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RESUMEN
El arsénico (As) es un semi-metal, ampliamente distribuido en 
la naturaleza en aguas y suelos. La contaminación de los cur-
sos de agua, tanto superficiales como profundos, constituye 
el principal problema ambiental generado por este elemento. 
La intoxicación con As se denomina  hidroarsenicismo crónico 
regional endémico (HACRE).
Su importancia de la intoxicación crónica con As en la infancia 
está dada por los conocidos efectos asociados a la exposición 
acumulada desde el período prenatal en bajas concentraciones.
El HACRE se desarrolla progresivamente, comprometiendo 
diversos órganos y sistemas, principalmente la piel. Una de las 
complicaciones más importantes del HACRE es el desarrollo 
de neoplasias, principalmente tumores cutáneos. El HACRE 
es una enfermedad prevenible.

La salud ambiental infantil representa un desafío del nuevo 
milenio y los profesionales de la salud cumplen un rol funda-
mental frente a las amenazas ambientales como las que pre-
senta la intoxicación crónica con arsénico.

SUMMARY
Arsenic (As) is a semimetal that is widely distributed in natu-
re, in water and soil.
In Argentine, the contamination of both waterways and ground-
water represents the main environmental problem caused by this 
element. Chronic As poisoning is known as Chronic endemic 
regional hydroarsenicism (C.E.R.HA.).
Long-term exposure to low concentrations of the element from 
the prenatal period onward results in the well-known symp-
toms of chronic As poisoning.
CERHA develops progressively, compromising different or-
gans and systems, most importantly the skin. One of the most 
important complications of CERHA is de development of neo-
plasias, mainly skin tumors.
Childhood environmental health is a challenge in the new 
millennium and health care professionals play a fundamental 
role in the protection against environmental hazards such as 
chronic arsenic poisoning.

INTRODUCCIÓN
El arsénico (As) es un semimetal, al que los 

antiguos griegos y romanos atribuyeron propie-
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dades terapéuticas. Hasta la década de 1940 se 
utilizaba para la cura de la sífilis y la psoriasis 
(salvarsán y solución de Fowler). También fue lla-
mado “el rey de los venenos” y utilizado como tal 
a lo largo de los siglos.1

El arsénico existe en tres estados de valencia: 
As [0]: arsénico metaloide, As [III]: estado triva-
lente o arsenito y As [V]: pentavalente o arseniato.

El arsénico inorgánico es generalmente más 
tóxico que el arsénico orgánico.

Sin embargo, estudios realizados en animales 
mostraron que el metilarseniato y el fenilarsenia-
to producían efectos sobre la salud similares a los 
del arsénico inorgánico. La toxicidad del As [III] 
es varias veces mayor que la del As [V], debido a 
la rápida incorporación celular.1-4

Tanto los compuestos inorgánicos como los 
orgánicos del As son inodoros y carecen de un 
sabor especial, razones por las cuales es impo-
sible detectar su presencia en los alimentos, el 
agua o el aire.

La importancia de la intoxicación crónica con 
As en la infancia está dada por los conocidos efec-
tos asociados a la exposición acumulada de este 
elemento desde el período prenatal en bajas con-
centraciones.3

Epidemiología
Este elemento está ampliamente distribuido en 

la naturaleza: se halla en suelos y aguas.
Algunos suelos son más ricos en As debido 

a un depósito natural, por actividad geológica, 
principalmente de origen volcánico. Esto com-
promete áreas geográficas específicas y provoca 
cuadros de intoxicación crónica, de allí el nombre 
con el que se conoce: hidroarsenisismo crónico re-
gional endémico (HACRE). La primera comuni-
cación sobre la enfermedad en nuestro país data 
de 1913, por Mario Goyenechea, detectada en ha-
bitantes de Bell Ville, provincia de Córdoba. Por 
ello, en el país este cuadro se conoce también co-
mo enfermedad de Bell Ville.1

La contaminación de los cursos de agua en 
nuestro país, tanto superficiales como profundos, 
constituye el principal problema ambiental gene-
rado por el As, con importantes limitaciones en el 
desarrollo socioeconómico de algunas provincias. 
Esta contaminación resulta perjudicial tanto para 
el consumo e higiene humanos como para el abre-
vamiento y el riego de los cultivos.

Las napas en las que se encuentran las aguas 
más ricas en As tienen una variación regional. En 
ciertas zonas predomina el As en las aguas de las 
primeras napas, donde el contenido es variable, 

pues está influido por las lluvias y las sequías; en 
otras, el predominio es en las más profundas, y 
por lo tanto la concentración se mantiene en va-
lores más constantes.3,5

Entre los países cuyas aguas subterráneas con-
tienen niveles de As superiores a los permisibles 
para el agua de consumo, se encuentran: India, 
China, Taiwán, Tailandia, Rumania, México, Chi-
le y Argentina.5,6

En nuestro país existe un área de alrededor de 
un millón de kilómetros cuadrados de la llanura 
Chaco-Pampeana, comprendida por: el sudeste 
de Córdoba, Santiago del Estero (principalmente 
Monte Quemado y Urutaú), San Luis, Tucumán, 
Chaco, Santa Fe y parte de la provincia de Buenos 
Aires, donde se encuentran acuíferos con conteni-
dos de As que superan concentraciones de 1.000 
microgramos por litro (mg/L).

Figura 1. Localidades con acuíferos con concentraciones de 
As superiores a 50 mg/L5,10



Pediatría práctica  /  Arch Argent Pediatr 2009;107(5):459-473  /  469

La recomendación de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) y del Código Alimentario Ar-
gentino es de hasta 10 mg/L en el agua de bebida.5,7-9

En general, las aguas blandas (pobres en calcio 
y magnesio) y las aguas alcalinas son las que po-
seen una mayor concentración de As.

En los mapas que se presentan a continuación 
se muestran los sitios con aguas subterráneas con 
As de la República Argentina. En la Figura 1 pue-
de observarse su distribución, con valores por en-
cima de 50 mg/L de todo el país,5,10 y en la Figura 2 
se observa el muestreo de aguas en un área de 
50.000 km2 de la llanura pampeana, donde se ob-
tuvieron valores entre 10 mg/L y 593 mg/L .11

Vías	de	absorción,	metabolismo	y	eliminación
El ser humano está expuesto al As de diferen-

tes formas, ya sean estas orgánicas o inorgánicas, 
a través de alimentos, del agua, del suelo donde 
el individuo habita.

Las características fisicoquímicas y de variabi-
lidad de estas presentaciones son distintas y los 
estudios realizados tanto en animales como en se-
res humanos son de naturaleza compleja.

El As se absorbe por vía digestiva, inhalatoria 
y cutánea. En el organismo forma complejos con 
las proteínas ricas en grupos sulfhidrilo (-SH), 
distribuyéndose en hígado, bazo, pulmones, in-
testino y piel en las primeras 24 h, para luego de-
positarse además en otros sitios, como el hueso y 
las faneras (pelos y uñas) en el transcurso de las 
dos semanas posteriores al contacto.1,3,4

Se elimina por orina hasta 10 días después de 

la exposición, también por heces y faneras, y en 
escasa cantidad por leche materna.

El As atraviesa la placenta. En un estudio rea-
lizado en Bangladesh se observó que los valores 
de As y sus metabolitos en la sangre de 101 muje-
res embarazadas presentaban correlación con los 
hallados en la sangre del cordón umbilical de sus 
recién nacidos.12

Mecanismo	de	acción
Numerosos estudios han documentado las di-

ferencias básicas en la interacción de las formas 
pentavalentes del As, comparadas con las triva-
lentes inorgánicas, con los componentes del or-
ganismo.

La forma inorgánica pentavalente del As y el 
fosfato son análogos, esto hace pensar que el As 
[V] compite con el fosfato en los procesos de trans-
porte activo; en consecuencia, el incremento de 
fosfato provoca disminución de la absorción de As 
en el intestino y la reabsorción tubular renal del 
arseniato. El arseniato puede también sustituir al 
fosfato en los cristales de hidoxiapatita del hueso.

A nivel bioquímico, el arseniato puede desaco-
plar la fosforilación oxidativa en las mitocondrias 
por sustitución del fosfato en la síntesis de adeno-
sintrifosfato (ATP). También puede desacoplar la 
glucólisis por la formación de un compuesto dis-
funcional, el 1-arseno-3 fosfoglicerato en lugar del 
1:3- difosfoglicerato.

El As [III] reacciona muy rápidamente con los 
grupos sulfhidrilo de una gran variedad de enzi-
mas y proteínas.

Figura 2. Localización del muestreo
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Por esta alta afinidad se observa acumulación en 
tejidos ricos en queratina, como piel, pelos y uñas.

El arsenito, al reaccionar con los sulfhidrilos 
ubicuos intracelulares, tanto de péptidos como de 
una gran variedad de enzimas, produce inhibicio-
nes de las mismas desacoplando estas reacciones. 
Como el arseniato puede ser reducido a arsenito 
en los seres humanos, la incorporación del primero 
hace involucrar los mecanismos de este último.13

CUADRO	CLÍNICO
El HACRE se desarrolla progresivamente, con 

la exposición al As durante años y con afectación de 
diversos órganos y sistemas, principalmente la piel.
• Piel: su afectación presenta 3 períodos evolutivos:

1.	Hiperhidrosis: las palmas y plantas presen-
tan sudoración asociada a prurito, eritema y 
disestesias.

2.	Hiperqueratosis: aparece aproximadamente 
después de 4 años de las manifestaciones an-
teriores, en forma difusa o localizada, como 
lesiones verrugosas, excavadas o de forma 
punctata. Las lesiones se distribuyen en pal-
mas y plantas, simétricamente; en ocasiones, 
también afectan el dorso de manos y pies. Su 
ausencia no descarta la intoxicación.

3.	Melanodermia: se presenta como zonas de 
despigmentación de color gris pizarra y ne-
gruzca, distribuida como “en gotas de llu-
via”, que comienza por el cuello, axilas, se 
extiende a miembros superiores, tronco y 
puede comprometer los miembros inferio-
res. Las zonas de piel enferma alternan con 
zonas de piel sana.

4.	Malignización: el As es uno de los prime-
ros agentes químicos con evidente capa-
cidad carcinogénica en el ser humano. La 
Agencia Internacional de Investigación so-
bre el Cáncer (IARC),14 lo clasificó en el gru-
po I: agente carcinogénico comprobado y 
la Agencia de Protección Ambiental de los 
EE.UU. (USEPA)8 determinó una dosis de re-
ferencia (RFD) de 0,3 microgramos/kg/día  
de As inorgánico (As In); asumiendo que con 
el consumo crónico, durante toda la vida de 
dosis iguales o menores, es poco probable 
que cause un riesgo significativo para la sa-
lud en seres humanos para los efectos no car-
cinogénicos. Se considera que sustancias con 
esta capacidad, como el As, no presentan un 
umbral para su efecto, por lo que hasta una 
molécula del elemento químico puede gati-
llar el proceso a nivel individual.5,14,15

 Por lo tanto, una de las complicaciones más 

importantes del HACRE es el desarrollo de 
neoplasias, principalmente tumores cutá-
neos, denominados carcinomas de Jonathan 
Hutchinson, quien lo describió por primera 
vez en 1887, en Londres.5

 Estos carcinomas comprometen áreas cu-
biertas del cuerpo y presentan multiplicidad 
lesional, características ambas típicas de las 
neoplasias por As.

 Las neoplasias se inician con alteraciones 
madurativas del epitelio: hiperqueratosis, 
acantosis, vacuolización de los queratino-
citos, disqueratosis, atrofia del epitelio has-
ta alcanzar la hiperplasia atípica de la capa 
basal. El carcinoma ”in situ” se denomina 
Enfermedad de Bowen.1,5 Estas etapas lesio-
nales evolucionan hacia el carcinoma espi-
nocelular invasor con infiltración posterior 
de la dermis.

 Las neoplasias no cutáneas se desarrollan, 
generalmente, luego de la aparición de una 
neoplasia cutánea. Se presentan, en orden 
decreciente de frecuencia, el cáncer de pul-
món y el de vejiga, uréter y uretra (relacio-
nado con la metaplasia epidermoide).

 También se ha descripto el desarrollo de car-
cinomas de faringe, laringe, esófago y trá-
quea, entre otros.5

 El análisis de casuística del área endémica 
argentina, realizado por S. Besuschio y col. 
sobre la base de diagnósticos anatomopato-
lógicos de cáncer cutáneo y visceral extraí-
dos del Registro General de Patología del 
Ministerio de Salud de la República Argen-
tina, permitió observar que la edad prome-
dio de aparición de los tumores frente a la 
exposición crónica fue de 30 años. La pre-
sentación más frecuente fue la cutánea en un 
16,4% para los carcinomas primarios, exclui-
do el melanoma.5

 Los carcinomas epidermoides fueron los más 
relevantes.

 Estudios del Departamento Ocupacional y 
Medicina del Medio Ambiente de Londres 
informan que las neoplasias cutáneas en su 
población aparecieron con valores de As en 
el agua mayores a 50 mg/L.3,13

 La duración de la exposición al As no es 
indicativa de las lesiones que pudieran 
aparecer; por ejemplo, se han comunicado 
lesiones en piel, como las ocurridas en Ben-
gala Occidental (India), con exposiciones a 
agua de bebida contaminada durante un 
período de 1 año o tal vez menos.13
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zaje, en el comportamiento y en el coeficiente 
intelectual.18

 El posible mecanismo de estas alteraciones po-
dría estar desencadenado por el aumento de la 
toxicidad oxidativa y las modificaciones en la 
neurotransmisión, como cambios en las con-
centraciones de acetilcolina, DOPA, serotoni-
na y noradrenalina.

 Las polineuritis son mixtas, tanto sensitivas co-
mo motoras, y suelen comenzar a manifestarse 
en zonas distales de los miembros; son simétricas 
y progresan hacia la extremidad proximal.1,4,19,20

DIAGNÓSTICO
Se basa en tres pilares fundamentalmente:

• Epidemiológicos	y	ambientales:	es bien co-
nocida la distribución geográfica de las áreas 
cuyas aguas subterráneas tienen mayor con-
centración de As que la permitida para el 
consumo humano, pero muchas de ellas se 
utilizan para este fin.

• Clínico:	las lesiones cutáneas son característi-
cas de la exposición crónica y pueden ser és-
tas las únicas manifestaciones en una primera 
instancia por la cual consulta el paciente.

• Criterios	diagnósticos	de	exposición	crónica	
al	As:
1. Al menos 6 meses continuos de exposición 

a concentraciones de arsénico mayores de  
50 mg/L de agua o altos niveles de exposi-
ción provenientes del aire.

2. Lesiones dermatológicas características de 
arsenisismo.

3. Manifestaciones no carcinogénicas: debilidad, 
problemas pulmonares crónicos, fibrosis portal 
no cirrótica o hígado con hipertensión portal o 
sin ella, neuropatía periférica, enfermedad vas-
cular periférica, edemas de pies/manos.

4. Cáncer: enfermedad de Bowen, carcinomas 
espinocelular y basocelular, y en otra zonas 
(pulmón, vejiga, uréter, uretra entre otras lo-
calizaciones no expuestas).

5. Concentraciones de arsénico en pelos y uñas 
superiores a 1 mg/kg y 1,08 mg/kg, respec-
tivamente o nivel de arsénico en orina, por 
encima de 50 mg/L (considerando que no se 
han ingerido mariscos).13

• Determinaciones	de	laboratorio:	los biomarca-
dores más comúnmente empleados para eva-
luar la exposición al As son: el As total en pelos, 
uñas; As en sangre y As total urinario (AsTotU) 
o los metabolitos por especie en orina.

 Como determinaciones toxicológicas, la medi-
ción de AsTotU en orina de 24 h refleja la expo-

 Según USEPA, en Taiwán, la edad de los pa-
cientes mas jóvenes que habían desarrollado 
hiperpigmentación por beber agua contami-
nada con As fue de tan solo 3 años. En un 
estudio realizado en nuestra región (Suda-
mérica), en una población de Antofagasta 
(Chile) expuesta al As en el agua de bebida, 
aparecían tanto hiperpigmentación como hi-
perqueratosis en niños de 2 años de edad.13

 En el HACRE, también se observan lesiones 
en mucosas, principalmente en la mucosa 
bucal. Estas alteraciones son más precoces 
que las lesiones cutáneas. Entre ellas se pue-
den hallar lesiones gingivodentales, como 
movilidad de las piezas dentarias, gingivo-
rragias, bolsas periodontales, gingivitis, ex-
posición del cemento dentario.

 Sin embargo, la lesión más importante en 
esta localización es la leucoplasia, exuda-
do blanco precancerígeno que en un 5% 
aproximadamente, evoluciona a carcinoma 
epidermoide.

•	 Alteraciones	cardiovasculares:	se manifiestan 
con disminución de la contractilidad del mio-
cardio y trastornos en el electrocardiograma, 
como prolongación del QT. Puede ocasionar 
hipertensión arterial.

 Se observan, además, alteraciones vasculares 
periféricas –de tipo Raynaud– con mayor gra-
vedad en los niños; puede producir gangrena 
en el pie (“black foot disease”), que corresponde 
anatómicamente a tromboangeítis obliterante 
y arterioesclerosis oclusiva.5,16

•	 Alteraciones	hepáticas: en la intoxicación cró-
nica se puede producir necrosis centrolobuli-
llar, hipertensión portal, várices esofágicas y 
alcanzar en los últimos estadios la cirrosis y 
luego la insuficiencia hepática.1,2,4

• Alteraciones	pancreáticas: disminución de la 
secreción de insulina y de la sensibilidad de 
los receptores periféricos a ella, con lo cual se 
generan cuadros de diabetes de tipo II.17

• Alteraciones	gastrointestinales: pueden pre-
sentarse: dolor abdominal, diarrea esporádica, 
estomatitis y también, anorexia.1,2,4

• Alteraciones	respiratorias: se pueden observar 
cuadros de bronquitis obstructiva a repetición, 
bronquitis, tos crónica. Rosenberg y col. halla-
ron niños con fibrosis pulmonar en Antofagas-
ta, Chile.5

• Alteraciones	en	el	sistema	nervioso:	la intoxi-
cación crónica puede generar cuadros de ence-
falopatía con convulsiones y coma.

 Pueden presentarse deficiencias en el aprendi-
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sición reciente a este elemento, en los últimos 
1-2 días ya que ésta es la principal ruta de eli-
minación de todas las especies del As.21,22 La se-
mivida del As inorgánico en seres humanos es 
de alrededor de 4 días.

 Se debería sugerir no ingerir pescados o maris-
cos cuando deba recolectarse una muestra de 
orina para la determinación de AsTotU, dado 
que la arsenobetaína podría ser un contribu-
yente importante en la cuantificación.23

 La determinación en una muestra de orina 
aislada sólo sería útil en los casos de intoxi-
caciones agudas.

 La determinación de As total en pelo y uñas 
puede utilizarse para pesquisar niveles de 
arsénico por exposiciones pasadas y que tu-
vieron lugar en los últimos 6-12 meses, pues 
son los lugares donde se deposita y elimina 
(puede persistir por meses aún después que 
la concentración en orina se normaliza). El ar-
sénico se encuentra normalmente en pelos y 
uñas en mayores concentraciones que en otras 
partes del cuerpo; hecho que ha sido explica-
do por la alta concentración de queratina en 
estos tejidos.24

 La concentración de AsTotU no informa so-
bre el modo en que el As ha sido incorporado 
al organismo. Un examen más refinado es la 
medición de los niveles de As In, así como el 
ácido monometilarsónico (MMA) y el ácido 
dimetilarsínico (DMA), especies presentes en 
orina.7,13,25 La determinación en sangre es muy 
variable y no es útil para la valoración de la 
intoxicación crónica ya que el As interactúa 
rápidamente con otros tejidos.

 Podría ser de alguna utilidad en los casos de 
intoxicación aguda.5,13

TRATAMIENTO
1.	 Preventivo:	la exposición a aguas contamina-

das es, sin duda alguna, el primer factor que 
debe reducirse para evitar el HACRE; por lo 
tanto, es necesario que las autoridades conti-
núen realizando acciones para ofrecer a la po-
blación “aguas saludables”, libres de agentes 
contaminantes para el consumo humano, el 
abrevamiento y para el riego de cultivos.5

 Desde el punto de vista técnico, existen dife-
rentes respuestas a esta problemática:

 Alternativas tecnológicas para el tratamiento 
de las aguas contaminadas:

 Cuando estamos en presencia de fuentes de 
agua con contenidos de As superiores a los 
permitidos para el consumo de agua se pue-

den adoptar las siguientes medidas técnicas:
• Provisión de agua a través de acueductos: 

esto implica transportar el agua desde fuen-
tes aptas para su posterior tratamiento local; 
es una transferencia de una cuenca a otra, 
por lo cual hay que tener en cuenta el mane-
jo de los residuos líquidos que esto genere.

• Perforación del suelo a distintas profundi-
dades, a fin de encontrar napas con menor 
contenido de As. Este sistema es el que se 
desarrolla en General Pico, La Pampa.

• Abatimiento del As con diferentes técni-
cas de remoción, como coagulación/flo-
culación/decantación/filtración; ósmosis 
inversa con la utilización de membranas; 
intercambio iónico, vaporización a través de 
los rayos solares, condensando los vapores 
producidos y sales.3-5

2.	 De	sostén:	a pesar de la alta toxicidad del As 
y su potencial desenlace fatal, no existe terapia 
medicamentosa para esta intoxicación. Es por 
ello que el tratamiento de soporte puede ayu-
dar a reducir algunos de los síntomas que pre-
sentan los pacientes.
• La dieta rica en proteínas puede aumentar la de-

puración del AsIn al incrementar la metilación.
• Para el tratamiento de los síntomas de neuro-

patía periférica pueden utilizarse antidepre-
sivos tricíclicos, como la amitriptilina, para 
disminuir el dolor.

• Frente a síntomas gastrointestinales se pue-
den administrar bloqueantes de los recepto-
res H2, que pueden asociarse con fármacos 
proquinéticos o sin ellos. En caso de várices 
esofágicas se puede intentar su esclerosis.

• La enfermedad vascular periférica asociada 
a gangrena es difícil de tratar a causa del in-
tenso dolor. Agentes farmacológicos como la 
pentoxifilina y bloqueantes del calcio tienen 
un efecto limitado.

• El selenio, con efecto antioxidante, antago-
niza algunos de los efectos del As en los sis-
temas biológicos. Este elemento ofrecería un 
potencial efecto terapéutico en los casos de 
HACRE.

• Existen diferentes terapéuticas para el trata-
miento de las manifestaciones cutáneas.13

CONCLUSIONES
El HACRE es una enfermedad prevenible. 

Las autoridades deben asegurar la provisión de 
agua segura.

Debe continuar el desarrollo de programas de 
educación para la salud de modo de poder dis-
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minuir la exposición y sensibilizar a las comuni-
dades expuestas sobre estilos de vida saludables.

Se deben diseñar estrategias para prevenir 
la aparición de los efectos carcinogénicos a lar-
go plazo.

Los logros obtenidos actualmente, como la 
disminución de los niveles permitidos de As en 
aguas de consumo humano acordes con los están-
dares internacionales, son un avance significativo 
en esta materia.

Como existen en nuestro país extensas áreas 
con aguas con niveles de As mayores a los permi-
tidos y visto que muchas de estas poblaciones uti-
lizan esta agua para consumo, es necesario que los 
organismos gubernamentales continúen trabajan-
do para proteger a toda la población de esas zonas 
y, en especial, a los niños, que son más vulnerables 
a los efectos de las sustancias tóxicas.

La salud ambiental infantil representa un de-
safío del nuevo milenio y los profesionales de la 
salud cumplen un papel fundamental frente a las 
amenazas ambientales, como la que representa la 
intoxicación crónica con arsénico. n
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