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Un viajero merece llamarse asi cuando es capaz de abandonar las
rutas trazadas, cuando se entrega al azar, cuando su fiet de la balanza

guarda un equilibrio perfecto entre la blsqueda incesante y el
abandono absoluto.

Un viajero sabe que debe ofrendar su vigilia al accidente y que en esa
deriva debe permanecer alerta aunque inmerso en un estado de
verdadera ensonacion. Lograra asi la inmediates de sus reflejos.

Un viajero es un animal en guardia que conoce su indefensién y se ha

preparado como un guerrero. Sin embargo, no estd hecho para el

combate sino para construir sin ninguna tutela los trazos de su propia
deriva.

Su viaje es juego, renuncia, extrema vigilancia.

Miriam M.
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RESUMEN

El arsénico es un metaloide ubicuo en el medio ambiente, que es liberado a éste,
por procesos naturales (volcanes y depésitos de minerales), o por eventos
antropomorficos, por ejemplo, en la industria metallrgica es un subproducto de |a
fundicion de diversos metales (plomo, cobre, zinc, niquel). En México, la actividad
minera es una de las principales fuentes de arsénico.

Estudios prevics realizados por el Laboratorio de Toxicologia Ambiental de la
Facultad de Medicina de la UASLP, han demostrado una aita contaminacion por
metales en el area de la Minera Santa Maria de La Paz, Villa de La Paz (S.L.P).
Dentro de éstos metales, destaca el arsénico.

En base a los reportes en la literatura, sobre la toxicidad de este metaloide, se
diseno el presente trabajo. E| objetivo fue evaluar la biodisponibilidad retativa del
arsénico presente en sedimentos contaminados por los derrames de la Minera.

Para este estudio se utilizaron ratones macho de la cepa Balb/c, y se formaron
tres grupos de experimentacion: Grupo control 1 ( NaAsQOz + alimento); Grupo
control 2 (solucion acuosa de NaAsQz2) y el Grupo 3 (sedimento contaminado +
alimento). Se colectaron muestras de orina, a las cuales se les cuantificd arsénico
total, por Espectrofotometria de Absorcién Atémica con Generador de Hidruros.

Los resultados de biodisponibilidad reiativa fueron los siguientes: 11.33% (Grupo
problema/ Grupo solucién acuosa de NaAsQOz2) y 16.14% (Grupo problema/ Grupo
NaAsQz + alimento). Los resultados nos muestran ia importancia de realizar este

tipo de estudios, a fin de evaluar con certeza los riesgos en salud en sitios
mineros.



1. GENERALIDADES

1.1 ARSENICO

El arsénico es un metaloide muy difundido en el medio ambiente por fuentes
naturales y por procesos industriales (Tabla 1). Se le encuentra en suelo, agua,

aire y alimentos. Pertenece al grupo VA, periodo 4 de Ia tabia periddica y tiene
valencias de +5,+3,0y3

( 5,7, 9,28).

No es comun que el arsénico se encuentre en su forma elemental: y por lo
tanto, lo podemos encontrar combinado con varios elementos, tales como el
oxigeno, cloro y azufre, formando asi, los compuestos de arsénico inorganico.
También se encuentra combinado con carbono e hidréogeno formando los
compuestos organicos de arsénico (7).

A los compuestos de arsénico tanto orgdnicos como inorganicos los
podemos dividir en :

e compuestos de arsénico trivalente (As 3 )
e compuestos de arsénico pentavalentes (As s+ ),(12).

Es importante sefalar que los compuestos organicos con valencia 3+ & s
presentan una menor toxicidad con respecto a los arsenicales INOrganicos,
debido a que son rapidamente excretados, principalmente en la orina. (7)

Esta es la razén por la cual en los estudios toxicologicos del arsénico se analiza
mas a los arsenicales inorganicos.

Con respecto a la toxicidad de los compuestos de arsénico inorganico, se ha
reportado que el As 3+ es mas toxico que el As s+ (9).

En la tabla 2, se indican las propiedades fisicas y quimicas del arsénico y de
algunos compuestos de arsénico inorganico.



Tabla 1
arsénico

Fuentes de exposicién al arsénico y principales formas de
encontradas en estas fuentes.

FUENTES NATURALES

FUENTES INDUSTRIALES

Minerales . Arsenopirita (FeAsS), rejalgar
(As282), oropimento (As2S3), arsenolita
(As203).

Erosidon de rocas superficiales y
volcanicas

Aguas superficiales y subterraneas

Descargas Industriales y lixiviadas:
arsénico metalico, AsO4, As203, Ca(AsO4)2
y Pb(AsQ4)2.

Industria de fa ceramica y alfareria : AsCls

Industria del vidrio : AsOs3

Pinturas: Cu(COOHCHa3). 3 Cu(As02)2

Preservadores de maderas: AsQ3 y
arsenito cuprico.




Tabla 2 Propiedades fisicas y quimicas del arsénico y de algunos
compuestos de arsénico inorgarico.

PROPIEDAD ARSENICO PENTOXIDO DE | TRIOXIDO DE ARSENITO DE
ARSENICO ARSENICO SODIO
Valencia 0 5+ 3+ 3+
Peso molecular 7492 229 84 137.84 129.91
Color Gns Blanco Blanco Bilanco
Estado fisico Sélido Sdlido Sélido Sélido
Punto de fusidn B17°C a 28 atm. 3Ns°C 312.3°C
Punto de sublima a 613° C 485° C
ebullicion
Solubilidad :
agua insoluble soluble sotuble muy soluble
solventes alcohol glicerina ligeramente
organicos alcohol en atcohol
acidos HNO3 HCI
Densidad 5.727 g/cm3 4.32 g/cm3 3.73 gfcms 1.87 g/em3




1.2 TOXICOCINETICA

Se han realizado infinidad de estudios con respecto a la toxicocinética
(absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion) del arsénico pero nos
enfocaremos en particular al arsenito y arsenato administrados por via oral.
En Jo que respecta a la absorcién del arsénico en humanos ; algunos estudios
han mostrado que el 5% de arsenico administrado oralmente, fue eliminado en
heces (7). Para apoyar estos resultados, en otros estudios se indica que de 55 a
80 % del arsénico administrado oralmente se elimino en orina (7).

En contraste a ésto , al administrarse por la misma via compuestos menos
solubles como es &l Asz2Ses y el arsenato de plomo, ambos son eliminados muy
lentamente; por lo que se deduce que la absorcidn de compuestos insolubles o
poco solubles de arsenico en el tracto gastrointestinal es menor (7).

Una vez que se lleva a cabo la absorcion por via oral, el arsénico se distribuye
al higado, bazo, rifiones, pulmones y tracto gastrointestinal , y en menor
cantidad se acumula en musculo y tejido neural. Es importante sefalar que el
arsenico se une a los grupos SH de las proteinas, especialmente a la queratina,
y por este motivo, se encuentran altas concentraciones de arsénico en piel,
pelo y ufias despues de una exposicidn cronica. Esto ocurre en especies
animales como ratones, conejos, monos y humanas, no asi en la rata, ya que el
arsénico en esta especie, se une a la hemoglobina; y no se distribuye a otros
tefidos (7). El siguiente paso importante, es el metabolismo, en este proceso, se
Hlevan a cabo 2 tipos de reacciones:

¢ Reacciones redox :

En estas reacciones se intercambia arsenato y arsenito y se llevan acabo en el
plasma (29).

2e
AS 5+ —= As 3+

e Reacciones de metilacidon

2e- CHl+ 2e-
AsOe 3. — -~ As03 3 — - CHaAsO32-
CH3+ 2e-
CHsAs(z 2- (CH3)2 AsQ2- (CH3)2A50-
CH3+ 2e.
(CH3As0) {CH3)3As




En esta reaccion, el arsénico en su forma de oxidacién pentavalente (AsV) es

iniciaimente reducido a arsénico trivalente (Aslll), que es metiladoc a MMA
(acido monometil arsinico) y DMA (&cido dimetil arsinico)
Esta metilacion del arsénico inorganico trivalente, ha sido demostrada en el
citosol de higado de rata, asi, esta biotransformacion, lieva a la sintesis de un
derivado de arsénico monometilado (MMA) y a un derivado dimetilado (DMA),
ambos pueden ser determinados por Absorcion Atémica.

En la metilacion, la S-adenosilmetionina es el donador de grupos metilo y la
adicion del glutation reducido (GSH) es requerida para llevar acabo la reaccion
(9,29).

Los metabolitos metilados, son menos tdxicos que el arsénico inorganico |,
debido a que el arsénico metilado tiende a ser retenido en menor cantidad en
los tefidos (8,28). Por lo tanto, la metilacidn es generalmente considerada como
un mecanismo de detoxificacion. En humanos, se deriva de analisis de
productos de excrecion urinaria (DMA, MMA, As3+, Asss), ya que esta es la
principal ruta de excrecidén de los compuestos de arsénico (7). De hecho la

concentracion de arsénico en orina, se utiliza comao indicador de exposicidn a
este elemento (22)

1.3 EFECTOS EN SALUD

Gran parte de la pobiacién que vive cerca de sitios de desechos industriales,
fundidoras o sitios de residuos mineros, tienen un aito riesgo en la exposicion a
infinidad de sustancias toxicas, siendo el arsénico una de las mas
importantes(7). Las principales vias de exposicion al arsénico por estas
poblaciones son: la inhalacién de poivos de arsénico en el aire o la ingestion de
arsenico en el agua, en el suelo y en los alimentos.

A continuacién  se resumen algunos dafios ocasionados por la exposicion
subcrénica y crénica al arsénico, principalmente por la via oral. Hacemos mayor

enfasis en esta via ya que fue la misma que utilizamos en nuestras
investigaciones.



Tabla 3
subcronica.1

Efectos en salud observados después de una exposicion

EFECTOS EFECTOS
ESPECIE VIA TIPO DE MENQS SEVEROS
ARSENICO SEVERQS
mg As/kg/dia | mg As/kg/dia
0.05 0.05
electrocardio- dolor de garganta
grama anormal, nausea, anorexia,
Humano oral AS 3+, As 5+ anemia, hepato- |sangrado gastro-
megalia intestinal.
0.29
anemia,
Humano Oral AS 3+, As 5+ feucopenia,

severa irmtacion
gastrointestinal,

diarrea.

1 Exposicion por 15 a 364 dias



Tabla 4 Efectos en salud provocados por la exposicién crénica al

arseénico. 2
EFECTOS EFECTOS
TIPO DE MENOS SEVEROS
ESPECIE VIA ARSENICO SEVEROS
mg As/Kg/dia | mg As/Kg/dia
0.03 0.014
dolof abdominal, | enfermedad del
hepatomedgalia, pie negro.
hiperqueratosis,
Humano Cral As 3+, As 5+ cambios en

pigmentacién
0.018

hepatomegaliia,

etectrocardio-

grama anormal

2 Exposicion de 365 dias y mas.




Tabla 5 Efectos carcinogénicos producidos por la exposicion al

arsenico.
EFECTOS
ESPECIE VIA TIPO DE SEVEROS
ARSENICO mgAs/kg/dia
Humano QOral As 3+, As 5+ 0.02 CEL

neoplasma de la

vejiga,

piel, pulmén y rifon.
0.0098 CEL

carcinoma de piel
0.014 CEL

carcinoma de piel.

CEL= nivel de efecto carcinogenico.



14 BIODISPONIBILIDAD

La biodisponibilidad es la cantidad de un compuesto que llega a circulacién
sistémica y la velocidad a la cual esto ocurre (12,20). Experimentalmente es
posible conocer la biodisponibilidad de un compuesto, comparando niveles
plasmaticos o datos de excrecion urinaria, después de una administracion oral,
intravenosa, intramuscutar, etc (17).

Como la biodisponibilidad depende de la absorcién que tengan los compuestos
en el organismo, ésta varia dependiendo de la via de exposicion, solubilidad,

estado de valencia, los complejos que forme la sustancia de interés y del
tamano de particula, entre otros.

Una vez gue el compuesto se absorbe en el organismo , se distribuye a varios
érganos de acuerdo a principios toxicocinéticos (17), ademas, es importante
senalar que la biodisponibilidad es controlada por 3 factores principales:

+ lavelocidad y alcance del compuesto administrado.

» El llamado efecto de primer paso; cuando el compuesto toxico es absorbido
por el tracto gastrointestinal, es llevado por la vena porta y pasa por el
higado. Puede también ser susceptible a la accién enzimatica de
degradacion o bien ser excretados por via biliar. Este fenémeno llamado de
“primer paso “, puede conducir, cuando el coeficiente de extraccién por el
higado es importante, a una reduccion considerable o aun a la desaparicion
de [a actividad del compuesto tdxico.

¢ lLa union a proteinas plasmaticas, la unién a tejidos, la distribucién del
compuesto a varios tejidos corporales, el metabolismo y la excrecidn, ya sea
urinaria, fecatl o par aire expirado (20).

Otros autores han definido a la biodisponibilidad como coeficiente de
absorcion, el cual es influenciade por la matriz en Ia que se encuentra el
compuesto problema, ya sea en agua, en sueloy en alimentos (13).

El metodo mas comunmente empieado para estimar la biocdisponibilidad, es la
comparacion entre el area bajo la curva (ABC) del compuesto en plasma ,
calculado a partir de una curva de concentracidn pidsmatica (Cp) vs. tiempo ;
o la cantidad total del compuesto eliminado en orina (REA) vs. tiempo, después

de la administracion enteral o parenteral del compuestoc problema vy del
control.

Se usa el término biodisponibilidad absoluta (F) cuando el control es
administrado por via intravenosa , y se utiliza el término biodisponibilidad
relativa (FR) cuando el control es administrado por una via diferente a la
intravenosa; por ejemplo, en solucién y administrado por via oral ya que se
tiene la certeza de que presenta una buena absorcion (12,17) :

9



ABC ( enteral, parenterai)
e F= X 100

ABC intravenosa

REA (enteral,parenteral) (problema)
e FR= X 100

REA (enteral, parenteral) (control)

REA = cantidad totai del compuesto eliminado en orina.

10



2.0 ANTECEDENTES

BIODISPONIBILIDAD DEL ARSENICO EN SUELOQ IMPACTADO
POR ACTIVIDADES DE FUNDICION, SIGUIENDO LA ADMINIS
TRACION POR VIA ORAL EN CONEJOS (15).

En el siguiente estudio se evalug la biodisponibilidad del arsénico en suelos

impactados por antiguas operaciones de fundicion, en Anaconda, Montana, en
los Estados Unidos.

El objetivo se basé en determinar el alcance de absorcion y caracterizar la
velocidad y rutas de excrecidn de arsénico en conejos machos y hembras,

despues de una administracién oral Unica de suelo contaminado, utilizando para
ello, 3 diferentes modos de administracion.

La biodisponibilidad del arsénico después de la administracion oral fue definida
como el porcentaje de arsénico excretado en la orina de animales dosificados
con suelo contaminado, comparado con los animales que recibieron ia
administracion intravenosa (i.v) y oral de arsenato de sodio (control).

En esté estudio, se obtuvieron los siguientes resultades, los cuales se muestran
en la tabla 6 donde se indica que el arsénico es rapidamente eliminado de la
circulacidn sistémica, ya que la excrecion completa de arsénico para los tres
grupos fue a las 72 horas. En base a ésto, la principal ruta de excrecion de
arsenico es la orina, y ademas nos indica que para estudios in vivo, 5 dias son
suficientes para recobrar todo el arsénico que se absorbid.

Para los grupos a los cuales se les administrd el sueio problema (tabla 7),
indican una lenta absorcion de arsénico del suelo, o que el suelo o el arsénico
causan una disminucién en la motilidad del tracto gastrointestinal. Los valores
de arsénico recobrado en heces, reflejan la cantidad de arsénico que no fue
absorbido y la fraccién de arsénico absorbido y eliminado por excrecién biliar.

E! alto porcentaje de arsénico recobrado en heces para |os grupos de suelo,
comparado con los grupos oral e iv., (NazHAsOs), indican gue el arsénico
administrado en suelo como matriz, se absorbid en menor cantidad que el

arsénico administrado como NazHAsO« y por lo tanto su biodisponibilidad es
menor (tabla 8).

11



Tabla 6 Tiempos en los cuales se obtuvieron las maximas concentraciones
de arsénico en orina de conejos.

CONCENTRACION TIEMPO ADMINISTRACION
MAXIMA (%) (horas)
100 0-24 Intravenosa 2
80 24-72 Qrat a,°

3 machos y hembras
? suelo y NazHASO4. 7H20

Tabla 7 Tiempos en los cuales se obtuvieron las maximas concentraciones
de arsénico en heces de conejos.

CONCENTRACION TIEMPO ADMINISTRACION
MAXIMA (%) (horas)
50 0-24 oral 2 (NazHAs04.7H20)
80 24-72 oral 2 (suelo 0.2 y 0.5 g)
10 24- 72 i.v. @ (NazHAs04.7H20)

2 machos y hembras
SISTEMA DE BIBLICTECAS

o UNIVERSIDAT AUTONOMA
L ol DE
SAN LIS POTOSH
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Tabla 8 Porcentajes de biodisponibildad relativa del arsénico del suelo
problema.

GRUPO % FR
Suelo/iv? 28
Suelo/ oral 2 48
a8 NazHAsQ4.7H20

En base a los resuitados anteriores se llego a las conclusiones siguientes:

1. El arsénico que se encuentra en el suelo problema, esta unido a minerales, y

por lo tanto su solubilidad en el tracto gastrointestinal es controlada por los
siguientes factores:

+ solubilidad del arsénico unido al mineral

» encapsulacién en matrices insolubles (silica)

¢ cinetica de disolucién

De acuerdo a éstas caracteristicas se sabe que los sulfuros de arsénico son
menos solubles que |los oxidos.

2. El tamano de particula del suelo problema estuvo en el rango del tamafo de

particula de suelo que se adhiere a las manos de los niflos que estan expuestos
al suelo ( < 100 um)

BIODISPONIBILIDAD DEL ARSENICO EN SUELO Y POLVO
DE CASAS DE UN AREA IMPACTADA POR ACTIVIDADES
DE FUNDICION, SIGUIENDO LA ADMINISTRACION ORAL

EN MONOS CYNOMOLGUS (16).

En el siguiente estudio se evaluo la biodisponibilidad de! arsénico presente en
suelo y polvo de las casas en un area de Anaconda, Montana. Para esto, se

13



utilizaron monas hembras de la especie Cynomoigus (de 2-3 Kg de peso y de 3-
3 % anos de edad).

Para la adaptacion de los animales y durante todo el estudio, se utilizaron cajas
metabodlicas de acero, todos fueron provistos de alimento y agua ad libitum.
Antes de las administraciones se les dio un periodo de ayuno de 16 horas.

Los porcentajes de FR y de F (tabla 3), se calcularon con jos datos de arsénico
total en sangre, con los cuales se construyeron las curvas de Concentracion
sanguinea de arsénico vs., Tiempo (Método Area Bajo la Curva); y con los datos
urinarios, se comparo ia cantidad total de arsénico excretado en orina cuando

fue administrado como NazHAsOs (i.v), contra las administraciones orales de
suelo, de polvo y de NazHAsOa.

Tabla 9 Porcentajes de Biodisponibilidad absoluta (%6F) vy

Biodisponibilidad relativa (% FR), obtenidos con los diferentes
tratamientos.

TRATAMIENTO MUESTRA % F % FR
NazHAsO4 (oral) orina 67.6
polve 18.2
suelo 13.8
NazHAsO4 (oral) sangre 91.3
poivo 9.8
sueio 10.9
suelo orina 20
polvo 28
suelo sangre i1y 12
polvo 61y 40
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De acuerdo a |os resultados obtenidos en el estudio de biodisponibilidad hecho
en conejos y en base a los resultados del estudio hecho en monos, concluimos
que la biodisponibilidad varia dependiendo de la especie estudiada, ya que al
administrarse suelo contaminado con arsénico, los resultados obtenidos se
compararon con los del grupo que se le administro NaHAsO4 (i.v), y se obtuvo un
28 % de FR para conejos y un 11 y 12 % para monos hembras. Cuando se
administro el suelo problema y se compard con el grupo NaHAsO4 administrado
por via oral, también se obtuvieron diferencias significativas, ya que se obtuvo
un 48 % de FR para conejos y un 20 % para monos hembras. En ambos casos,
la administracién del suelo problema fue en cépsulas de gelatina y el NaHAsO4
administrado por via oral fue con una sonda gastrica, a esto le atribuimos que
no se presentaron errores por administraciéon y que los valores de FR son
aceptables en ambos casos, ya que el arsénico administrado se recupero
completamente en la orina. Este Ultimo punto, es el que nos da la pauta para
aceptar o no un resultado de biodisponibilidad relativa.

La importancia de ambos estudios es que aunque se utilicen especies diferentes
para los estudios de biodisponibilidad relativa, los resultados son aceptados,
siempre y cuando se recupere totaimente en orina el arsénico administrado
oralmente , y ademas, se debe hacer incapie que también puede variar la
biodisponibilidad por la concentracién de arsénico en el suelo problema, ya que
se pueden obtener diferentes concentraciones de arsénico en diferentes
muestras tomadas del mismo sitio, y ésto da como resuitado diferentes
porcentajes de biodisponibilidad.
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3.0 DESCRIPCION DEL SITIO DE ESTUDIO

3.1 LOCALIZACION

El Municipio de Villa de La Paz se localiza al noroeste del estado de San Luis
Potosi; limita al norte con el municipio de Cedral: al sur con el de Villa de
Guadalupe, al este con Matehuala y al Qeste con Real de Catorce ( Figura 1).
Se divide en 12 localidades de las cuales las mas importantes son * La Boca, El
Gato, Los Nazarios y la cabecera municipal (24).

3.1.1 HIDROGRAFIA

No existen corrientes fluviales de importancia, sélo se localizan algunos arroyos
intermitentes, los cuales se forman en las sierras y transportan agua sélo en la
época de lluvias, sin ninguna utilidad econdmica (24).

3.1.2 CLASIFICACION Y USQ DEL SUELO

En el municipio predomina de manera notable el suelo de tipo litosol, el cual
encontramos en la parte central, norte y oceste, se detecta que el litosol se
asocia al de tipo rendzina. En la porcidén central y norte se denota una fase
petrocalcica. Hacia el este, sur y sureste encontramos dareas consideradas de
suelo xerosol calcarico (24).

3.1.3 ECONOCMIA

Las principales actividades econémicas del municipio son la mineria de la cual
podemos identificar a la Minera Santa Maria de la Paz y Anexas, S.A de C.V:
Cuya produccion radica en concentrados de plomo, zinc, cobre, hierro, oro y
plata; la ganaderia ( ganado ovino, porcino, bovino, caprino y equino), vy la
industria del marmol (24).
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3.1.4 MINERA SANTA MARIA DE LA PAZ Y ANEXAS, S.A DE C.V.

Las minas que conforman esta negociacion, asi como su planta concentradora,
oficinas generales y departamentos de servicio, se ubican en La Paz, cabecera

del municipio del mismo nombre, en la parte noroeste del estado de San Luis
Potosi.

De acuerdo a los datos histéricos de este municipio se tiene conocimiento que
el 24 de enero de 1770 se realizo el primer denuncio con el nombre de Minas de
Nuestra Sefiora de La Paz. En 1817 se vuelve a mencionar, ahora como
abandonadas, presentandose una nueva denuncia. El 16 de noviembre de 1864
se constituye la Negociacién Minera Santa Maria de la Paz y Anexas, S.A. de
C.V.

En febrero de 1920 se fusiona la compariia Minera La Esmeralda. En 1936

inician las operaciones de la Hacienda de Beneficio, utilizando el método de
flotacion por espuma.

Actualmente, |a planta de Beneficio esta procesando 2 minerales, por el métado
de flotacion por espuma, en circuitos independientes:

a) Cobre: 600 ton/dia, obteniéndose tres concentrados, uno de plomo con
valores de plata, uno de zinc (marmatita) y uno de fierro (pirita).

b) Plomo: 1500 ton/dia, obteniéndose 3 concentrados, uno de plomo con valores
de plata, uno de zinc (marmatita) y uno de fierro (pirita) (26).

3.1.4.1 PRODUCCION

La Negociacion Minera procesé en 1989 un promedio de 1650 ton/dia de
mineral plomo-zinc con valores de plata y una ley aproximada de 2% de
arsénico. Con este tonelaje de mineral preocesado se obtuvieron cerca de 170
ton/sem de concentrado de plomo con un grado promedio de 3.7% de arsénico,
el cual equivale a un contenido de 6.3 ton de arsénico en el concentrado de
plomo producido semanalmente (1,2).

3.1.4.2 PROCESAMIENTO DE MINERALES

Los minerales previamente triturados, se muelen a la granulometria y dilucion

adecuada, en la presencia de reactivos depresores de minerales de zinc y
fierro.

El mineral molido se acondiciona con el reactivo colector xantato isopropdlico de
sodio y el espumante RM-70, con los cuales se flotan los minerales de
plomo/plata en un circuito de flotacién que consta de 3 celdas Outokumpo 16R
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para la flotacidon primaria, 2 celdas Outokumpo 16R para la flotacion agotativa, 2
celdas Agitair 160 para una primera limpia y una celda Agitair 160 para una
segunda limpia del concentrado primario. Las colas de la flotacién agotativa se
acondicionan con sulfato de cobre para la flotacién det mineral de zinc en un
circuito de flotacion similar ai del plomo/plata.

De este tratamiento se obtiene como subproducto principalmente el arsénico (2).

Con el interés de saber |a especie de arsénico presente como subproducto, se
realizaron estudios petrograficos con la cabeza de flotacidon: el concentrado de
plomo/plata y las colas de flotacion |, las cuales reportaron que el arsénico se
encuentra como arsenopirita (FeAsS)

Tambien se identificaron algunas especies de plata como pirargirita y argentita
asociadas a galena, marmatita y pirita (1).
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3.2 ESTUDIOS PRELIMINARES

En épocas de lluvia, frecuentemente se presentan derrames de los jales de la
minera Santa Maria de La Paz, llevando los desechos al arroyo de la Paz el cual
a su vez los arrastra gradiente abajo pasando por la ciudad de Matehuala, los
terrenos del ejido la Carbonera y el ejido de Cerrito Blanco, donde las aguas se
introducen al subsuelo en una zona rica en fracturas geolégicas.

Estudios previos del laboratorio de Toxicologia Ambiental de la Facultad de
Medicina de la UASLP ( Tabla 6 ) ; han demostrado presencia de altos niveles
de metales en |la zona.

Tabla 6 Deteccidn de arsénico, cadmio y plomo en muestras de agua
superficiales del Arroyo de La Paz.

METAL ppb
Arsénico 14,306
Cadmio 236
Plomo 4,710

Con estos resultados puede observarse la gran contaminaciéon que hay en el
arroyo; posterior a este estudio, la empresa tomd aigunas medidas y mejoro el
manejo de sus residucs. Sin embargo el arroyo continua siendo un riesgo, ya
que los metales se precipitan y quedan atrapados el sedimento (tabla 7).

Tabla 7 Cuantificacidn de metales en el sedimento del Arroyo La Paz.

METAL ppm
Arsénico 4635
Cadmio 34
Cobre 4262
Ccromo 20
Manganeso 2277
Niquel 182
Plomo 3308

20



Posteriormente¢on el fin de evaluar la presencia de estos metales en suelo en
los puntos de influencia del Arroyo La Paz, se cuantificd arsénico, cadmio y
plomo en seis puntas. Tres en el cauce del Arroyo La Paz, dos a diferentes
profundidades de la zona del ejido de la Carbonera, que fue contaminada con
las aguas del arroyo y una en la zona agricola del gjido Cerrito Blanco, que es
regada con agua contaminada. Es importante sefalar que se evaluo la
presencia de estos metales, principaimente arsénico y cadmio ya que se ha
demostrado que mezclas, por ejemplo de arsénico y cadmio aumenta la
toxicidad del arsénico (21).

En la tabla 8., se muestran los resultados del estudio, en donde se puede
observar que el Arroyo de La Paz es fuente de contaminacién para fuentes de
agua en época de lluvias, y para el suelo, a través de procesos de indundacion
limitada de los terrencs aledanos al arroyo.

Tabla 8 Deteccién de arsénico, cadmio y plomo en muestras de suelo
superficial de dos ejidos en el municipio de Matehuala.

PUNTO ARSENICO CADMIO PLOMO
MUESTREADO ppm ppm ppm
Amoyo La Paz 1 9570 8.4 380
Arroyo La Paz 2 12158 20.1 596
Ammoyo La Paz 3 4635 34.2 3306
Suelo superficial de la | 4087 8.3 691
Carbonera

Suelo profundo de la 45 nd 3
Carbonera

Tierra de cuttivo de 89 0.2 nd
Cemito Blanco

Las muestras del arroyo de la Paz fueron tomadas antes de llegar a la ciudad de Matehuala
(muestra 1), después de pasar Matehuala (muestra 2) y al ilegar al lugar de la fractura (muestra
3); en todos los casos fueron muestras de sedimento en época donde el arroya no lievaba agua.
Las muestras del ejido de |la Carbonera fueron colectadas en el area contaminada tanto dei
suelo superficiai (primeros 10 cm) como del suelo profundo (a partir de 30 cm de la superficie).
En Cemito Blanco, se tomé una muestra del campo de cultivo que es regado con una fuente de
agua contaminada.

21



4.0 OBJETIVO

Evaluar la biodisponibilldad relativa del arsénico presente en muestras de
sedimento del arroyo de La Paz.

5.0 JUSTIFICACION

Se desconoce la capacidad de absorcion del arsénico presente en el sedimento

Por consiguiente, se desconoce el nivel de riesgo que significan los sedimentos,
para los humanos expuestos a ellos.

Conociendo la biodisponibilidad seremos capaces de definir el grado de
absorcidn y en consecuencia, podemos definir el nivel de riesgo.
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6.0 MATERIALES Y METODOS

6.1 EQUIPO

Balanza analitica

Cajas metabdlicas

Campana de extraccion

Cénula de acero inoxidable

Espectrofotometro 23-80

Generador de Hidruros MHS-10

Hormo de Microondas MDS-2000

Lampara de catodo hueco para

determinar arsénico

Micropipetas (40u | - 200u 1)
(200u | - 1000u 1)

Pipetor

Platos Calientes

Vasos de teflon (100m})

6.2 MATERIAL BIOLOGICO

MARCA

Sartorius

Nalgene Company (SYBRON)
Ind. Alder

Perkin - Elmer
Perkin - Elmer
CEM

Perkin - Elmer

Oxford

Oxford
CORNING
CEM

15 ratones macho de la cepa Balb/c { 5 ratones por arupo)

6.3 REACTIVOS

Acido clorhidrico
Acido nitrico

Acido perclorico
Acido sulfdrico
Agua (desionizada)

Alimento 5001

MARCA
Merck
Mallinckrodt
Merck
Merck
HEALTH

Lab diet
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Arsenito de sodio Sigma

Borohidruro de sodio Sigma
Estandar para arsénico (en agua) NIST * (standard reference material
(82.1 +/- 1.2 ng/mi)
1643 C)
Estandar para arsénico Kodak Laboratory and Research
(103 +/- 11 ng As/q)
Products.
Hidréxido de sodio Merck

* National Institute of Standards and
Technology.

6.4 SOLUCIONES DE TRABAJO

e HClal 3% :
3ml de Hcl conc., por cada 100 mi de agua desionizada.

e HNO3at0.2% :
200 ul de HNOs conc.. por cada 100 ml de agua desionizada

e NaBHs4al 3% en NAOH al 1 %

(para preparar 300 ml), pesar 3 g de NaOH y disolverios en 200 mi de agua
desionizada. y agregar poco a poco 9 g de NaBH4, agitar la solucion
constantemente hasta disolucion completa y agregar el volumen de agua
para compietar 300 ml y filtrar.
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6.5 METODOLOGIA

El estudio se realiz6 con ratones macho de la cepa Balb/c, con un peso

promedio de 25 +/- 5g/( la edad cronologica fue entre un mes y medio
aproximadamente).

La dosis de arsénico como arsenito de sodioc seleccionada fue equivalente a la

Dosis No Letal de NaAsQOz, 11 mg NaAs0:2 / Kg de peso (valores obtenidos por
estudios previos dei Lab., de Toxicologia Ambiental ).

Antes de la administracion del compuesto de interés, los roedores se sometieron
a diferentes etapas de adaptacién, las cuales consistieron en -

1era. etapa.- los ratones se colocaron individualmente en cajas colectivas con

cama de asefrin (Figura 2), se les proporcioné de aiimento en pelets y agua ad
libitum, |a duracidn de esta fue de una semana.

2da., etapa - los ratones se transfirieron a cajas metabdlicas (Figura 3), en esta
etapa se comenzd a controlar la ingesta de alimento diario, que fue de Sg de
alimento molido y agua ad libitum, ésta etapa también fue de una semana.
Dentro de esta etapa se colectaron muestras de orina de los ratones, con el fin
de obtener valores basales de arsénico , ya que el alimento de los ratones por
lo general esta hecho a base de harinas de pescado y este tiene cierto

porcentaje de arsénico, el cual nos influiria en los resultados obtenidos después
de la administraciéon del compuesto .

dera., etapa.- antes de la administracion det compuesto de interés. los roedores
se mantuvieron en un periodo de ayuno de 24 horas. Al término del periodo de
ayuno, los ratones se pesaron nuevamente , ya que con este peso nos
basamos para la distribucion de los mismos en los diferentes grupos de

experimentacion y también para calcular los regimenes de dosificacion
correspondiente.

El nimero total de ratones (15) se dividié en 3 grupos (5 ratones/grupo):
1. Grupo control (NaAsQOz en alimento)

2. Grupo control (NaAsQz en agua)

3. Grupo problema (Sedimento contaminado con arsénico en alimento)
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GRUPO 1

Primero se cuantificd el arsénico presente en el alimento de los ratones y la
cantidad de arsénico fue de 369 ng As/g. Debido a que esta cantidad es muy
pequena, pensamos que no influyo en gran parte en nuestros resultados.

Posteriormente, se administré el arsénico por via oral y en dosis Unica como
NaAs0Oz (11 mg /Kg de peso). Para esta administracién, el NaAsOz2 se mezcld con
alimento molido (0.5q), esta mezcla se prepard en un recipiente de plastico y se

homogeneizo con un aplicador de madera. Enseguida se paso a los comederos
de las cajas metabdlicas.

GRUPO 2

El arsénico se administrd por via oral y en dosis Unica como NaAsOz (11 mg
NaAs(O2/ Kg de peso) en agua.

Se prepard una solucion patron con la dosis correspondiente, teniendo un
volumen final de 5 ml. El volumen administrado fue de 0.2 m! y la administraciéon
se llevo acabo con una canula de acero inoxidable de forma curva.

GRUPO 3

Primero se cuantificd el arsénico presente en el suelo problema, esto fue por

técnicas de Absorcién Atdmica con Generador de Hidruros, dando 4635 ppm de
arsénico ( 4.6 mg As/Kg ).

Para cada ratén se calculo la cantidad de suelo correspondiente a la dosis de
11mg NaAs(Oz /kg de peso, y esta se mezcld con 0.5g de alimento molido. La
mezcia se hizo en un recipiente de plastico con un aplicador de madera y se
paso a los comederos de las cajas metabolicas.

Para respetar el ciclo circadiano de los ratones , las administraciones fueron
nocturnas, cuidando que siempre fueran entre las 7:00 P.M. y las 7:30 P.M_.
esto se hizo para que el estudio mantuviera homogeneidad. Se realizd un
estudio piloto previo a este protocolo para homogeneizar factores como
periodos de adaptacion , hora de administracién y tiempo de muestreo.

En los 3 grupos, se colectd la primera muestra de orina después de 36 horas;
posterior a esta se colectaron muestras cada 24 horas por un periodo de 10
dias. Las muestras de orina se colectaron en viales de polipropileno graduados,
y se congelaron hasta el dia de su tratamiento.
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PROTOCOLO PARA LA CUANTIFICACION DE ARSENICO POR ABSORCION

ATOMICA

SEDIMENTO

La muestra de sedimento se homogeneizéd y se triturd en un mortero,
posteriormente se secd a 60°C durante 3 horas y se tamizd. Posteriormente se
volvio a homogeneizar y se peso 0.1 g, el cual se transfirid a un vaso de teflén y
se resuspendio en 10 mi de HNOs al 25%. En seguida, la digestidn de las

muestras se realizé en un hormo de microondas, en el apendice 5 se muestra el
programa utilizado.

Una vez terminada la digestion, se filtro la mezcla (suelo + HNOs3) utilizando

papel Whatman No.1 y se ajustd a un volumen de 25 mi con agua desionizada,
finaimente se paso a un tubo de polipropiieno.

ORINA

En un vaso de precipitado se colocaron de 0.1 mi a 1 ml de orina, a esta se le
adiciond una mezcla acida de HNOs,H2S04 HCI04 6:1:1.

Las muestras se colocarén sobre una parrilla de calentamiento con una
temperatura de 60- 70°C, el vaso de precipitado se tapd con un vidrio de reloj y
se dejd aproximadamente 6 horas, después de las cuaies se llevo a
semisequedad al llegar a este punto, los vasos se destaparon y se siguio
manteniendo la misma temperatura, terminado este proceso se resuspendié el
residuo en 25 m! de HCI al 3%.

ALIMENTO

Se pesaron de 0.1g a 0.5g de alimento molido y se pasaron a un vaso de
precipitado, se le adiciond una mezcia de HNOs,H2S04,HCI04 6:1:1.

Al vaso de precipitado se le colocd un vidrio de reloj y se pasa a la parrilla de
calentamiento a una temperatura de 60 -70°C, manteniéndola asi por 8 o 10
horas, una vez terminado este proceso se llevé a semisequedad a la misma
temperatura, y por ultimo el residuo se resuspendié en 25 ml de HCI al 3%.

Todas las muestras se procesaron por duplicado, incluyendo una curva
estandar que se prepard a partir de un estandar de arsénico de 1000 ppm (de
VWR scientific Inc): por dilucién seriada se prepararon en vasos de precipitado
estandares de 10, 20 y 40 ng de arsénico, se les adiciond una mezcla de
HNOs3,H2S04,HCIO4 6:1:1, estos se colocaron en parrillas de calentamiento,
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previamente tapados con un vidrio de reloj y la temperatura fluctud entre 60 y 70

°C. Al termino de la digestion, el residuo que fue llevado a semisequedad,
también se resuspendié en HC! al 3%.

Como control de calidad se emplearon los estandares certificados : NIST para
arsenico en agua (82.1 +- 1.2 ng As/ml) y un estandar de gelatina certificada
por Eastman Kodak para arsénico (103 +/- 11 ug As/g). Todos las muestras ya

digeridas, fueron leidas, mediante la técnica de generacion de hidruros
(Apéndice 4).
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7.0 RESULTADOS

Se cuantificd arsénico en el alimento sobrante de algunos ratones del grupoc 3
(alimento + sedimento contaminado) y los resultados obtenidos indicaron una
recuperacion del 93 +/- 7 %, para este andlisis se digirieron junto con el
alimento curvas de adicidn de estandar en alimento (10, 20, 40 ng As/ de un
estandar de 1 ppm As) . Posteriormente, con los valores promedic obtenidos de
la concentracion total de arsénico eliminado en orina, se calcularon para cada
uno de los grupos los siguientes parametros toxicocinéticos (Tabla 13) :

o cantidad total de arsénico eliminado (REA)

+ tiempo de vida media de eliminacion ( t 1/2)

¢ constante de |la velocidad de eliminacion (kd)

Para el caiculo de estos parametros se siguid el método de Sigma Menos en el

cual se asume un modelo abierto de un compartimiento y el tiempo de muestreo
tiene que ser cuando menos de 10t 1/2.

Analizando los datos de REA obtenidos de los 3 grupos, podemos apreciar que
la cantidad total de arsénico eliminado en orina fue mayor para el grupo 1
(alimento + NaAs(z), para el grupo 2 (solucion acuosa de NaASQz2) se obtuvo un
45% y para el grupo 3 (alimento + sedimento) se elimind solc el 10 % de la
dosis administrada.

Podemos suponer que estas diferencias se deben a la matriz en la cual se
administrd el arsénico.

En base a nuestros estudios el t ¥ calculado fue de 50.90 hrs., para el grupo 3
(mezcla de alimento + sedimento), 39.32 hrs.,para el grupo 1 {(mezcla NaAsO2 +
alimento) y 48.70 hrs., para el grupo 2 ( solucién acuosa de NaAsQz).

No fue muy variable la kd para los 3 grupos, ésta indica que la velocidad de
efiminacién es indistinta a |la matriz.

De acuerdo a nuestro objetivo, se calculd la biodisponibilidad relativa (FR) del

arsénico en sedimento (Tabla 14 ):

¢ Con respecto a la biodisponibilidad del arsénico del NaAsO2 en alimento
(control 1)

* yal arsénico del NaAsQ2 en solucién acuosa (controt 2)

Para estos célculos se utilizaron los valores promedio de REA y se corrigieron

por la dosis administrada ( mg As/Kg).

Se obtuvo un 11.33% de FR de arsénico en sedimento problema con respecto al

grupo 2 ; y un 16.14% de FR del arsénico del mismo sedimento comparandolo
con el grupo 3.
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En el apéndice No.3 se indica la formula utilizada para el calculo de
biodisponibilidad relativa.

Con el fin de determinar si existian diferencias estadisticamente significativas
entre las medias aritméticas de |os parametros toxicocinéticos de los 3 grupos,
se utilizdé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney (cuando las desviaciones
estandar de las medias aritméticas fueron diferentes): y la prueba de t de

student ( si S1=82).En el apendice 2 se muestras los métodos empleados para
estas pruebas estadisticas.

En las figuras 4,5,6,7, se indica la cinética de eliminacién del arsénico de los 3

grupos tratados, los valores promedio de REA y el tiempo de muestreo se
indican en las tablas
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Tabia 13 Valores promedio de los Parametros Toxicocinéticos

PARAMETRO GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
TOXICOCINETICO

REA (ug As) 110.09 (13.54)2 62.86 (5.78) 10.32 (2.37)
t ¥ (horas) 39.32 (11.75) 48.70 (8.70) 50.90 (13.31)

kd (horas -1)

Dosis de arsénico
total administrado
(mg As/kg de
peso)

n

0.0190 (0.0073)

7.67 (0.63)

0.0146 (0.002)

6.308 (0.03)

0.0144 (00038)

6.39 (0.11)

Grupo 1 NaAs(z2 + Alimento

Grupo 2 NaAsO2 + Hz20

Grupo 3 Sedimento + alimento
* Los valores entre paréntesis son la desviacion estandar.

REA = cantidad total de arsénico eliminado en la orina

t% = tiempo de vida media de eliminacién del arsénico en orina
kd = constante de velocidad de eliminacidon del arsénico
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Tabla 14 Biodisponibilidad relativa (FR) del arsénico presente en el

sedimento probiema.

GRUPO FR

(%)
3 wvs. 1 11.33
3 wvs. 2 16.14

Grupo 1 NaAs0Oz2 + Alimento
Grupo 2 NaAsQOz + H20
Grupo 3 Sedimento + Alimento
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Figura 4. Cantidad total promedio de arsénico eliminadoc en orina. vs.,
tiempo, después de una administracién oral de una mezcla de alirhento aI
Cual se le adiciono una dosis equivalente de NaAs0z (11 mg /kg de peso).



Tabla 15 Cantidad total de arsénico eliminado en orina (19) vs. tiempo;
Grupo 1.

CANTIDAD TOTAL DE ARSENICO TIEMPO
ELIMINADO EN ORINA (horas)
(kg)

g.43 (0.79)* 36

6.18 (1.33) 60

422 (1.11) 84

3.09 (0.92) 108

2.45 (0.86) 132

1.75 (0.74) 156

0.98 (0.65) 180

0.47 (0.19) 204

2 valores entre paréntesis son las desviaciones estandar de los valores promedio.
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Figura 5 Cantidad total promedio de arsénico eliminado vs., tiempo,
después de una administracidén oral de solucidon acuosa de NaAs0z, dosis
equivalente a 11 mg/kg de peso.



Tabia 16. Cantidad total de arsénico eliminado en orina vs. tiempo ;
Grupo 2

CANTIDAD TOTAL DE ARSENICO TIEMPO
ELIMINADO EN ORINA (horas)
(n9)

10  (58.77)" 36

6.25 (3.92) 60

4.37 (2.38) 84

3.52 (1.94) 108

2.88 (1.64) 132

2.10 (1.08) 156

1.27 (0.60) 180

0.47 (0.06) 204

2 valores entre parentesis scon las desviaciones estandar de los valores promedio.



GRUPO 3
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Figura 6. Cantidad total promedio de arsénico eliminado en orina Vs.,
lempo, después de una administracién oral de una mezcia de alimento +

sedimento.El sedimento contenia una dosis equivalente a 11 mg NaAslz/kg
de peso.
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Tabla 17 Cantidad total de arsénico eliminado en orina vs. Tiempo ;
Grupo 3

CANTIDAD TOTAL DE ARSENICO TIEMPO
ELIMINADO EN ORINA (horas)
(ng)

3.80 (0.74) 36

2.88 (1.01) 80

2.30 (0.94) 84

1.81 (0.82) 108

1.60 (0.35) 132

1.12 (0.33) 158

0.71 (0.21) 180

0.35 (0.10) 204

a yalores entre paréntesis son las desviaciones estandar de los valores promedio.

40



eliminado

Hl?—

»

de arsenico

a (ug)

el orn

=t = T ——

Cantidad total promedio

o
[\

A\

| r

36 54 132 180

Tiempo (horas)

Figura 7 Cantidad total promedio de arsénico eliminado en orina vs.,

tiempo, después de una administracién oral Unica de arsénico en
diferentes matrices:

%/ mezcla de alimento + NaAs0:
A\ solucion acuosa de NaAs0:z
__mezcla de alimento + sedimento contaminado con arsénico.

A los 3 grupos se les dio una dosis equivalente a 11 mg NaAsOxkg de
peso.
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8.0 DISCUSION

En afos recientes, el desarrollo industrial ha contribuido a la generacién de
desechos toxicos en el medio ambiente, sin contar aun con un control adecuado
de los mismos, y por lo tanto, todavia no se garantiza que éstos sean
inofensivos para la poblacion que esta potencial o accidentalmente expuesta a
ellos.

Dentro de estos desechos toxicos, se encuentran los metales pesados,
principalmente el plomo y el arsénico.

E! arsénico es un metaloide ampliamente difundido en el medio ambiente, tanto
por procesos naturales como por procesos industriales. En México es un
subproducto importante de las actividades mineras y junto con otros metaies,
contribuye al impacto ambiental de zonas cercanas a estas industrias. La
poblacion que vive cerca de estas regiones, esta expuesta al arsénico por
medio del agua contaminada, suelo y por las particulas de arsenico en el aire.
De estas poblaciones, la infantil es la de mayor riesgo, ya que ella presenta mas
frecuentemente un impulso a ingerir sustancias no comestibles (pica), como por
ejemplo suelo, y este impulso las puede llevar a presentar manifestaciones mas
severas en cuanto a la ingestion de arsénico se refiere.

Recientemente, se han realizado estudios con referencia a la toxicidad del
arsénico, en este caso, hemos hecho mayor referencia a los estudios realizados
sobre la biodisponibilidad del arsenico de suelos contaminados provenientes de
sitios mineros, los cuales se han ilevado a cabo en los Estados Unidos
(Anaconda Montana) (15,16).

Estos estudios realizados en conejos y monos nos muestran que los porcentajes
de biodispenibilidad son variados (suelo/NaHAsO4, i.v . 28 % en conejos y 12%
en monos; suelo/NaHAsOs, oral: 48% en conejos y 20% en monos),
dependiendo de: la especie utilizada en el estudio;, de la concentracidon de
arsenico en el suelo ( 3900 ppm de arsenico en el suelo administrado a conejos
y 410 ppm de arsénico en el suelo administrado a los monos hembras) ; y del
tamafio de particula del suelo. Aungue las diferencias son significativas, los
porcentajes de biodisponibilidad relativa obtenidos, son aceptables, por que
ambos estudios se basaron en evaluar al alcance de absorcidn del arsénico del
suelo y por lo tanto en la recuperacidn total del arsénico en orina. al ser éste,
administrado por via oral.

El objetivo de nuestro trabajo se baso principalmente en evaluar la
biodisponibilidad relativa del arsenico de un sedimento proveniente de una
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region minera, Villa de La Paz, SL.P, tomando en cuenta los protocolas
utilizados para el estudio en conejos y en monos hembras, ya mencionados
anteriormente.

Como se desconaoce ia absorcidon del arsenico del sedimento problema, nuestros
resultados estan basados unicamente en la cantidad total de arsénico eliminado
en orina, ademas, es importante sefialar que la Unica via de administracion
utilizada fue la oral.

De acuerdo a nuestros resultados, |la biodisponibilidad relativa fue del 11.33%
(Grupo 3 Sedimento + Alimento vs. Grupo 1 NaAsOz + Alimento) y 16.14%
(Grupo 3 Sedimento + Alimento vs. Grupo 2 NaAs(Oz2 en agua) .

[ a baja biodisponibilidad puede deberse a:

1.- El arsénico presente en el sedimento es menos soluble que el arsénico del
arsenito de sodio (sal).

Esto pudiera deberse a que la absorcion de compuestos de arsenico inorganico
en el tracto gastroiniestinai, depende en gran parte de la soiubilidad del
compuesto, y de la matrniz en la que sea administrado (agua, ailimento,
sedimento,etc).

Mas especificamente, el arsénico encontrado en minerales, es a menudo
encapsulado en matrices insolubles (silica), y esto disminuye su solubilidad y
por fo tanto la biocdisponibilidad (4 ).

2.- Complejacion del arséniceo con otros mineraies, en el sedimento.

En sitios mineros, la mineralogia del suelo es muy diversa, y esta constituida
principalmente por restos de sulfuros y oxidos de los metales.

En los desechos de |a Minera Santa Maria de La Paz, el arsénico se encuentra
como arsenopirita, y en este minerai, el arsénico forma un comptejo con el
azufre y el hierro (2) . De acuerdo a esto, y a los antecedentes, los resultados
de biodisponibilidad relativa obtenidos en conejos , en monos y en ratones,
indican que el arsénico presente en el suelo o sedimenito, se absorbe en menor
cantidad gque el arsénico de las sales utilizadas como control (NaHAsO4 y
NaAs02).

Es importante sefalar que aun con baja biodisponibilidad, la concentracion del
arsénico en el sedimento es lo suficientemente alta como para inducir un dano
en salud. Por consiguiente, habra que estudiar a ia poblacién humana expuesta.

En lo general, nuestro trabajo indica la necesidad de incrementar la vigilancia
de la industria minera, en lo referente al tratamientoc y almacenaje de sus
desechos.
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9.0 CONCLUSIONES

1.- Los estudios de biodisponibilidad nos permiten determinar la cantidad que se
absorbe en el organismo de un compuesto dado y la velocidad con o cual esto
ocurre. No necesariamente el que se presenten niveles altos del contaminante
en el ambiente, significa la absorcidn en porcentajes también elevados.Esta
biodispontbilidad dependera de factores fisicogquimicos tales como el tamano de
particula, solubilidad, forma quimica, combinacién con otras compuestos; y de
factores bioldgicos como : especie, sexo, nutricion, edad, y patologia.

2.- En lo que respecta al arsénico del sedimento estudiado, concluimos que es
biodisponibie de acuerdo a [os resultados obtenidos (11.33 % y 16.14 %), este
bajo porcentaje pudiera deberse a :

En contrate a la sal utilizada comao control (NaAsQ2), la disolucién del arsénico
unido a las fases sodlidas (silica), esta limitada por factores geoquimicos gue
controlan |a biodisponibilidad del metal en el sedimento, que incluyen: la
composicion del mineral, el grado de encapsulacién y por lo tanto, la velocidad
de disolucidon en el tracto gastrointestinal (directamente relacionado al tamano
de particula).

3.- Nuestros resultados en cierta forma son bajos, pero audn asi, esto no impide
que el riesgo por expaosicion cronica a la ingesta de este sedimento sea
elevado; y no es precisamente por |os valores de FR obtenidos, sino por la
concentracion tan elevada de arsenico que se encuentra en el sedimento
(4635ppm).
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11.0 GLOSARIO

ABSORCION .- paso de sustancias a través de los tejidos y en direccidon a los
mismos comao ocurre con las particulas alimentarias digeridas que van hacia las
células intestinales o el paso de liquidos hacia los tubulos renales.

AGITAIR, CELDAS.- celdas de flotacion mecanica. Tienen profundidad
constante. Alta relacidn de area de espuma a volumen de celda. Impulsor de
disco con postes. Con mamparas abundantes. Las ceidas mas grandes tienen
cuatro impulsores. El aire se introduce a baja presion por ia flecha del impulsor.
Muy usadas para minerales y carbon. Volumen de 0.008 a 18.4 m3.

ANEMIA. - trastorno gue se caracteriza por la disminucidon de la hemoglobina
sanguinea hasta concentracicnes inferiores a los limites normales.

ANOREXIA.- falta o pérdida del apetito, lo que ocasiona abstinencia de comer.

ARSENICO.- elemento quimico abundante en la corteza terrestre, presente en
la misma en forma de arseniurcs metalicos, suifuros arseniosos y O6xidos
arseniosos. Su numero atomico es 33 y su peso atomico 74.91; posee dos
estados de oxidacion: trivalente y pentavalente. El arsénico no se encuentra
generalmente en forma simple, sino que se obtiene a partir de los minerales de
cobre, plomo, y cinc entre otros.

ARSENQLITA.- Oxido de arsénico{(As203) que se presenta en masas blancas.
puiverulentas o cristaliza en el sistema cubico.

ARSENOQOPIRITA.- sulfoarseniuro de hierro (FeAsS) cristalizado en el sistema
monociinico. de color bianco y brillo metalico. Densidad: €. Dureza: 5, 5-6.

BALB/C.- cepa de ratones albinos. utilizados para experimentacion.

BIODISPONIBILIDAD.- es la cantidad de un compuesto que llega a circulacion
sistémica y la velocidad a la cual esto ocurre.

CITOSOL.- constituye mas de la mitad del volumen total de la célula, y éste es
el sitio de reacciones proteicas por las cuales algunas moléculas pequenas son
degradadas y otras son sintetizadas para fabricar macromolecuias.

DISTRIBUCION.- una vez que se encuentra el compuesto tdxico en |la sangre
circulante, es distribuido a los tejidos corporales, en donde, de acuerdo a la
intensidad de la circulacion tisular y a las caracteristicas de éste, y del tejido, va
a ser absorbido, metabolizado, retenido o excretado.
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ELECTROCARDIOGRAMA.- registro grafico obtenido mediante un
electrocardiografo.

ELECTROMIOGRAFIA.- grafica que registra la actividad eléctrica intrinseca de
un musculo esquelético.

ELIMINACION.- expeler del organismo una sustancia.

ESPUMANTE.- son reactivos organicos solubles en agua que se adsorbn en la
interfase aire-agua. Son moléculas heteropolares, con un grupo polar que da la
solubilidad en agua. y un grupo hidrocarbonado no polar.

FAN.- condicién del ventilador interno del homo de microondas (MDS- 2000),
este sirve para evitar acumulacion de vapores toxicos o explosivos dentro del
mismo

FLOTACION.- método utilizado para la concentracion de minerales; se utiliza
para procesar casi todos los minerales sulfurosos y se aplica extensamente para
los minerales metalicos no sulfurosos, los minerales industriales y el carbén
mineral. Esta basado en la quimica inter;acial de las particulas minerales en
solucidn.

HEMOGLOBINA.- compuesto complejo de hierro y proteina gue forma parte del
globulo rojo y sirve para transportar oxigena a las células de los tejidos desde
los puimones y didxido de carbono en direccion contraria . Cada globulo rojo
contiene entre 200 y 300 moléculas de hemogicbina;, cada una de éstas
contiene a su vez cuatro grupos hemo y cada grupo hemo puede transportar
una molécula de oxigeno.

HEPATOMEGALIA.-aumento del tamafo del higado que suele deberse a una
enfermedad del mismo.

HIPERQUERATOSIS.- crecimiento exagerado de la capa cérnea de !a piel.

LEUCOPENIA.- disminucion anormal del numero de giébulos bilancos, por
debajo de 5000 por mm3. Puede deberse a efectos secundarios farmacoldgicos,
radiaciones u otras afecciones y puede afectar a uno o todos los tipos de
leucocitos. Las dos formas mas comunes son la leucopenia neutrofilica y la
leucopenia linfocitica.

LITOSOL.- son suelos que se encuentran en todos los climas y con muy
diversos tipos de vegetacion. Tienen caracteristicas muy variables, en funcién
del material gue los forma. Pueden ser fértiles o infértiles, arenosos o arcillosos.

MAQUINAS DE FLOTACION.- tiene la funcidon primaria de hacer que las
particulas que se han convertido en hidrofdbicas entren en contacto y se
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adhieran a las burbujas de aire, permitiendo asi que dichas particulas se eleven
a la superficie y formen una espuma, la cual puede ser removida. Hay dos
categorias: las maguinas de flotacion mecanica y las maquinas de flotacion
neumatica. Dentro de cada categoria existen dos tipos, las que se trabajan
come un solo tanque y las que se trabajan como una bateria de tanques (o
celdas) en serie. La mayor parte de la flotacidn se lleva a acabo en bancos de
celdas de flotacion.

METABOLISMO.- conjunto de procescs gquimicos que tienen lugar en los
érganos vivos y conducen al crecimiento, la generacidn de la energia, la
eliminaciéon de los desechos y oftras funciones fisiolidgicas, como Ias
relacionadas con la distribucidn de nutrientes por la sangre después de la
digestion.

METALOIDE.- cuerpo simple, mal conductor de la electricidad y del caior, gue
combinado con el oxigeno produce compuestos acidos o neutros: los metaloides
son fldor, cloro, bromo, yodo, oxigeno, azufre, selenio, telurio, nitrégeno,
fésforo, arsénico, antimonio, carbono, silicio, boro, helio, nedn, argon, criptdn,
xenén y aveces, el hidrégeno.

METASTASIS.- proceso por el que las células tumorales se diseminan hacia
partes distantes del organismo.

METILACION.- es una reaccién bioquimica para la biotrasnformacion de
compuestos enddgenos y exogenos.

NEOPLASMAS.- crecimiento anormal de un tejido nuevo, benigno o maligno.
NEUROPATIA.- inflamacion y degeneracion de los nervios periféricos.

OROPIMENTO.- sulfurato de arsénico cristalizado en el sistema monoclinico. Es
de coior amarillo, trasltcido vy flexible. y se forma por alteracidon del rejalgar por
meteorizacion de otros mineralers de arsénico. Es venencso: se emplea como
pigmento amarillo y como reductor.

OUTOKUMPO, CELDAS .- celdas de flotacidon mécanica. Tiene un impulsor (de
turbina plana) curvo para dar dispersion uniforme del aire y mantener
suspencidn uniforme de los sdlidos gruesos en toda la celda. El aire se
introduce a baja presién por {a flecha del impulsor. Se utiliza para minerales.

OXIDACION.- reaccién en la que la valencia positiva de un compuesto o de un
radical aumenta debido a |la pérdida de electrones.

PICA.- impulso que lleva a ingerir sustancias que no son comestibles como
suelo, excrementos, tiza, cal, pegamentos, almiddn, cabellos, etc. Este apetito
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desordenado puede aparecer en algunos estados de deficiencias nutricionales,
en el embarazo y en ciertos trastornos mentales.

PSI.- presion a la que se lleva a cabo la digestidon de las muestras en el homo
de microondas (MDS-2000). Presidn requerida.

QUERATINA.- sustancia proteica fundamental del tejido cutaneo, piloso,
corneo, etc.

REDUCCION.- adicidn de uno o mas electrones a una molécula o atomo de una
sustancia.

REJALGAR.- sulfuro de arsenico cristalizado en el sistema monoclinico, de
color rojo resinoso. En presencia de aire y luz, se descompoene en poivo, pierde
el color, y se transforma en oropimento. Se encuentra muy difundido en la
naturaleza, formando pequenas masas, que se emplean para la obtencion de
arsénico, y sales del mismo utiles en pirotecnia.

RENDZINA.- estos suelos se presentan en climas calidos o templados con
liuvias moderadas o abundantes. Su vegetacion natural es de matorral, seiva o
bosque.

Son generalmente arcillosos.

RUTA DE EXPQOSICION.- una ruta de exposicidn es el proceso por el cual un
individuo esta expuesto a residuos que son originados de alguna fuente de
contaminacion

SAFENA.- cada una de las dos venas principales que van a lo largo de la
piema.

SEDIMENTO.- materia que, habiendo estado en suspension en un liquido; se
posa en el fondo. Deposito natural dejado por el agua o viento.

SUELO.- superficie (tierra, campo. terreno).
TAP.- tiempo de digestidn de las muestras en el horno de microondas (MDS-
2000), a la presion requerida.

TIME.- tiempo requerido para alcanzar la presion requerida, (Homo de
microondas MDS-2000).

TOXICOCINETICA.- estudio de |a accién de los toxicos en el organismo,
incluidas las vias y mecnismos de absorcidn y excrecion , la velocidad de
comienzo de su accidn y la duracidn de ésta, la biotransformacidon del



compuesto toxico en el organismo y los efectos y vias de excrecion de sus
metabolitos.

VENOPUNCION.- técnica que consiste en puncionar transcutaneamente una
vena con una aguja de acero unida a una jeringa o un catéter, o con un estilete
rigido y agudo, o una canula con un catéter de plastico flexible en su interior. El
objeto del procedimiento es extraer una muestra de sangre, realizar una
flebotomia, administrar una medicacién o una infusién intravenosa o inyectar
una sustancia radicopaca para explorar radiologicamente una parte o sistema
del organismo.

VIA DE EXPOSICION.-medio por el cual el contaminante entra o esta en

contacto con el organismo :
como la ingestidn, inhalacién, contacto con piel, absorcién dérmica.
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12. 0 APENDICES

12.1 APENDICE 1

PARAMETROS DE ELIMINACION
Estos parametros se evaluardn asumiendo que el organismo en estudio se
comporta como un modelo abierto de un compartimiento .
. VIDA MEDIA BIOLOGICA DE ELIMINACION (T 1/2)

El tiempo de vida media , se define como el tiempo requerido para eliminar el
50% de la cantidad de compuesto que esta presente en el organismo.

0.693
T 172 =
m
0693 = Ln2
m = pendiente de |la curva.

Es un parametro relativamente constante en una poblacidn. aungue hay una
serie de factores que (o modifican (sexo, edad, raza, estado fisioclogico, factores
genéticos, etc.  (11)

» CONSTANTE DE LA VELOCIDAD DE ELIMINACION

0.693
Kd =

T1/2
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12.2 APENDICE 2

METODOS EMPLEADQS PARA LAS PRUEBAS ESTADISTICAS

e PRUEBA T DESTUDENT

Se utilizdé para estimar la diferencia entre el nivel promedic de arsenico
eliminado entre el grupo problema y los grupos control.{19,23)
X2 - X1
t =

(S2)2 (82) 2
+

n2 n1

X = media muestral
S

desviacion estandar

n = numero de datos

« PRUEBA DE MANN- WHITNEY

Prueba no paramétrica. se usa unicamente si S1 y 52 son significativamente

diferentes . (19,23)
nlt (n1 +1)

U = nin2 + - R1
2
n1 = poblacion 1
n2 = poblacidn 2
U = estadigrafo U
R1 = suma de rangos
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12.3

APENDICE 3

FORMULA PARA BIODISPONIBILIDAD RELATIVA

Cantidad total de arsénico eliminado
en orina (Hg), gpo., problema

Cantidad total de arsénico eliminado
en orina (Kg), gpo., control (17,18)

FORMULA PARA BIODISPONIBILIDAD RELATIVA CUANDO LAS
DOSIS SON DIFERENTES

Cantidad total de arsénico Dosis (mg As/Kg)
en onna (Kg), gpo., problema gpo., contro
FR = X X 100
Cantidad total de arsénico Dosis (mg AS/Kg)
en orina (Mg). gpo., control gpo., problema

(17,20)



12.4 APENDICE 4

PRINCIPIO QUIMICO PARA LA GENERACION DEL HIDRURO
DE ARSENICO

En la espectrofotometria de absorcion atomica por generacion de hidruros, las
muestras reaccionan en un dispositivo extermo con un agente reductor, como es
el borohidruro de sodio (NaBH4). Los productos gaseosos de reaccion se llevan
a una ceida de muestreo que se encuentra en el paso optico del espectrometro
de absorcion atomica, en este caso, los productos de reaccion son hidruros
volatiles.

Estos compuestos moleculares no son capaces de dar una sefial de absorcion
atomica, por o tanto la celda se calienta para disociar el hidruro gaseoso en
atomos libres.

Cuando el hidruro gaseoso se disocia en la celda calentada en atdmos libres, la
absorcién atémica crece y cae a medida que se crean los atdmos y escapan de
la celda de absorcion.

Se mide el maximo de absorcion o altura de pico como senal analitica. {(27)

As3+ + 3 BH 4- AsH3 + H2Z + 3/2 B2H6

TO
AsH3 As + H2
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12.5 APENDICE 5

CONDICIONES DE OPERACION DEL HORNO DE MICROONDAS
( MDS - 2000)

No. de vasos = 10
Volumen total = 10 ml, HNO3 25%

PROGRAMA POWER 90
PSI 80 cte
TIME 40 min
TAP 30 min
FAN 100 % (18)

CONDICIONES ESTANDAR PARA EL GENERADOR DE
HIDRUROS (MHS - 10)

Solucidon estandar 1 ppm As en HCI 1. 5%
Medio de reaccidn HC! 3%

Volumen de reaccion 10 ml

Agente reductor NaBH4 3% en NalOH 1%

PARAMETROS DE OPERACION .

Longitud de onda 193.7 nm
Slit 0.7 nm (normai)
Fuente de luz Lampara de catodo hueco

especifica de arsénico

Flama aire/acetileno (30 : 15) (25)




12.6 APENDICE 6

TRATAMIENTO NECESARIO PARA EL MATERIAL QUE SE
EMPLEA EN ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION ATOMICA

Todo el material tanto de vidrio como de piastico se debe someter al

tratamiento siguiente:

primeramente lavar con agua corriente y Extran, previo remojo; se enjuaga con
agua destilada y se pasa a un recipiente que contiene HNO3s 5%, se deja reposar
24 horas, despues de las cuales se enjuaga con agua deionizada. Por itimo se
seca en un hormo a la temperatura de 50° / 5 horas.

E! material se enfria e inmediatamente se tapa y guarda protegido del polvo.

LAVADO DE CAJAS METABOLICAS
Se lavan con Extran y agua corriente, despueés se lavan con HNO3 0.2% y agua

desionizada, este procedimiento se llevo acabo cada tercer dia durante todo el
tiempo que duro cada ensayo. Es importante dejar secar las cajas metabolicas a

la temperatura ambiente.,
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127 APENDICE 7

METODO SIGMA MENOS

Este metodo se aplica a la excrecién de un compuesto en orina; consiste en
graficar Ln (Aex - Aex) vs. tiempo, donde (Aex - Aex) representa la SUMA (
SIGMA) de las cantidades de compuesto excretado hasta el tiempo en que
puede considerarse que la excrecidon se ha completado (Aex=< ), MENQOS la
cantidad acumulada de compuesto excretado hasta el tiempo t (Aex ).

Para este método es necesario colectar muestras de orina hasta que la
excrecidbn de compuesto haya terminado. Wagner sugiere un periocdo de
coleccidon de cuando menos 10 vidas medias.

Si no se determina el verdadero valor de recuperacion {(Aex==) se obtiene una
grafica curva.

La curvatura de la gréfica resultante de una subestimacidn la Aex , da la faisa
impresion de que la eliminacidn del compuesto se hace relativamente mas
rapida a medida que procede, lo cual seria cierto si la eliminacion ocurriera por
procesos simultaneos de orden cero y de primer orden. Una sobre-gstimacion
de Aex da la impresion falsa de gque la eliminacion del farmaco se hace
relativamente mas lenta a medida que procese, que podria también ser cierto si
el compuesto se encontrara unido extensamente a proteinas plasmaticas o
tisulares.

También se le llama Método ARE (Amount Remaining to be Excreted). (11)
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