o amigos (OR: 1.13 IC 95% 0.4-3.2) aunque si hubo un poco de
diferencia en la frecuencia de participacion en las actividades sociales (OR: 2.1 IC
95% 0.74-6.01) (ver Anexos Tabla 5). En cambio en Bangladesh, en estudios
cualitativos sobre las implicaciones sociales del envenenamiento por arsénico se
encontro que las relaciones de los afectados con sus familiares mostraba tendencia a
deteriorarse y a marginarse de las actividades sociales (Moinuddin M 2004) (Manzurul

Hassan M et al 2005).

En este estudio, solamente el 12% de los afectados con hiperqueratosis y/o
hiperpigmentacion manifestdo haberse sentido rechazado bastantes o muchas veces.
Por el contrario en los estudios antes mencionados de Bangladesh, las personas con

manifestaciones cutdneas de arsenicismo frecuentemente enfrentan el rechazo social
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y familiar, especialmente la mujeres y nifios, mostrando tendencia al ostracismo para
ocultar su enfermedad (Das D et al 1994) (Moinuddin M 2004) (Manzurul Hassan M et
al 2005).

Por otra parte, a diferencia de Bangladesh, donde expertos aseveran que la
arsenicosis cutanea reduce la habilidad de las victimas para trabajar (Moinuddin M
2004) entre los participantes del caso de El Zapote, la mayoria manifesté no sentir
impedimento para realizar sus actividades cotidianas (78%) y ademas, lo hacian con
la misma facilidad de antes de que se les desarrollara la hiperqueratosis (76%) (ver
Anexos Tabla 6).

La asociacion de la Alta ingesta de Arsénico con las manifestaciones respiratorias se
present6 sobretodo con la presencia de tos de méas de tres semanas (OR: 4.37 IC
95% 1.24-15.38) tos crénica (OR: 6.18 IC 95% 0.74-51.6) y con la disnea (OR: 2.59
IC 95% 0.51-13.1). Sin embargo los intervalos de confianza de los dos ultimos
sintomas incluyeron la unidad, lo que podria deberse al pequefio tamafio de la
muestra. También se detectaron estertores solamente en el grupo de Alta ingesta de
Arsénico (22%) (ver Anexos Tabla 7). Similares hallazgos fueron detectados en la
India (tos en hombres: POR 5 Cl 95% 2.6-9.9) (disnea en hombres: POR 3.7 Cl 95%
1.3-10.6) (Guha Mazumder DN et al 2000b) y en Bangladesh donde encontraron que
en el grupo expuesto a un promedio de 614ug de As/It de agua, la prevalencia de tos

cronica era tres veces mayor que en el grupo control (Milton AH et al 2001).

Si bien el fumado es uno de las variables que también puede influir en la
sintomatologia respiratoria, en este estudio no se encontro relacion de estos sintomas
con el habito de fumar, ya que la mayoria de los participantes no tenian este habito,
por lo que la asociacion resultdé mas bien negativa (Tos crénica: OR 0.28 IC 95%
0.07-1.13).

No obstante, la presencia de la cocina en el interior de las vivienda, fue un factor que

si se relacion6 con la tos cronica (OR: 3.37 IC 95% 0.67-16.89) sin embargo, la



55

asociacion de éste sintoma con la Alta ingesta de Arsénico fue mucho mas fuerte a
pesar de que ambos intervalos de confianza incluyeron la unidad (OR: 6.18 IC 95%
0.74-51.6) (Tabla 7). Es posible que la inhalacion del humo de la cocina esté

contribuyendo a los dafios respiratorios que el arsénico produce (WHO 1992a, 1992b).

La deteccion de un paciente con cultivo positivo para tuberculosis fue un hallazgo
nuevo, ya que desde hace mas de diez afios se ha venido realizando busqueda de
esta enfermedad en la comunidad, por parte del personal del centro de salud
correspondiente, durante las diversas hospitalizaciones que han tenido muchos de los
afectados con el As, asi como en estudios previos (Gémez A 2004a). Este factor
pudiera estar agregandole mas dafio respiratorio al paciente afectado con el arsénico,
que desde ahora cursa con tos de 21 dias, flema y hemoptisis; o por el deterioro
inmunoldgico que puede producir este metal (Nacional Research Council 1999) podria
haber favorecido el desarrollo de la infeccién. A pesar de que durante este estudio, el
resto de baciloscopias seriadas realizadas a todos los sintomaticos respiratorios
detectados durante el interrogatorio fueron negativas, el hallazgo de este caso de

tuberculosis amerita profundizar la investigacion de esta patologia.

La asociacion encontrada de la alteracion de la prueba funcional respiratoria con la
Alta ingesta de Arsénico y por lo tanto con la presencia de lesiones cutaneas de
arsenicismo (OR: 3.68 IC 95% 0.43-31.77) (ver Anexos Tabla 7) también se ha
demostrado en dos investigaciones realizados en la India (De BK et al 2004) (Von
Ehrenstein OS et al 2005). Sin embargo los patrones espirométricos anormales
encontrados en este estudio, entre las personas con antecedentes de Alta ingesta de
As (restrictivo 6/8: 75% y mixto 2/8: 25%) son diferentes a los hallazgos de BK De y
colaboradores quienes detectaron patrén obstructivo en 69% de los casos, mixto en el
28% vy restrictivo en el 3.5% (De BK et al 2004). Aunque en una serie de casos de
arsenicismo también de la India, Guha Mazumder y cols encontraron resultados mas
parecidos a los nuestros, con 53% de espirometrias con patrén restrictivo, 41% mixto

y el resto normales (Guha Mazumder DN 2008a).
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Las alteraciones mas intensas de la funcidon respiratoria fueron consistentes con los
cuadros clinicos més severos, dos de estos pacientes con diagnostico de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva y otros dos con Enfermedad Intersticial Difusa, estos ultimos
incluyeron la bronquiectasis que presentaba una de las pacientes cuya gravedad

ameritd que fuera hospitalizada.

Desde hace méas de dos décadas, en una serie de casos de nifios contaminados con As
en Antofagasta, Chile, se detect6 una prevalencia de bronquiectasia 23 veces mayor a
la esperada en el resto de la poblacion (Zaldivar R 1980). Dieciocho afios mas tarde,
Smith A y colaboradores encontraron, en esta misma zona de Chile, aumento de la
mortalidad por EPOC (Smith A et al 1998) y posteriormente también relacionaron el
arsénico y el aumento de la mortalidad por bronquiectasia, entre los jévenes adultos
de 30-39 afios que habian ingerido, en etapas tempranas de su vida, agua
contaminada con arsénico (Smith A et al 2006). También en la India detectaron que la
presencia de lesiones cutaneas de arsenicismo incrementa diez veces el riesgo de
bronquiectasia, en relaciébn a personas sin estas lesiones (Guha Mazumder DN et al

2005).

Por otra parte, algunos estudios de casos realizados en la misma zona de Chile,
también reportan fibrosis intersticial difusa en personas con antecedentes de ingesta
de arsénico en el agua, incluyendo la autopsia de nifios que tenian manifestaciones
cutaneas de arsenicismo (Rosenberg H 1974). Ademas, Figueroa y colaboradores
estudiaron momias encontradas en la misma region, en las que se demostro la
acumulacién del arsénico en el tejido pulmonar, en mayor cantidad que la piel

(Figueroa et al 1992).

Es asi que a pesar del pequeiio tamafio de la muestra de este estudio, la deteccion de
bronquiectasia en una menor de edad y de fibrosis intersticial difusa en los pacientes

descritos, representan hallazgos poco comunes, que ademas de coincidir con los
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diversos reportes antes mencionados, hasta la fecha no se ha encontrado en estos
casos, otra causa inmunoldgica o infecciosa para su desarrollo, que la ingesta de agua
con 1350 ug de As/It de agua entre 1994 y 1996, seguido de pequeiias cantidades de

As que siguieron ingiriendo a través del agua (45-66ug de As/It de agua).
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X  CONCLUSIONES

1. El promedio de edad de las 63 personas a las que se les realiz6 medicion de la
funcidén respiratoria fue de 30 afios (0 +£18.2 afios) con un rango de 10 a 80 afios, con
predominio del grupo de 15-49 afios. Predomind el sexo femenino, representando el

57% de los examinados.

La agricultura fue la ocupacién predominante en los varones adultos y los oficios

domeésticos, en las mujeres.

La ubicacion de la cocina en el interior de las viviendas de las personas que ingirieron
agua altamente contaminada con arsénico en El Zapote, entre 1994 y 1996, se
encontré asociada a la tos crénica que presentaron. Sin embargo el fumado no se

relaciono con los sintomas respiratorios de los intoxicados con As.

2. Se confirmd la asociacion entre Alta ingesta de As en el agua y las
manifestaciones cutédneas patognomonicas de arsenicismo (hiperpigmentacion y/o
hipergueratosis) con una prevalencia muy alta en relacion a lo reportado en estudios
en otros paises. Las caracteristicas topograficas fueron similares a las descritas en

otros focos de arsenicismo, pero con un periodo de latencia menor.

La hiperqueratosis palmo-plantar se asocié con el dolor y las infecciones que sufren

los afectados.

La mayoria de las lesiones dermatoldgicas que presentaron los intoxicados con
Arsénico persistian con similar intensidad, después de once afios de haber suspendido

la ingesta del agua altamente contaminada con este metal.
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Se detecto el primer caso de Carcinoma Epidermoide relacionado con la intoxicacion
crénica con Arsénico sufrida en El Zapote. Este se presenté nueve afios después de
haber interrumpido la ingesta de agua del pozo altamente contaminado. Esta
neoplasia maligna presentd un comportamiento muy agresivo, similar al sufrido

anteriormente por otro paciente que vivio en El Carrizo, en el mismo valle de Sébaco.

3. La frecuencia de las relaciones sociales de los pacientes de este estudio, con
sus familiares y amigos, no se asocid a las manifestaciones cutaneas de arsenicismo.
Ademas, la mayor parte de las personas afectadas no experimentaban sentimiento de
rechazo social, ni mostraron impedimento o dificultad para realizar sus actividades

cotidianas.

4. La Alta ingesta de As que sufrieron los pacientes de este estudio, se asocio a
manifestaciones respiratorias, especialmente a la tos persistente (3 semanas) y
crénica, ademas de la expectoracion crénica, la hemoptisis, la disnea y los estertores.
También se asoci6 a las alteraciones de la funcion respiratoria, con patrones

espirométricos restrictivos y mixtos.

La deteccion de un caso de tuberculosis pulmonar entre los actuales pobladores de El
Zapote, amerita un estudio mas exhaustivo dentro de la comunidad, para delimitar el
dafio que pueda estarle agregando esta infeccion a los efectos del arsénico en este

organo.

El diagnostico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica y de Fibrosis Intersticial
Difusa con Bronquiectasia entre los casos de Alta Ingesta de Arsénico en El Zapote,
resulta muy preocupante. Coinciden con los efectos evidenciados por este metal en
otras partes del mundo, sugiriendo su asociacion con el dafio producido por este

toxico entre la poblacion de El Zapote.
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XI RECOMENDACIONES

A las autoridades superiores del Ministerio de Salud Central:

1. Se sugiere que las autoridades superiores del Ministerio de Salud declaren el
problema de intoxicacién por arsénico en las comunidades del valle de Sébaco como

un problema de Salud Publica.

2. En todas las zonas del pais donde se ha detectado contaminacién de las aguas
de bebida con Arsénico, se deberia establecer un Sistema de Vigilancia Epidemiolégica
de las manifestaciones cutaneas del arsenicismo, de las enfermedades respiratorias y
de los distintos tipos de tumores malignos, especialmente cutaneos, pulmonares y de
vejiga.

3. Resulta urgente la elaboracion, de un Programa de capacitacion en el
diagnéstico y tratamiento de los casos de arsenicismo, dandole especial énfasis a la

atenciéon de nifios y embarazadas.

4. Se deberian establecer normas de atencién de los pacientes con arsenicismo
que incluyan la revisibn dermatoldgica periédica, la evaluaciébn de sus problemas
respiratorios y el tratamiento adecuado de los casos esperados de cancer cutaneo y

de otros 6rganos.

A las autoridades superiores de INAA-ENACAL:

1. Las autoridades superiores de INAA-ENACAL deberian garantizar el monitoreo
periodico de las fuentes de agua a nivel nacional, especialmente en aquellos sitios

donde se ha detectado la presencia del Arsénico en las aguas de consumo humano.
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A la autoridades de los SILAIS:

1. La direccion de los SILAIS deberia garantizar la capacitacion sobre arsenicismo,
al personal médico y paramédico, especialmente en aquellas areas donde se ha
demostrado la presencia del Arsénico en el agua que han consumidos los pobladores.
Especial énfasis debera hacerse al sector de San Isidro, la ciudad de Jinotega y el area
rural de La Libertad, donde se debera entrenar al personal de todos los centros de
atencion primaria y a las unidades de referencia como son los hospitales de La

Trinidad, Matagalpa, Jinotega y Juigalpa.

Al equipo de direccion de los Centros de Salud:

1. La direccion de los centros de salud con casos de arsenicismo en su territorio,
deberian brindar talleres de Educacion Popular en las comunidades afectadas,
enfatizando en el reconocimiento de las lesiones dermatoldgicas tipicas de la
intoxicacion crénica por Arsénico, el cancer de la piel, la prevencién de las infecciones

respiratorias y los factores de riesgo que puedan agravar su estado de salud.

2. El equipo de Epidemiologia del Centro de Salud de San Isidro deberia
profundizar la busqueda de otros casos de tuberculosis pulmonar en el territorio de El

Zapote y las comunidades vecinas, incluyendo la aplicacién de la PPD.

3. Las unidades primarias de salud deberian conocer el censo de todas las
personas que han estado expuestas al arsénico y transferir esta informacién a las

unidades correspondientes en caso de las migraciones internas.

4. El personal de atencion primaria debe garantizar la atencién inmediata,
prioritaria y continua de todos los casos de intoxicacion cronica por arsénico dentro de
su territorio. Ademas deberan transferir a los pacientes mas graves, a los centros de

atencion secundaria o terciaria correspondientes.
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A la comunidades afectadas:

1. Acudir a las unidades médicas correspondientes para la atencion inmediata de

sus problemas de salud, especialmente los problemas dermatoldgicos y respiratorios.

2. Realizarse un autoexamen periodico de la piel para la deteccién temprana del
céncer cutaneo, de acuerdo a la capacitacion que deberan brindarles previamente en

los talleres de Educacion Popular.
3. Mantener una higiene adecuada de la piel a fin de evitar las infecciones.

4. Construir eco-fogones o instalar la cocina fuera de la vivienda para no respirar

el humo procedente de ella.

5. Evitar el fumado activo y pasivo.

Al gobierno local de San Isidro, Matagalpa:

1. Gestionar el apoyo financiero de los organismos internacionales, especialmente
aquellos comprometidos con la salud, el agua y la nifiez (UNICEF, OPS, etc.) a fin de
apoyar el mejoramiento de las condiciones nutricionales, sanitarias y la construccion
de eco-fogones, entre otros proyectos de beneficio directo para los pobladores de El

Zapote.

2. Incluir a la poblacion de ElI Zapote y comunidades vecinas dentro de los
Proyectos Nacionales que promueven el desarrollo socio-econdmico comunitario,

como el Programa “Hambre Cero”.
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A las Instituciones nacionales de Salud y del Agua, a los Centros de Estudios
de la Salud, Organismos No Gubernamentales, Organismos Internacionales,
etc:

1. Promover proyectos de investigacion en las distintas areas del pais donde las
poblaciones hayan ingerido agua contaminada con arsénico, incluyendo el estudio de
los factores agravantes al dafio provocado por este metal, como el fumado, la

inhalacion del humo de la cocina, el contacto con agroquimicos, etc.
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ANEXOS



El Zapote - Valle de Sébaco

Nicaragua




MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo 1 Describir las caracteristicas bioldgicas y epidemioldgicas de
las personas expuestas al arsénico.

VARIABLE
Edad

Sexo

Ocupacion

Tiempo de
exposicion

Nivel de
contaminacion

Ubicacién de
la cocina
Fumado

Peso

Talla

DEFINICION OPERACIONAL

Anos cumplidos al momento de la
encuesta.

Caracteristicas fenotipicas
distinguen al hombre de la mujer.

Actividad principal, remunerada o no,

que

que realiza para satisfacer las
necesidades personales o de su
hogar.

Tiempo transcurrido desde que inicio
la ingesta de agua contaminada con
1320ug de As/It hasta que ésta ceso.
Grado de consumo del agua con
1320ug de As/It entre 1994-1996 de
acuerdo al tiempo de exposicion.

Lugar donde preparan sus alimentos.

Habito presente o0 pasado de
consumo de cigarrillos, puros o
similares.

Resultante de la accién que ejerce la
gravedad sobre un cuerpo.

Altura de la persona.

VALORES/ESCALAS

<15afios

15-49ano0s

>50 afos

Masculino

Femenino

Agricultor

Ama de Casa
Estudiante

Albafiil

Operador zona franca

Afos

Alto: exposicién = 6 m
Bajo: exposicion < 6m

Dentro de la casa
Fuera de la casa
Si

No

Kilogramos

Centimetros



Objetivo 2 Determinar la prevalencia y caracteristicas de las
manifestaciones dermatologicas, y la evolucion de la hiperqueratosis y
la hiperpigmentacion cutanea en relacion a la evaluacion realizada
durante el ano 2002.

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VALORES
Hiperpigmentacion | Manchas café oscuras moteadas Ausente
bilaterales, distribuidas en el tronco, Presente
con afectacion o no de las extremidades
Subvariables de la
hiperpigmentacion:
Ao en que iniciaron las primeras
Inicio | sefiales de hiperpigmentacion Afo
Intensidad | Grado de hiperpigmentacién Leve
Moderada
Severa
Topografia | Area del cuerpo donde se presenta la Tronco
hiperpigmentacion Extremidades
Otros sitios
Evolucion | Cambio en la intensidad de Ia Igual
hiperpigmentacion entre 2002 y 2007 Reducida
Aumentada
Hiperqueratosis Engrosamiento  difuso bilateral de Ausente
palmas y/o plantas, acompafiada o no Presente
de lesiones nodulares en manos Yy/o
pies
Subvariables de la
hiperqueratosis: Ao en que iniciaron las primeras
Inicio = sefales de hiperqueratosis Afio
Intensidad | Grado de hiperqueratosis Leve
Moderada
Severa
Caracteristicas | Aspecto de la distribucion de Ila Difusa
hiperqueratosis Nodular
Topografia = Area donde se presenta la Palmas
hiperqueratosis Plantas
Dorso manos
Dorso pies
Otros sitios
Evolucion | Cambio en la intensidad de Ia Igual
hiperqueratosis entre 2002 y 2007 Reducida

Aumentada



Objetivo 2

Determinar la prevalencia y caracteristicas de las manifestaciones
dermatoldgicas, y la evolucion de la hiperqueratosis y Ila
hiperpigmentacion cutanea en relacion a la evaluacidon realizada

durante el aiio 2002.

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VALORES
Sensacion de molestia en palmas y/o
Dolor plantas, durante el dltimo afio y que Si
palmo-plantar ocurre en forma espontanea o al
realizar tareas, que ocasiona sufrimiento No
y limita las actividades normales.
Infeccion Presencia de eritema, aumento de calor
(palmas / plantas) | local y dolor, acompafiada o no de Si
(Gltimo afo) secrecién purulenta, no asociada a
irritante quimico, golpe o contusion No
Tumor cutaneo Neoformacién cutanea maligna asociada Ausente
a la intoxicacibn cronica por As
(epitelioma basocelular y espinocelular) Presente
confirmado por estudio histopatolégico
Subvariables de
tumor cutaneo:
Cantidad = Numero de neoformaciones cutdneas NUmero
malignas asociadas al As
Tipo = Caracteristicas  histopatolégicas  del Baso celular
tumor cutaneo Espino celular
Topografia | Area del cuerpo donde se presenta el Cabeza
tumor cutaneo Tronco

Extremidades



Objetivo No 3 Conocer las limitaciones laborales, domésticas y
sociales que produce Ila hiperqueratosis palmo-plantar y la
hiperpigmentacion cutanea en las personas afectadas.

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VALORES
Visitas a familiares | Promedio de visitas a familiares o Una vez por
0 amigos amigos durante los ultimos doce meses semana

1-3 veces al
mes
< unavez al
mes
Nunca
Participacion en Promedio de participacion en Una vez por
actividades actividades deportivas, religiosas o semana
recreativas fiestas durante los ultimos doce meses 1-3 veces al
mes
< unavezal
mes
Nunca
Rechazo Social Sentimiento personal de no ser No procede
aceptado por los demas Nunca
Alguna vez
Bastantes
veces
Muchas veces
Impedimento para | Dificultad para realizar actividades Si
la realizacién de domeésticas, del trabajo o la escuela
actividades No
funcionales
Deterioro de la Dificultad para realizar una tarea
facilidad para doméstica, laboral o escolar que antes Si
realizar de presentar la hipergueratosis o la
actividades hiperpigmentacion, la hacia sin
funcionales problemas No



Objetivo No. 4

Valora

la funcion

respiratoria y determinar

prevalencia de los signos y sintomas de este sistema, de acuerdo al
nivel de exposicion al arsénico.

VARIABLE
Tost

Sintomatico
respiratorio

Tos cronicat

Expectoraciont

Expectoracion
cronica

Disneat

Hemoptisist

Estertores+

DEFINICION OPERACIONAL

Espiraciones rapidas, bruscas, violentas
y sonoras hechas con la glotis cerrada
Tos persistente por mas de tres
semanas

Tos persistente por mas de tres meses
durante un afio o0 mas

Flema o0 secreciones mucosas Yy
exudativas de la mucosa bronquial
inflamada

Flema o0 secreciones persistentes

durante mas de tres meses durante un
afo 0 mas

Sensacion de dificultad o incomodidad
al respirar o de no estar recibiendo
suficiente aire

Expectoracién o expulsion de sangre o
moco sanguinolento de los pulmones, la
garganta o la boca

Sonidos producidos por las estructuras
de los pulmones durante la respiracion

VALORES

Si
No
Si
No
Si

No
Si
No
Si

No

Escala MRC

m

RoNREQ

odificada*
Ausente
Leve
Moderada
Grave
Muy grave

Si

No
Ausentes
Sibilantes
Roncantes
Crepitantes

t  Referida por el paciente durante el interrogatorio que realizard el médico

examinador

t+ Por medio de la auscultacion pulmonar del paciente a realizar por el médico

examinador.



*Escala de Disnea del Consejo de Investigacion Médica Britanica modificada por la
Sociedad Americana Toracica (Brooks 1982)

Magnitud
Ausente
Leve

Moderada

Grave

Muy Grave

Grado
0
1

Caracteristicas
Sin disnea, excepto ejercicios extenuantes.
Al caminar rapido en plano o subir leve pendiente.

Incapacidad para mantener el paso de otras
personas de igual edad al caminar en llano, o tiene
gue caminar mas lento o debe detenerse en
caminatas en terreno plano al propio paso

No puede caminar mas de 100 metros sin
detenerse por disnea.

Disnea le impide salir de la casa. La presenta al
vestirse o desvestirse.

*Brooks SM (1982). Surveillance for respiratory hazards. ATS News. 8:12-6.



Objetivo No. 4

Valora

la funcion

respiratoria y determinar Ila

prevalencia de los signos y sintomas de este sistema, de acuerdo al
nivel de exposicion al arsénico.

VARIABLE

Volumen  Espiratorio
Forzado en el primer
segundo (FEV1) dado
por el espirbmetro

Capacidad Vital
Forzada (FVC)

dada por el
espirémetro

FEV1/ FVC

dado por el

espirbmetro
Patron espirométrico

Patrén espirométrico:

DEFINICION
OPERACIONAL

Volumen de aire exhalado
durante el primer segundo
de la FVC

Maximo volumen de aire
exhalado con el méaximo
esfuerzo, después de una
inspiracion profunda,
expresada en litros.

Razén de la FEV1/FVC

Condicion funcional
respiratoria basada en los
valores de FEV1, FVC vy
FEV1/FVC

*  Normal: FEV1 + FVC + FEV1/FVC normales
**  QObstructivo: FEV1 + FEV1/FVC reducidos

*** Restrictivo: FVC reducida + FEV1/FVC normal o aumentada
****Mixto: FEV1 + FVC + FEV1/FVC disminuidos

VALORES

(% del valor predictivo)
0: Normal (>80-120%)
1:ﬂ Leve (70-80%)

2{] Moderado (60-69%)

3{] Severo (<60%)

0: Normal (70-90%)

1: Disminuida (< 70%)
2: Aumentada (> 90%)
Normal*

Obstructivo**
Restrictivo***
Mixto****



INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Centro de Investigaciones y Estudios de la Salud (CIES)

_EFECTOS CUTAI:JEOS Y RESPIRATORIOS EN LA INTOXICACION
CRONICA POR ARSENICO EN EL AGUA. EL ZAPOTE — NICARAGUA 2006

No. de identificacion:

IDENTIFICACION

Fecha: [/ [ S.ILLALS:

d ma

Unidad de Salud donde se atiende:

Primer apellido:

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Segundo apellido:

Primer nombre:

Segundo nombre:

Cédula No.:

No. de expediente:

Edad:
(afios cumplidos)
Fecha de nacimiento:

Direccion exacta donde actualmente vive el paciente:

Municipio:

Sexo: F() M() Ocupacion:

/Il Lugar de nacimiento:

Departamento:

RESIDENCIAY FUENTE DE AGUA

¢Describa las fuentes
de agua de las que se
abastecid entre
1994-2003?

¢ Cudl es su ubicacién? Municipio Departamento
(direccion y comarca)

¢Durante
cuanto tiempo
consumio el
agua de cada
fuente? (afios)

Contenido
de
Arsénico
ug/It

Nivel de Ingesta de Arsénico: Alta Ingesta () Baja Ingesta ()




Nombre: No. ldentificacion:

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS Y SIGNOS VITALES

Peso: Kg Talla: m
(pesar dos veces y anotar segundo valor) (medir dos veces y anotar segundo valor)
ANTECEDENTES
¢Ha sido hospitalizado en los Gltimos cinco afios? (desde el 2002): Si() No ()
En caso positivo: Lugar:
Fecha: Diagnostico:
Antecedentes de cancer:
¢Le han diagnosticado alguna vez cancer? Si() No ()
En caso positivo:
¢En qué afio le iniciaron los sintomas? ¢En qué fecha se lo diagnosticaron?
¢ Cudl fue el 6rgano afectado? ¢ Cudl fue el tipo de cancer?

¢Dénde fue atendido?




Nombre: No. Identificacion:

INTERROGATORIO Y EXAMEN CLINICO

PIEL
Hiperpigmentacién: Ausente () Presente ( )
En caso positivo:
Afio de inicio:
Intensidad: Leve () Topografia: Tronco ( )
Moderada ( ) Extremidades ( )
Severa () Otros sitios:
Hiperqgueratosis: Ausente () Presente ( )
En caso positivo:
Afio de inicio: Intensidad: Leve () Caracteristicas:
Moderada ( ) Difusa ( )
Severa () Nodular ()
Topografia: Palmas () Plantas () Dorsode manos( ) Dorso de pies ( )
Otros sitios:
Dolor: Durante los Gltimos 12 meses ¢ha presentado dolor en palmas y/o plantas? Si() No ()

Infeccién: Durante los ultimos 12 meses ¢ha presentado enrojecimiento, calor o secrecion de pus en
palmas y/o plantas? Si() No ()

Tumoraciones: Ausentes () Presentes ( )
En caso positivo: Afio de inicio: Cantidad: Tipo:
Topografia: Cabeza () Tronco () Extremidades ( )

LIMITACIONES:

Durante los ultimos 12 m: ¢Con qué frecuencia visit6 a sus familiares o amigos?

Una vez por semana ( ) 1-3 veces al mes )
< una vez al mes () Nunca ()
¢Con qué frecuencia ha participado en actividades sociales?
(deportivas, religiosas, fiestas, etc.)
Una vez por semana ( ) 1-3 veces al mes )
< una vez al mes () Nunca ()
¢Se ha sentido rechazado(a) por su enfermedad? No procede ( )
Nunca ( ) Algunavez () Bastantes veces ( ) Muchas veces ( )

En caso de Hiperpigmentacién y/o Hiperqueratosis, durante los Gltimos 12 meses:
¢Le impidieron realizar alguna actividad dentro o fuera de la casa? Si () No ()
En caso afirmativo, especifique:

¢Realizo sus actividades con la misma facilidad con la que las hacia antes de presentar
estas lesiones? Si() No ()



Nombre: No. Identificacion:
RESPIRATORIO
¢Fuma actualmente? Si() No()

En caso positivo:
¢ Cuantos afios tiene de estar fumando?

¢Qué fuma? ¢Cuantas unidades fuma diario?

En caso negativo:

¢Fumo alguna vez? Si() No()

En caso de que haya fumado:

¢Hace cuéntos afios dej6 de fumar?: ¢Durante cuantos afios fumo ?

¢ Qué fumaba? ¢Culantas unidades fumaba diario?
¢Presenta tos? Si() No()

¢Ha presentado tos persistente durante mas de tres semanas continuas? Si() No()
¢Ha presentado tos persistente durante tres meses 0 mas en un afio? Si() No()

En caso positivo: ¢Durante cuantos afios seguidos ha tenido esa tos persistente?

¢ Presenta flema o expectoracion? Si () No ()
¢Ha presentado flema persistente durante tres meses 0 mas en un afio? Si() No()
En caso positivo: ¢Durante cuantos afios seguidos ha tenido esa flema persistente?

¢Presenta dificultad para respirar? Si() No()
En caso positivo:
¢Le falta la respiracion cuando camina rapido o sube una cuesta poco inclinada? Si() No ()

En caso positivo:
¢Le falta la respiracion cuando camina con otras personas de su misma edad en terreno plano?

Si() No ()
En caso positivo:
¢Puede caminar més de 100 metros sin detenerse por falta de respiracion? Si() No ()
En caso positivo:
¢Le cuesta vestirse o desvestirse? Si() No()
¢Ha presentado sangre en el esputo o flema? Si() No()
Disnea: 0 ( ) Ausente Estertores: Ausentes ( )
1()Leve Sibilantes ( )
2 () Moderada Roncantes ( )
3 () Grave Crepitantes ()
4 () Muy grave
EXAMENES
Espirometria: Si ( ) No ()
(anotar los valores)
FEV1: O () Normal FVC: 0 () Normal
1 () Leve 1()Leve
2 () Moderado 2 () Moderada
3 () Severa 3 () Severa
FEV1/FVC: 0 () Normal Patrones funcionales: Normal ()  Obstructivo ()
1 () Disminuida Restrictivo () Mixto ()
2 () Aumentada



Nombre:
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:
BAAR seriado: Indicado: Si () No( ) Realizado: Si () No( ) Positivo ()

Radigrafia de térax: Indicada: Si( ) No () Realizada: Si( ) No ()
Resultado:

No. ldentificacion:

Negativo ( )

PPD (Derivado Proteico Purificado):

Indicada: Si () No ()

Realizada: Si () No ()

Resultado: Normal ()
Positivo ()
Negativo ( )

Otros examenes:

TRANSFERENCIA ()

Fecha: [/ [ Unidad de Salud:

d ma

OBSERVACIONES:




ANEXO 3
TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LA POBLAC,IéN A LA QUE SE LE REALIZO MEDICI(,')N DE LA FUNCION
RESPIRATORIA SEGUN SEXO Y NIVEL DE INGESTA DE ARSENICO

Masculino (n = 27)

Femenino (n = 36)

Alta ingesta de As  Baja ingesta de

Alta ingesta de As

Baja ingesta de

(n=18) As (n =9) (n=27) As (n =9)
n==63 No % No % No % No %
Edad (afios):
Menor de 15 7 38.9 2 22.2 3 11.1 4 44.4
15-49 8 44.4 5 55.6 21 77.8 4 44.4
> 50 3 16.7 2 22.2 3 11.1 1 11.1
Ocupacion:
Agricultor 9 50.0 7 77.8 - - - -
Ama de Casa - - - - 18 66.7 5 55.6
Estudiante 6 33.3 2 22.2 8 29.6 4 44.4
Albanil 2 11.1 - - - - - -
Operarador zona franca - - - - 1 3.7 - -
Jubilado 1 5.6 - - - - - -
Ubicacion de la cocina:
Dentro de la vivienda 10 55.6 7 77.8 18 66.7 7 77.8
Fuera de la vivienda 8 44.4 2 22.2 9 33.3 2 22.2
Fumado:
Nunca 12 66.7 6 66.7 23 85.2 9 100
Alguna vez 6 33.3 3 33.3 4 14.8 - -
Lesiones cutaneas*: Presente 18 100 - - 27 100 - -
Ausente - - 9 100 - - 9 100

* Hiperpigmentacion y/o hiperqueratosis
FUENTE: Instrumento de Recoleccién de Informacién El Zapote 2007



TABLA 2

CARACTERISTICAS DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS DEL

ARSENICISMO
n =52 HIPERQUERATOSIS HIPERPIGMENTACION
(n=51) (n =40)
No % No % (95%IC)
EDAD (afos)
Menor de 15 11 21.6 12 30
15-49 35 68.6 25 62.5
> 50 5 9.8 3 7.5
SEXO
Masculino 21 41.2 18 45
Femenino 30 58.8 22 55
TOPOGRAFIA
Solo en Palmas 5 9.8 (3.3-21.4) - -
Solo en Plantas 4 7.8 (2.2-18.9) - -
Palmas y Plantas 20 39.2 (25.8-53.9) - -
Palmas-Plantas-Dorso 21 41.2 (27.6-55.8) - -
Palmas-Rodillas-Piernas 1 2 (0-10.4) - -
S6lo en Tronco - - 2 5 (0.6-16.9)
Solo en Extremidades - - 1 2.5 (0.1-13.2)
Tronco y extremidades - - 37 92.5 (79.6-98.4)
TIEMPO DE EVOLUCION  10.76 - 11.45 -
Media (afios) £DE +1.99 +1.57
INTENSIDAD
Leve 18 35.3 (22.4-49.9) 12 30 (16.6-46.5)
Moderada 19 37.3(24.1-51.9) 15 37.5 (22.7-54.2)
Severa 14 27.5 (15.9-41.7) 13 32.5(18.6-49.1)

FUENTE: Instrumento de Recoleccién de Informacion El Zapote 2007



TABLA 3

EVOLUCION DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS DE ARSENICISMO
EN PACIENTES DE EL ZAPOTE - NICARAGUA

2002-2005
EVOLUCION
N=72 IGUAL REDUCIDA AUMENTADA
No % No % No %
HIPERQUERATOSIS
46 63.9 19 264 7 9.7
HIPERPIGMENTACION
57 792 6 83 9 12.5

FUENTE: Comparacion de Estudio de campo 2007 / Gomez A (2004a). Monitoreo y atencién de
intoxicados con arsénico en El Zapote — San lIsidro, departamento de Matagalpa, Nicaragua 1994-
2002. UNICEF Managua, Nicaragua.

] TABLA 4
ASOCIACION DE LA HIPERQUERATOSIS CON EL DOLOR Y LAS
INFECCIONES PALMO-PLANTARES

HIPERQUERATOSIS OR
Presente Ausente (95% IC)
n=73 (n =49 (n=24)
No % No %
DOLOR* (Palmas y/o Plantas) 13.4 (1.66-107.4)
Si 18 37 1 4

No 31 63 23 96
No especificado
INFECCION* (Palmas y/o Plantas) 4.5 (0.53-38.17)
Si 8 16 1 4
No 41 84 23 96

* Durante los Gltimos 12 meses



TABLA 5

PREVALENCIA DE LAS RELACIONES SOCIALES DE ACUERDO A LAS
MANIFESTACIONES CUTANEAS DE ARSENICISMO

MANIFESTACIONES OR
CUTANEAS (95% IC)
n=73 DE ARSENICISMO
Presentes Ausentes
(n =50) (n =23)
No % No %
VISITAS FAMILIARES AMIGOS
Una vez por semana 25 50 14 61
1-3 veces al mes 9 18 1 4
< una vez al mes 8 16 5 22
Nunca 8 16 3 13
Visitas familiares frecuentes* 34 68 15 65
Poco frecuentes** 16 32 8 35 1.13(0.4-3.2)
ACTIVIDADES SOCIALES
(religiosas, deportivas,
culturales,etc)
Una vez por semana 22 44 14 61
1-3 veces al mes 4 8 2 9
< una vez al mes 9 18 1 4
Nunca 15 30 6 26
Actividades sociales frecuentes* 26 52 16 70
Poco frecuentes** 24 48 7 30 2.1 (0.74-6.01)

* Una o mas veces al mes
** Menos de una vez al mes



TABLA 6
PREVALENCIA DEL SENTIMIENTO DE RECHAZO Y LA LIMITACION O

IMPEDIMENTO PARA REALIZAR ACTIVIDADES EN LAS PERSONAS CON
MANIFESTACIONES CUTANEAS DE ARSENICISMO

PERSONAS CON MANIFESTACIONES

n =50 CUTANEAS DE ARSENICISMO Intervalo de
No % Confianza (95%)
Sentirse rechazado*
Nunca 31 62%  (47.2%-75.3%)
Pocas veces 13 26%  (14.6%-40.3%)
Bastantes veces 5 10% (3.3%-21.8%)
Muchas veces 1 2% (0.1%-10.6%)

Impedimento para
realizar actividades™*
Si 11 22% (11.5%-36%)
No 39 78% (64%-88.5%)

Facilidad para
realizar actividades™
Igual que antes 38 76%  (61.8%-86.9%)
Con dificultad 12 24%  (13.1%-38.2%)

* Durante los ultimos 12 meses



TABLA 7
RAZON DE ODDS DE LAS MANIFESTACIONES RESPIRATORIOS SEGUN

EL NIVEL DE INGESTA DE AR§I'ENICO EN LA PQBLACI()N A LA QUE SE LE
REALIZO MEDICION DE LA FUNCION PULMONAR

Alta ingesta Baja ingesta Razon Intervalo

de As de As de Confianza
(n = 45) (n = 18) Odds (95%)
No % No %
Tos:

Mas de 3 semanas 25 55.6 4 22.2 437 1.24-15.38
Crénica* 12 26.7 1 5.6 6.18 0.74-51.6
Expectoracion cronica* 8 17.8 2 11.1 1.73  0.33-9.07

Hemoptisis 3 6.67 - - - -
Disnea (todo grado)+ 11 244 2 11.1 259  0.51-13.1
Disnea grado 1t 6 13.3 1 5.6 2.62 0.29-234
Disnea grado 3™ 3 6.67 1 5.6 121  0.12-125

Estertores 10 22.2 - - - -
Func Pulmonar anormal 8 17.8 1 5.6 3.68 0.43-31.77

* Tos o Expectoracion de tres meses 0 méas durante un afio o0 mas.

+ Escala de Disnea del Consejo de Investigacion Médica Britanica modificada por la
Sociedad Americana Toracica (Brooks 1982)

t Responde a la pregunta ¢Le falta la respiracion cuando camina rapido o sube una
cuesta poco inclinada?

~ Responde a la pregunta ¢Le falta la respiracion cuando camina méas de 100 metros sin
detenerse?



TABLA 8

ASOCIACION DE LAS MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS
CON LA UBICACION DE LA COCINA Y EL HABITO DE FUMAR

UBICACION DE LA COCINA FUMADOt
n =63 Dentro de  Fuera Razon IC (95%) Si No Razdn IC (95%)
casa de casa Odds Odds
n=42 n=21 n=13 n=50
(%) (%) (%0) (%0)
TOS = 3 SEMANAS 1.21 0.42-3.48 0.28 0.07-1.13
Sl 20 9 3 26
(48%) (43%) (23%) (52%)
NO 22 12 10 24
(52%) (57%) (77%) (48%)
TOS CRONICA* 3.37 0.67-16.89 0.26 0.03-2.24
SI 11 2 1 12
(26%) (10%) (8%) (24%)
NO 31 19 12 38
(74%) (90%) (92%) (76%)
FUNCION PULMONAR 0.57 0.14-2.41 1.12 0.20-6.15
ALTERADA 5 4 2 7
(12%) (19%) (15%) (14%)
NORMAL 37 17 11 43
(88%) (81%) (85%) (86%)

T Fumado presente o pasado
* Tos de tres meses 0 mas durante un afio o mas



GRAFICOS

Grafico 1 Asociacion del Dolor Palmo-Plantar durante el ultimo afio y la
Hiperqueratosis en los casos de intoxicacion cronica por
Arsénico en el agua.
El Zapote-Nicaragua 2007

120 1~
100 - - n
B Hiperqueratosis
(+)
2, 801 B Herqueratosis (-)
3
c
8 60 A
o
. 37
OR: 13.4
20 | IC 95%
4 1.66-107.4
O -
Dolor (+) Dolor (-)
FUENTE: Instrumento de Recoleccidn de Informacion El Zapote 2007
Grafico 2 Asociacién de las Infecciones Palmo-Plantares durante el
altimo afo y la Hiperqueratosis en los casos de intoxicacién
cronica por Arsénico en el agua.
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FUENTE: Instrumento de Recoleccion de Informacién EI Zapote 2007



Grafico 3 Frecuencia de las Visitas a Familiares y Amigos de acuerdo a
las Manifestaciones Cutédneas de Arsenicismo en los casos de
intoxicacion cronica por Arsénico en el agua.
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FUENTE: Instrumento de Recoleccién de Informacién El Zapote
Grafico 4 Frecuencia de participacion en Actividades Sociales de
acuerdo a las Manifestaciones Cutaneas de Arsenicismo en
los casos de intoxicacion crénica por Arsénico en el agua.
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Grafico 5 Manifestaciones respiratorias segun el nivel de ingesta de
Arsénico en las personas a las que se les realiz6 medicion de
la funcion pulmonar.

El Zapote-Nicaragua 2007

60 - 56 BTos=3s
50 B Tos crénica
40 1 B Flema cronica
=
8 g
@ 30 27 B Hemoptisis
O
= 24
<) 22 22
o 20 - 18 18 B Disnea
11 11 B Estertores
10 A 7 6 6
|_| O Funcién
0 T 1 Pulmonar
Alta Ingesta de As Baja Ingesta de As Alterada
Tos>3s: OR: 4.37 1C 95% 1.24-15.38 Tos Cronica: OR:6.18 IC 95% 0.74-51.6
Flema Cronica: OR: 1.73 1C 95% 0.33- 9.07 Disnea: OR: 2.59 1C 95% 0.51-13.1
(todo grado)
Funcion Pulmonar Anormal: OR: 3.68 IC 95% 0.43-31.77

FUENTE: Instrumento de Recoleccién de Informacion EI Zapote 2007



Grafico 6 Asociacion de la tos y la alteracion de la funcion respiratoria
con la ubicacion de la cocina en las viviendas de las personas
a las que se les realizd medicion de la funcion pulmonar.
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FUENTE: Instrumento de Recoleccién de Informacion EI Zapote 2007



Grafico 7 Asociacion de la tos y la alteracion de la funcion respiratoria
con el habito de fumar de las personas a las que se les
realiz6 medicion de la funcion pulmonar.
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Fotos

Manifestaciones del Arsenicismo
El Zapote — Nicaragua 2007

Foto 1

Hiperqueratosis

Foto 2

Hiperpigmentaciéon




Espirometria: Patron Mixto




Diagndéstico: Bronquiectasia




Diagnostico: Amputacion secundaria a Carcinoma Epidermoide
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