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+~ MINISTERIO DE ASUNTOS SOCIALES

VISTO:- E1 Expediente N° 0086-75782/88, donde la
Universidad Nacional de Cérdoba -Facultad de Odontologfa- soli
cita apoyo al Preyecto "INFLUENCIA DEL HIDROARSENICISMO CRONI-
CO REGIONAL ENDEMICO (HACRE) EN LESIONES PRECANCEROSAS DE LA /
CAVIDAD BUCAL".

Y CONSIDERANDO:

; Que el Ministerio de Asuntos Sociales impulsa la
suscripcidn de un convenio con la Universidad Nacional de Cdérdo
ba (Facultad.de Odontologia) tendiente a institucionalizar la /
cooperacidén de la Provincia en la investigacidn de determinada
patologfia regional (Bell Ville, Justiniano Posse Y zona de In-/

fluencia). ; _ |

Que de las contancias obrantes en autos, se ad-/
vierte que el Sr. Decano de la Facultad supra referenciada, so-
licita colaboracidén al Ministerio de Asuntos Sociales, a los /
efectos del traslado y estadia de los profesionales que bajo la
dependencia del Profesor Dr. HHéctor Gendelman, Titular de la Ca
tedra de Anatomia Patolbgica "A", profundizardn el estudio titu
lado "INFLUENCIA DEL HIDROARSENICISMO CRONICO REGIONAL ENDEMICO
EN LESIONES PRECANCEROSAS DE LA CAVIDAD BUCAL".

Que en virtud de las cliusulas tercera y septimn
del Contrato en cuestidn, se corrid trasladc d= la iniciativa /
de que se trata al seiior Ministro de Salud, procediendo, pcr /
tanto, signe también el instrumento legal a formalizarse én mé-
rito de la participacidn que, de distintas reparticiones técni-
cas y Establecimientos se preven, en su estructura Institucio-
nal. '

Que asimismo, corresponde elevar los anteceden-/
tes a la Honorable Legislatura para cumplimentar lo normado en
el inciso 2 del Articulo 110 de la Carta Fundamental. -

Por ello, lo dictaminado por Departamento Juri-
dico del Ministerio de Asuntos Sociales bajo N° 838/88 y por /
Fiscalia de Estado bajo N° 620/89 y conforme la prescripcién /
contenida en el inciso 4 del Articulo 144 de la Constitucidn /

Provincial.
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27 DIC 1309

EL GOBERNADOR DE LA PROVINCIA
DECRETA: =

Artficulo 1°.- APRUEBASE el convenio celebrado el 26 de abril

de 1989 entre el Ministerio de Asuntos Socia-/

les y la Universidad Nacional de Cordoba-Facultad de Odonto-

logia-,
de Investigacidn

a los

fines de desarrollar conjuntamente un rograma
titulado "INFLUENCIA DEL HIDROARSENICISMO /

CRONICO REGIONAL ENDEMICO EN LESIONES PRECANCEROSAS DE LA CA-
VIDAD BUCAL", en virtud de la patologia regional que afecta a-

la Ciudad de Bell Ville,

a la localdiad de Justiniano Posse'y

2ona de influencia, el que, compuesto de UNA (1) foja Gtil, /
como Anexo I,

Articulo 2°.-

tos, conforme

Articulo 3°.,-

Articulo 4°.-

DECRETO

m-zo. G438

integra el presente dispositivo legal.

ELEVESE el convenio de que se trata a conside-
racién de la lionorable Legislatura, a sus efec
normativa constitucional.

EL presente Decreto serd refrendado por los se
fores Ministros de Salud y de Asuntos Sociales.

PROTOCOLICESE,  comuniquese, publiquese en el /
Boletin Oficial y archilvese.~-
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Sancionan con [ucrza c'le

arRTICLLO 1,— APRUEBASE el Conveniu suscripto con fecha 24 de A=/
bril de 1989 entre 91‘ Ministerio da Asuntos
Bociales Yy la Universidad Naciona: de Cérdoba =-Facultad de
Odontologia- y ratificado por el ;Puder Ejncdtivn Provincial,
mediante Decreto NP 6438 de fecha 27 de Diciembra de 1989, por <l
cual sr pretende desarrollar conjuntamente un Frograma dao
Investigacion titulado " INFLUENCIA DEL HIDRDARSENICISHMO CRONICO
REGIONAL ENDEMICO EN LESIONES PRECANCEROSAS DE LA CAVIDAD BUCAL™,
an virtud de la patologia regional que afecta a la ciudad de Bell
Ville, a la localidad de Justiniano Posea y zona de influencia,

que como Anexo 1, integra la presente Ley y forma parte de 1la

misma.

ORTICULO 2.— COMUNIDUESE al Poder Ejecutivo.-

DADA EN LA BALA DE EESIONES DE ESTA HUNWURABLE ASAMBLEN LEGISLATIVA,
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RESUMEN

Estudios previos han mostrado una elevada prevalencia de lesiones cancerizables
como asi también de cancer cutdneo en 4areas arsenicales. El proposito de este trabajo
es comparar la prevalencia de leucoplasia, liquen plano y queratosis en pacientes que han
bebido agua con elevado contenido de arsénico (mas de 130 p.p.m.) por méas de 10 afios.
Con esa finalidad nosotros estudiamos 304 pacientes con lesiones orales que residian en
zonas rurales con similares caracteristicas climaticas y socioecondmicas. Los pacientes
fueron divididos en dos grupos iguales: grupo de area arsenical (AS) y grupo del 4rea
no arsenical (NAS). Ambos grupos demostraron poseer las mismas caracteristicas en lo
referente a edad, sexo, raza y consumicion de tabaco y alcohol. Los examinadores
usaron el mismo criterio para estudiar todos los pacientes. Es necesario enfatizar que se
observaron cantidades similares de lesiones estomatologicas en ambos grupos, 255 en
AS y 249 en NAS. Sin embargo, en AS la prevalencia de leucoplasia fue del 17,6%, el
liquen plano fue del 10,2% y la prevalencia de queratosis fue del 4,3%, vs. 3,6%, 1,6%
y 1,6%, respectivamente, en NAS. Los diagnosticos clinicos dudosos fueron
confirmados por estudios histopatologicos. Las diferencias fueron significativas (p<0,05)
de acuerdo con j? (chi [ji] cuadrado). Estos resultados demostraron que el
envenenamiento crénico con arsénico en agua de bebida puede producir un

incremento de las lesiones cancerizables de la mucosa oral.

SUMMARY

Previous studies have shown a high prevalence of precancerous injuries as well as
skin cancer in arsenical areas. The purpose of this report is to compare the prevalence
of leuko-plakia, lichen planus and keratosis in patients who have drunk water which
containe a high content of As (more than 130 ppm) for more than ten years. Thue,
we studied 304 patients with oral lesions residing in rural zones with similar climatic and
socio economic features. Said patients were dividéd into two equal groups: arsenical
area group (AS) and non-arsenical area group (NAS). Both groups demonstrated the
same characteristics with regard to age, sex, race and tobacco and alcohol consumption.
The examiners used the same criteria to study all the patients. It must be emphasized
that similar quantities of stomatologic injuries were observed in both groups: 255 in AS
and 248 in NAS. However, in AS, leukoplakia preva-lence was 17.6%, lichen planus
was 10.2%, and keratosis prevalence was 4.3% vs. 3.6%, 1,6% and 1,6% respectively,
in NAS. The dificult clinical diagnosis cases were confirmed by histopathological study.
These differenceswere significant, (p<0,05) according to chi square. The above results
demonstrate that chronic poisoning with As in drinkable water might produce an
increase of pre-cancerous injuries in oral mucosa.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA (U.N.C.) Odontologo VICTORIANO CARRICA 2



INTRODUCCION

En algunos lugares de la Repiblica Argentina el consumo de agua de pozo con
gran contenido arsenical produce manifestaciones dermatologicas y viscerales que se
denominan HACRE (hidroarsenicismo cronico regional endémico). Esta enfermedad
tiene caracteristicas propias que difieren, tomadas en su totalidad, de otras intoxicaciones
agudas, subagudas y cronicas descritas en la literatura cientifica. En ella se destaca la
ausencia de manifestaciones toxicas generales y en cuanto a las cuténeas, son carac-
teristicas las queratodermias palmoplantares, y las epiteliomatosis multiples, particular-
mente los epiteliomas de Bowen y basocelulares pagetoides localizados con predileccion

en la region dorsal. (63).

La primera observacién de la relacion entre el As y el cancer de piel fue puesta
de manifiesto en 1829 por Ayrton Paris en Cornwall, Inglaterra. En nuestro pais las mani-
festaciones patolégicas fueron observadas a principios de este siglo y hasta el afio 1913
eran conocidas como “enfermedad de Bell Ville”, ciudad donde se habia detectado el
mayor nimero de enfermos. Pero ese afio, Ayerza describié acabadamente la enfer-
medad, producida por las aguas de consumo de nuestro medio rural, a la que llamé
hidroarsenicismo cronico regional endémico (HACRE) en una comunicacion a la

Academia de Medicina de Buenos Aires. (106).

A partir de entonces, los trabajos de investigacion se multiplicaron, ddndose a
conocer en revistas especializadas como “La Semana Médica”, “Revista Médica de

Rosario”, “Prensa Médica Argentina”, “Archivo Argentino de Dermatologia”y “Boletin

FACULTAD DE ODONTOLOGIA (U.N.C) Odontélogo VICTORIANO CARRICA 3



de la Academia Nacional de Medicina; y en Cordoba, en la “Revista de la Facultad de
Medicina”, “Revista de la Universidad Nacional de Cordoba” y “Acta Médica de
Cordoba” y en otras publicaciones de nuestro pais. (106-145). En la década de 1970 se
recopild la informacion existente sobre el tema, se la ordené y se proyectaron y
desarrollaron diversas investigaciones ecotoxicoldgicas y clinicas. En dicha recopilacién
se hace mencion de los ultimos trabajos del Prof. Emilio Astolfi y sus colaboradores,
quienes publicaron un revision sobre la relacion entre el contenido de As del agua de
bebida y el cancer de piel en la Republica Argentina (7), y una excelente y completa obra
sobre el HACRE, incluyendo el enfoque médico, toxicologico y el mecanismo de accion
de los compuestos arsenicales, la sintomatologia de la intoxicacion, el estudio epidemio-
logico, los aspectos bioquimicos y metabolicos, asi como los estudios inmunoldgicos y
anatomo-patologicos y una extensa revision bibliografica que confirmé lo que el
empirismo popular ya habia descubierto: e/ HACRE era causado por el agua de

consumo proveniente de la primera napa subterranea.

Estos conceptos produjeron un avance en el campo cientifico, pero la com-
plejidad de los factores que inciden en el desarrollo de esta patologia, no ha permitido

eliminar el problema generado por el alto contenido arsenical del agua de consumo.

Entre estos factores concurrentes existe, la imposibilidad o dificultad de un gran
numero de personas, residentes en zonas de HACRE, de proveerse de agua por otros
medios alternativos. Algunas ciudades y pequefias poblaciones han solucionado el
problema con acueductos o con pozos muy profundos; pero persiste el inconveniente,

fundamentalmente para los pobladores de zonas rurales, quienes, si bien en algunos
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casos disponen de agua de aljibe, en otros deben ingerir agua arsenical, ya sea

directamente o a través de los alimentos que ellos mismos producen.

Por este motivo el HACRE es un problema que mantiene su vigencia, mas ain
teniendo en cuenta que por la extensién de las zonas afectadas, que abarcan amplios
sectores de la provincia de Chaco, Formosa, Cordoba, Salta, Tucuman, La Rioja,
Santiago del Estero, Santa Fe, Mendoza y La Pampa y por la densidad poblacional de
dichas regiones, la Argentina es, después de Estados Unidos de América, el segundo pais
del mundo, en cantidad de habitantes, expuestos al consumo de agua contaminada con

niveles elevados de As. (31-32).

En el afio 1989, en su visita a la Argentina en caracter de Asesor de la Organi-
zacion Mundial de la Salud sobre Patologia Bucal, Pindborg requirié informacion sobre
las manifestaciones bucales del HACRE y no le pudimos responder. Ante la falta de un
conocimiento profundo de dichas manifestaciones, surgio la inquietud y la necesidad de
investigarlas, orientdndolas hacia las patologias preneoplasicas. La accion del HACRE
sobre la mucosa bucal ha sido poco estudiada, existiendo solo la referencia de algunos

casos clinicos y estudios realizados por Sudrez y Biagini. (24).

Esta inquietud nos fue transmitida por el Prof. Dr. Héctor Lanfranchi y el Prof.
Dr. Héctor Gendelman, quienes nos motivaron a investigar si la variable As tiene
gravitacion sobre las lesiones cancerizables de la mucosa oral, dado que se acepta, en
general, que dicha contaminacion provoca lesiones queratéticas y precancerosas,
particularmente en piel, actuando como un factor condicionante en la incidencia de

carcinomas cutaneos. (20-24-27-29-30-137-139-140-166).
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ANTECEDENTES

Metabolismo

El organismo humano utiliza diversas vias para absorber los compuestos
arsenicales, entre las que se ha comprobado fehacientemente a la respiratoria, sobre todo
en los obreros de fundiciones y en las poblaciones mas proximas a éstas por la accion

dispersora de los vientos. (34-42-58-67-113).

En una hora es posible comprobar la presencia de arsenicales en higado y bazo
de ratas y hamsteres, en cuyas traqueas se ha instilado compuestos arsenicales utilizando
la via respiratoria. (109). La via digestiva tiene relacion con la solubilidad de los
compuestos. S6lo es posible recuperar en heces el 3.5% y 6% de los compuestos inor-
ganicos trivalentes y pentavalentes respectivamente; los organicos son pobremente
absorbidos y se excretan casi en su totalidad por heces. (23-58-66-114-125). La carne
de pescado y otros productos de mar tienen altas concentraciones de arsenicales
orgénicos, pero su evaluacion en estudios metabdlicos indica que son menos peligrosos
que otras formas arsenicales y, por el contrario, dichos alimentos son beneficiosos para

la nutriciéon humana. (15-131).

Parece que algunos arsenicales son absorbidos a través de la piel, pero se
desconoce si el tenor de absorcion transcutdaneo es suficiente para producir enfermedad

en aquellos individuos que se bafian con agua de pozo contaminada. En pruebas reali-
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zadas con ratas sumergidas en soluciones arsenicales se comprobé la absorcion a través

de piel sana. (66).

Las formas ani6nicas del arsénico pasan a través de la placenta de los mamiferos
produciendo diversos efectos teratogénicos, como malformaciones, deformidades,

agenesias, etc. (90).

Respecto al metabolismo de los compuestos arsenicales, los inorgéanicos son
metilados antes de ser excretados, proceso éste que reduce su toxicidad. Los trivalentes
sufren una metilacion directa, en cambio, los pentavalentes son reducidos a compuestos
trivalentes antes de ser metilados y excretados (recordemos que son diez veces mas

toxicos que los pentavalentes). (91-132).

Bettley y O’Shea (23) publicaron que los niveles sanguineos y de excrecion
urinaria son menores en sujetos con carcinomas arsenicales que en controles sanos, lo
que sugiere un aumento de la capacidad de almacenamiento en algunos individuos. Este
comportamiento metabolico individual puede ser un factor importante en la carcino-
génesis. Dichos autores también hacen referencia a la coincidencia que hay en diversas
publicaciones de otros investigadores, quienes afirman que el contenido de arsénico es
mayor en la piel de aspecto normal de pacientes con lesiones arsénico dependientes o
carcinomas arsenicales, que en la piel de controles sanos, atin después de varios afios de
haber cesado la ingesta de arsénico, cualquiera fuera su naturaleza. A este respecto

también son coincidentes los trabajos de autores argentinos como Biagini (28) y Bertola

@1).
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Accion Deletérea del Arsénico y sus Compuestos

La accion deletérea del As y sus compuestos es diversa. Dada la gran vecindad
entre el As y el P! (ambos forman parte del grupo V de la tabla periddica), sus sales, los
arseniatos y fosfatos, poseen un alto grado de similitud; y ocurre que el primero puede
tomar el lugar del segundo o competir por los sitios de ubicacion molecular e interferir
algunos procesos biologicos. En la segunda fase de la glucolisis que incluye los distintos
pasos de 6xido-reduccion y de fosforilacién en que se regenera el ATP a partir del ADP,
las enzimas intervinientes pueden utilizar arseniatos en lugar de fosfatos, dando lugar a
la formacion de compuestos (arsenil-ADP) de poca estabilidad en sistemas acuosos como
los organismos vivos, impidiendo que la accién de la enzima dehidrogenasa (de manera
no hidrolitica) se traduzca en la formacion de compuestos fosforados de elevada
energia. Esta accion deletérea se produce ain en concentraciones de As muy bajas,
interfiriendo con la fosforilacién oxidativa mitocondrial, lo que pone en evidencia la alta

sensibilidad de esta organela a la toxicidad del arsénico. (6-7-42-84-85-90-101-161-162).

Dentro de las interacciones de los compuestos del As con componentes celu-
lares, sin duda las mds importantes son las que tienen lugar en los grupos sulthidrilos
de proteinas y cofactores, siendo mas susceptibles las que tienen los dos grupos SH
(ditiol) vecinos. Por esta razon, desde hace tiempo, se sabe que el As tiene efecto inhi-
bidor sobre mds de 140 enzimas. (42). Una de las mas importantes es la inhibicion de la
piruvato oxidasa, debido a la combinacion del As con el acido lipoico (105), que tiene

dos grupos sulfhidrilos vecinos, formando un anillo muy estable con el As y que es

'p = fésforo.
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responsable de los efectos toxicos agudos del As y sus compuestos (60-80-89-121),
pero que su tratamiento excede los limites de este trabajo. Otros efectos importantes,
aunque con menor susceptibilidad o consecuencia, es la inhibicién de las enzimas del
ciclo de Krebs (9-42), la glucdlisis, el metabolismo de los lipidos, el metabolismo de
aminoacidos y proteinas. Desde el punto de vista de los efectos a largo plazo del As 'y
sus derivados, interesa particularmente la accién sobre las ADN polimerasas I y 11, la

inhibicion de la sintesis del ADN y ARN, la accién mitética, etc. (42-90-134).

El As ha demostrado ser co-mutagénico en estudios efectuados en humanos y
en ensayos experimentales con animales, entendiéndose por mutacion a la modificacion
de las secuencias de las bases puricas y/o pirimidicas que constituyen el acido desoxirri-

bonucleico (90).

Los estudios realizados sobre el modo de accion de cocarcindgenos y pro-
motores tumorales sobre levaduras y animales de experimentacion, permiten sustentar
la hipétesis de que la mutagénesis es el mecanismo por el cual las sustancias quimicas
inducen malignidades, y que los cocarcindgenos modifican el proceso por aumento de
las mutageneidad, mientras que el efecto de los promotores tumorales es por aumento

de la frecuencia espontanea de la recombinacion. (57).

Las evidencias epidemiologicas y experimentales sugieren que el As es, proba-
blemente, un cocarcinégeno y no un carcindégeno primario. (164). A este respecto es
interesante notar que sus compuestos pentavalentes suprimen los factores de resistencia
del huésped y podrian ayudar a la sobrevida de tumores surgidos de otros agentes,

mediante el proceso de inhibicion de la reparacion del ADN. (90). Estos conceptos estan
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avalados por una serie de trabajos de experimentacion citados en la literatura cientifica,
en los que el As potencia la accion de diversos agentes genotdxicos primarios. (12-13-

62-68-76-78-87-88-92-93-94-107-123-124-134-136-144-148-153-155-158).

Yu-Hsin (162) estudio las alteraciones progresivas de la expresion de las
queratinas celulares en el proceso de arsenicismo crénico. La epidermis normal contiene
tres queratinas basicas, K1, K2 y K5 y cuatro queratinas acidas, K10, K11, y K14, y una
pequeiia cantidad de K15. Las queratinas K5 y K14 se hallan en mayor cantidad en
células basales. En respuesta a una razon de diferenciacion terminal atin desconocida,
las células epidérmicas suprabasales producen dos queratinas basicas adicionales, K1y
K2, y dos queratinas acidas, K10 y K11. Cuando las células epidérmicas sufren
hiperproliferacion, inducen la produccion de una queratina acida, K16, y una basica, K6;
sin embargo, normalmente estas queratinas no estan expresadas. Estas comprobaciones
fueron realizadas en dos geles dimensionales electroforéticos de poliacrilamida. Ambas
queratinas, K6 y KI16 estdn usualmente co-expresadas bajo condiciones
hiperproliferativas. La expresion de K16 en piel no afectada de pacientes con
arsenicismo cronico sugiere, sin embargo, que se halla en status hiperproliferativo. Es
interesante aclarar que la expresién de K16 en piel no afectada, seguida de la expresion
de K6, se observa en estados de malignidad mas avanzados, como la enfermedad de
Bowen y K17 en los carcinomas de células escamosas y de c€lulas basales. Estudiando
la progresion del arsenicismo cronico, en controles normales, piel no afectada,
enfermedad de Bowen, carcinomas de células escamosas y de células basales, se observo

una tendencia de K1 y K2 (especialmente K1) a desaparecer progresivamente,
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comenzando por los componentes mas basicos y dejando sélo las formas méas 4cidas. El
As inhibe la fosforilacién oxidativa (101) mediante un efecto competitivo con el fosfato,
y por lo tanto, compite con el fosfato en las queratinas celulares (especialmente las de
alto peso molecular, como son K1 y K2). Elrol de la fosforilacién permanece todavia
oscuro. Elprogresivo dafio de la fosforilacion de las moléculas de queratina de alto peso
molecular, especialmente K1 en el proceso de arsenicismo crénico, provee un modelo
adecuado de estudio de la significacion bioldgica de las fosforilaciéon en los filamentos

intermedios durante la carcinogénesis quimica del arsénico (129).

Accion del As sobre la piel y demas tejidos epiteliales

Los hallazgos més comunes localizados en la piel de pacientes con exposicion
prolongada al As son las queratosis arsenicales, la hiperpigmentacion y las neoplasias. (1-

7-14-33-75-127-140).

Las queratosis benignas de palma de las manos y planta de los pies son la
localizacion y manifestacion clinica més frecuente. Pueden tener el color de la piel
normal o ser amarillentas; se presentan como papulas puntiformes que pueden crecer y
hacerse nodulares o coalescer y hacerse verrugosas. Su tamafio varia desde 0,2a 1 cm

de diametro.

Ademas de la localizacion palmoplantar se las puede encontrar en otros sitios
de las extremidades, como eminencia tenar, bordes laterales de las palmas de las manos,

superficies dorsal y lateral de los dedos de las manos, planta de los pies, talones y dedos
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de los pies. También se las puede hallar en el tronco y otras areas no protegidas del sol,
con aspecto de placas discretas, de superficie plana, hiperpigmentadas, rugosas o
finamente descamativas. Pueden ser halladas en el 80% de los individuos con exposicion
arsenical cronica luego de largo periodos de latencia, cuya distribucion por edades se ha
observado que, conforme aumenta la edad, se aumenta la proporcion de individuos
afectados. (2). Los hallazgos histolégicos corroboran el diagnéstico, pero no son
patognomonicos. La mayoria de las lesiones son morfolégicamente benignas, no
muestran atipia celular, sin evidencia de degeneracién elastoidética en la dermis
superior, consistente con desarrollo de carcinomas intraepidérmicos del tipo de la
enfermedad de Bowen, que es el carcinoma cutaneo mas asociado a la exposicion
arsenical, con un periodo de latencia entre el comienzo de la exposicion y la aparicion de

las lesiones cutdneas de, aproximadamente, 10 afios.

Numerosos investigadores han estudiado la relacion entre la presencia de la
enfermedad de Bowen en areas protegidas de la piel y la aparicion de carcinomas
viscerales, implicando al As como causa comin. Aunque algunos sugieren una relacion
significativa entre la enfermedad de Bowen en dichas areas protegidas del sol y el incre-

mento del riesgo de malignidades viscerales (46-86-119) otros no lo consideran asi. (4).

La melanosis, con su caracteristico aspecto de “gotas de lluvia”o “piel de
ofidio™, es otra expresion cutdanea del envenenamiento arsenical crénico. A veces es
dificil de reconocer por su aspecto difuso, sobre todo en pacientes de piel bronceada.
Otras veces puede simular la enfermedad de Addison y ha sido descripta como producida

por depositos de As o aumento de la melanina. (1).
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Otros efectos cronicos del As sobre la piel son las neoplasias: enfermedad de
Bowen, como ya fue descripta, y carcinomas basocelulares y espinocelulares multiples
(81). El carcinoma espinocelular puede nacer sobre queratosis arsenicales, enfermedad
de Bowen o piel sana. Los nacidos sobre enfermedad de Bowen son mds agresivos que
los nacidos sobre queratosis arsenicales. A su vez los arsenicales son més agresivos que
los inducidos por la luz solar. Los carcinomas basocelulares son también, a menudo,
multiples, y se los halla mas frecuentemente en el tronco, siendo la forma superficial
nodular la mas comun, y algunos pueden presentar tipos mixtos baso-espinocelulares.
Llama la atencion, en este punto, la coincidencia de las publicaciones sobre la incidencia
aumentada de neoplasias epiteliales viscerales, cuya frecuencia es dificil de determinar.
La localizacion mas frecuente es el pulmén, mucosa oral y lengua, esofago, estomago,
higado y el resto del tracto intestinal y urinario. En el sistema génito-urinario se han
descripto lesiones en el rifion, uréteres, vejiga y prostata. Otras localizaciones menos

frecuentes son las mamas y el pancreas. (1).

Para Shannon y Strayers (128), las lesiones cutaneas se producen segiin un
patrén caracteristico de distribucion, y son, generalmente, multiples. En el caso del As
ingerido como medicamento, los investigadores publican dosis-repuesta entre la can-
tidad de As ingerida y la frecuencia de aparicion de lesiones cutdneas miultiples. En
cambio para el As ingerido en agua de bebida y el tiempo que debe transcurrir para que

se exprese en lesiones cutaneas, hay mas controversias entre las opiniones.
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Carcinogénesis Arsenical

Segun la International Association for Research on Cancer (IARC), el arsé-
nico y los compuestos arsenicales son carcinogénicos para el ser humano; esto se basa
en la evidencia proveniente de: estudios que muestran un incremento de céncer de piel
en pacientes tratados con arsénico inorgénico trivalente, de cancer de piel (y posible-
mente de otros) por la ingesta de agua de consumo conteniendo altas concentraciones
de arsénico, y de cancer, sobre todo de pulmén, por exposicion ocupacional a com-

puestos de arsénico inorganico en fundiciones de cobre y en minas. (13-72-110).

En 1888, Sir Jonathan Hutchinson relaté claramente el desarrollo de quera-
tosis y cancer de piel en pacientes que ingirieron solucion de Fowler u otros
medicamentos que contienen compuestos arsenicales, con fines terapéuticos, (36-45-73-
100-118-157), por agua de consumo contaminada natural o artificialmente (11-67-70-

132-152), o por productos agricolas contaminados con pesticidas con As. (75-96-142).

Esto se afirma ain mas por la evidencia epidemiolbgicas que indica un
aumento en la prevalencia de cancer de piel en pacientes tratados con solucion de
Fowler por periodos que varian de dos semanas a doce afios, con un promedio de 250
mg. As/mes; siendo la prevalencia de cancer de piel en un grupo de 142 pacientes, del

11%. (46).

En Taiwan, estudios realizados en 4reas endémicas de arsenicismo crénico por
agua contaminada con As, indican la presencia de 238 canceres de piel en 153 pacientes.

El 18,54% de la poblacion del area presentaba manifestaciones cutaneas (hiper-
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queratosis e hiperpigmentacion), y el 10% de los mayores de 60 afios presentaba alguna

variedad de cancer de piel. (130).

En 1968, Tseng (146), basandose en el examen de mas de 40.000 habitantes
de areas en las que el agua de consumo estaba contaminada con un promedio de 0,5 a
0,6 mg. As/litro, obtuvo una tasa de incidencia de céncer de piel de 10.6/1.000; mientras
que no observé cancer de piel en un grupo control de 7.500 personas que bebian agua

con menos de 17 mg de As por litro de agua.

Tanto las comunicaciones sobre casos clinicos como los estudios epidemio-
légicos indican que los cénceres de piel que se presentan en pacientes con arsenicismo
cronico suelen ser multiples, y su tipo varia segun cada informe, siendo los mas frecuen-
tes los carcinomas in situ (enfermedad de Bowen), y los carcinomas basocelulares,

seguidos por los carcinomas espinocelulares y formas combinadas. (67-130).

El As y sus compuestos pueden causar también canceres internos (119), como,
por ejemplo, leucemia (83-116), cancer de mama y colon (73) y tejidos linfaticos (58),
pero, fundamentalmente, de pulmoén, ya sea la exposicién al As por ingesta o por inha-
lacion. (13). A pesar de que varios estudios no detectaron asociacion entre inhalacion
de As e incremento de riesgo de céncer de pulmén, la mayoria de los estudios realizados
han encontrado un aumento de la incidencia de cancer de pulmon en poblaciones
expuestas, (58-133); aunque es comun el hecho de que los estudios sean limitados, ya
sea por exposicion a otros factores carcindgenos, o por exposicion a As por via oral. (58-

67).
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El origen del As inhalado es fundamentalmente ocupacional, produciéndose
sobre todo en mineria y en refinerias de cobre, por lo que no s6lo han sido afectados los

trabajadores, sino también la poblacion vecina a la fuente de gases con As. (67, 110).

En Moselle, Alemania, se encontré cancer de pulmén en 108 de 163 vitivini-
cultores. Si bien estas personas ingerian gran cantidad de vino contaminado con As
proveniente de pesticidas, no puede ser excluida la posibilidad de que, al menos en

parte, la inhalacién de pesticidas arsenicales haya sido la causa. (96).

La ingesta de agua contaminada con As es también un factor muy importante

en el cancer de pulmén y de otros canceres internos. (103-108).

En la provincia de Cérdoba, Argentina, examinados los registros de mortalidad
para todas las muertes ocurridas entre 1949 y 1959 en dreas con elevados niveles de As
en aguas de consumo humano (promedio de 600 mg As/1), la mortalidad por todos los
canceres fue del 24% sobre el total de defunciones, lo cual resulté considerablemente
mayor que el 15% de muertes por cancer sobre la totalidad de muertes en toda la

provincia. (20). Esta evidencia sugestiva se confirma por estudios realizados en Taiwan.

En 1986, Chen (48) observé una dosis-respuesta positiva entre la exposicion a
aguas de pozos artesianos contaminados con As, y prevalencia de cancer de vejiga,
pulmén o higado; en una relacion, para los que han usado dicha agua durante 40 afios o
mas, de 3.90, 3.39 y 2.67 respectivamente, comparado con aquéllos que nunca usaron

dicha agua.
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En 1992, Smith (132) establecié una clara dosis-respuesta, ya que al variar la
concentracion de As en el agua ingerida de 170 a 470 y a 800 mg. As/1, la relacion de
las tasas de mortalidad por cancer de pulmdn fue de 1.8, 3.3 y 4.5 para los varones y de
2.8, 4.3 y 8.8 para las mujeres, utilizando la mortalidad por céncer de pulmoén en la

poblacion taiwanesa general como comparacion.

Algunos autores han notado que el angiosarcoma hepatico, neoplasia suma-
mente rara en la poblacion general, ocurria con mucha frecuencia en personas tratadas
con solucion de Fowler (115-118) y en vitivinicultores en Moselle. (96). La bajisima
frecuencia de este tumor hace que, aun un pequefio aumento en su incidencia relacio-

nada al As, sea sumamente significativo.

La estimacion de riesgo de contraer cancer por envenenamiento arsenical fue
calculada sobre los datos estadisticos obtenidos en Taiwan, en uno de cada 1.000 indi-

viduos que ingieran 0.2 mg.As/1 de agua/dia. (97-132).

Hsueh (69) hace referencia a que la funcion hepatica y el estado nutricional
pueden afectar el metabolismo del As inorganico y el desarrollo subsecuente de cancer
de piel. Lu y Chen (95) hallan, por otra parte, prevalencia de antigeno de superficie de

hepatitis B en el area endémica de Taiwan.

Es importante, a este respecto, tener en cuenta el trabajo de Enwonwu y Meeks
(56) quienes, en una revision bibliografica, subrayan los roles compartidos y de gran
importancia de los factores dieta/nutricién en la ya largamente vinculacion establecida
entre el consumo de tabaco y alcohol con el cancer oral. Maier y Weidaner (98) hallan

aumento en la incidencia de cancer laringeo asociados al consumo de tabaco y alcohol.
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De todas maneras esto no altera la conclusion que la exposicion cronica de As

est4 asociada a mayor riesgo de cancer. (29-38-49-77-104-111-135-147-150-151).

Algunos estudios sobre modelos animales han producido evidencia sobre la
relacién positiva entre As y cancer de pulmén. En la mayoria de estos estudios, los
animales fueron expuestos a As por instilacion intratraqueal y luego observados por el
resto de sus vidas. (58). Los animales estudiados, fundamentalmente ratas y hamsteres,
desarrollaron tumores benignos de pulmon, pero no cancer de pulmon (109). La implan-
taciéon intraestomacal de trioxido de As en 18 ratas produjo el desarrollo de adeno-
carcinomas secretantes en dos de ellas y de adenocarcinomas mucoquisticos en una (82).
La exposicion a As por via oral en animales para inducir tumores no ha arrojado

conclusiones. (53-58).

Sin embargo, esta limitada evidencia de carcinogenicidad del As en animales,
tampoco refuta en modo alguno la asociacion positiva entre exposicion a As y cancer,

que ha sido observada en humanos. (36-72).

Existe una gran coincidencia en la literatura mundial sobre la localizacion de las
neoplasias de origen arsenical. La mayoria de las publicaciones son consistentes con el
siguiente orden (66):

1°.  Piel
2. Pulmén

3°, Otras localizaciones
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Respecto a esta ultima, son numerosas las publicaciones que citan cancer en
pacientes con arsenicismo cronico en la cavidad bucal (22-27-51-66-67-73-100-142)

dandole algunas de ellas, el caricter de “ mas frecuentes ™. (1).

Caracteristicas Geologicas de las Zonas Arsenicales de la Republica

Argentina

Extensas regiones de nuestro pais, que por las caracteristicas generales de su
suelo y su clima poseen excelentes aptitudes agropecuarias, sufren limitaciones en cuanto
a su aprovechamiento debido, principalmente, a la calidad del recurso hidrico disponible.
(Figura 1). En el caso de la llanura sudoriental de la provincia de Cérdoba, esos
problemas se manifiestan con mucha intensidad, por tratarse de un area con gran
desarrollo agropecuario e importante densidad de poblacion. (Figura 2). Enestaregion,
a la elevada salinidad de ciertos acuiferos, se le suma una contaminacién natural con arsé-

nico, acompafiada generalmente por elevados contenidos de flior y vanadio.

Si bien en nuestro pais las aguas contaminadas con As se hallan en regiones muy
extensas, el presente trabajo se realizo en la zona mas afectada por esta contaminacion,
situada entre los 61° 45"y 63° de longitud oeste y entre los 32° 20’y 33° de latitud sur.
(Figura 3). La Ruta Nacional N° 9 atraviesa el 4rea citada entre las localidades de Gral.
Roca y Ballesteros, a lo largo de aproximadamente 100 Km. Por elnorte llega hasta
la ruta Cintra - Noetinger -Saira y por el sur hasta la Ruta Provincial N° 6. Esta
zona forma parte de la extensa provincia geologica denominada “llanura chaco-

pampeana” y de la parte de ésta denominada “pampa hundida” (106).
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Figura 1: Distribucién de Zonas con Agua con Alto Contenido Arsenical en la
Republica Argentina. (Establecida por Obras Sanitarias de la Nacion,
Rep. Argentina)
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Figura 2: Areas Arsenicales de la Provincia de Cérdoba
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Figura 3: Areas del Sudeste de la Provincia de Cérdoba donde se realizo el

presente Trabajo

Su red de avenamiento fue determinada en la configuracion de la

planicie y constituye un sistema desarrollado en el pleistoceno, que permite en lineas
generales que el escurrimiento de aguas subterraneas observe el mismo sentido que las

superficiales (Figura 4).

Nicoli (106) realizé un estudio geoquimico en el area sefialada en la figura 4 en
septiembre de 1982, donde se tomaron 50 muestras de agua de la capa freatica (aguas

superficiales y acuiferos semisurgentes). La mayor parte de los puntos de muestreo
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fueron pozos abiertos® (pozos de balde) con una bomba o molino de viento instalado
(Figura 5). La profundidad de la capa fredtica® presentaba variaciones entre los distintos
puntos de muestreo entre 2 y 22 mts., pero generalmente estaba comprendida entre 3 y
8 mts, en el 70% de los pozos. Los resultados analiticos de este estudio se expresan en
la Tabla 1 donde se consignan los valores minimos, maximos y medios para cada
parametro o componente analizado. En lo relativo al As, se puede concluir que se
comprob(). la contaminacién natural de las aguas estudiadas, registrdndose un valor
minimo de 18.7 mg/l y un méximo de 3.810 mg/1, con una media de 418 mg/1, valor que
supera ampliamente el maximo tolerado por las normas de Obras Sanitarias de la Nacion.

Mais del 72% de las muestras analizadas excede ese limite.

El pozo abierto o pozo de balde al que se hace referencia, es el llamado “pozo artesiano”, que,
por lo general, es muy hondo, en el que el agua se eleva en virtud de las leyes hidrostaticas,
desde capas muy profundas a otras mucho mas elevadas y ain, algunas veces, sobre el nivel del
suelo; se les ha dado el calificativo de “artesianos™ por ser en Artois (antigua provincia del norte
de Francia), el lugar donde primero se construyeron, en Europa, pozos de esta clase. (78).

Fredtico (del griego, Phear, phréstos, pozo). Dicese de las aguas acumuladas en el subsuelo
sobre una capa impermeable y que pueden aprovecharse por medio del pozo. Dicese de la capa
del subsuelo que contiene estas aguas. (126).
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Figura 4: Red de Drenaje y Planos Morfologicos del Area donde se realizo el

Estudio.
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Figura 5: Tipica bomba operable manualmente instalada en pozo artesiano.

Este tipo de sistema de extraccion de agua de la primera napa

freatica, es de uso masivo en la zona rural de la provincia de
Coérdoba.
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Tabla 1: AGUAS SUBTERRANEAS DE LA LLANURA SUDORIENTAL
DE LA PROVINCIA DE CORDOBA. Valor maximo, minimo y medio de

los parametros fisicoquimicos, aniones, cationes, CO, y oligoclementos analizados"

FACULTAD DE ODONTOLOGIA (U.N.C.)
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~ Pardametro Valor minimo Valor maximo Media
Temp. (°C) 15.4 21,3 18,1
pH “in situ™ 7.0 8.3 7,80
pH en laboratorio 7.7 8.76 8,13
Cond. Especifica
“in situ” ( mho/cm) 659.,0 13.400,0 4.044.0
Cond. Especifica en
laboratorio ( #ho/cm) 845,0 12.989,0 4.184,0
Residuo a 105° C (g/) 0,556 10,780 3,530
Residuo a 180° C (g/1) 0,524 10,672 3,436
Li* 0,02 0,25 0,09
Na* 67,0 3.320,0 1.034,0
K+ 7,41 102,5 35,88
Mg?* 0,11 253,7 39.41
Ca? 3,94 3433 50,51
HCO* 200,0 1.512,0 624.9
SO 71,1 4.250,0 1.083,0
Cl- 46,8 3.362,0 6759
Dureza en CaCo, 17,3 1.092,0 290,8
Co, 1,3 24,0 8.6
As 18,7 3.810 418
F 256 6.290 1.649
v <9 1.715 457
U <1.9 166 42,5
Se 0,356 24,2 4,45
Sb 0,31 292 3,99
Mo <59 6.280 292
4 Aniones, cationes, dureza en CaCO; y CO, en mg/l; oligoelementos en ug/1.



La Comisiéon Nacional de Investigaciones Espaciales llevo a cabo un procesa-
miento digital interactivo de la informacién de la imagen del satélite Landsat II,
de orbita 244 y cuadro 083, del 24 de julio de 1981. En el mapa de distribucion
geografica del As, elaborado a partir de los impresos obtenidos mediante la unidad
periférica, se observd que las mayores anomalias positivas se presentan en el tercio
occidental del 4rea donde se desarrollo el presente trabajo de investigacion, y los valores
maximos se localizaban en un area proxima a la localidad de Ordéiiez. (Figura 6).
Figura 6: Distribucion Geogrifica de los Contenidos de Arsénico en las Aguas

Subterrineas del Area. Mapa obtenido mediante la Unidad Perifé-

rica de Impresion de Puntos del Sistema de Procesamiento Digital de

Imagenes.

Ordéfiez

Referencias: As (HO/)

Gpazlpo 211a730 7312255 255 a 920 a1 33320 3321 a11.500

FACULTAD DE ODONTOLOGIA (UN.C.) Odontélogo VICTORIANO CARRICA 27



Es importante destacar que la Organizacion Mundial de la Salud
recomienda como limite mdximo de cantidad de As permitido en el agua

de bebida un 0,05 ppm,y la norma de Obras Sanitaria de la Nacion

es de 0,120 ppm. (6-37-42).
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Manifestaciones clinicas del HACRE

La ingestion durante afios de As o sus sales, provenientes del agua de bebida
obtenida de pozos, en su mayoria de la primera napa, ademas del aporte no despreciable
de los alimentos producidos en las mismas regiones, que lo contienen en una proporcion
mayor que la normal, lesiona principalmente la piel, debido a una intoxicacién

caracteristica: el HACRE.

Las primeras manifestaciones clinicas se evidencian entre la pubertad y la edad
adulta, pero pueden existir casos en los que la aparicién de los sintomas se produce en
edad escolar, lo cual fue mencionado inclusive en las primeras comunicaciones sobre el
HACRE en la sesion extraordinaria del Circulo Médico de Rosario del dia 15 de octubre

de 1917. (3).

Segun Astolfi, (7), se deben tener en cuenta que, coexistiendo o no con la
expresion cutanea de la enfermedad, se pueden hallar otras manifestaciones extracuténeas

que, con fines didacticos, se pueden ordenar de la siguiente manera:

1) Lesiones cutdneas
2) Lesiones extracutaneas no cancerigenas
3) Lesiones cancerigenas viscerales

1)  Lesiones cutdineas

Guardando cierto orden relativo enrelacion al tiempo de exposicion, pero

pudiendo imbricarse entre si, se describen a nivel cutaneo, cuatro periodos sintomaticos:
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a) Primario o inicial: hiperhidrosis

b) Secundario: hiperqueratosis

c) Terciario: melanodermia
d) Cuaternario: complicaciones (6-7)
a) Periodo primario: los primeros sintomas aparecen largo tiempo

después de residir el sujeto en la zona endémica, sin importar la edad del paciente. (6).
La primera manifestacion es la hiperhidrosis, un aumento de sudoracion, que puede ser
tan intensa que ocasiona la maceracion con descamacion de la piel. Se localiza primero
en la palma de las manos y luego en la planta de los pies. Es precedida y acompafiada
de rubicundez, prurito y sensacién de fuerte ardor, que obliga a poner las manos
en agua fresca. Tiempo después aparece una descamacion furfuricea en los dedos y

la regién palmar, pudiendo existir manifestaciones disestésicas. (8).

b) Periodo secundario: Hiperqueratosis de las mismas zonas.
Después de los fendmenos antedichos, la palma de las manos y la planta de los pies
presentan un engrosamiento difuso de la epidermis o queratosis difusa. (63). Luego se
van agregando tapones cOrneos, rugosos y negruzcos con asiento predilecto a nivel de
los poros sudoriparos, configurando una queratosis circunscripta . (3). Los clavos
hiperqueratdsicos son mas comunes en los bordes de las manos, en la cara lateral de los
dedos y en el trayecto de los flexores. A veces pueden hallarse en las mufiecas y cara
interna de los antebrazos. La marcha se hace penosa por causa del dolor punzante que

ocasiona el peso del cuerpo sobre la planta de los pies, y la presion de las manos sobre
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los objetos duros produce fuertes dolore—s. Estas lesiones van acompafiadas generalmente
de la hiperhidrosis del periodo primario. (8-50). Enla zona de pliegues palmares y
plantares se producen fisuras y erosiones que secundariamente pueden infectarse. (5).
En este estado la marcha y el trabajo manual son casi imposibles. Las lesiones son

generalmente distribuidas en forma simétrica, pudiendo comprender otras areas del
cuerpo. (7).

©) Periodo terciario: la melanodermia es muy tipica, adoptando por
lo general la disposicion en gotas de lluvia, al mostrar un sembrado de leucodermias
lenticulares. (5-7-25). Su tinte varia entre el gris pizarra y el negro, localizandose
habitualmente en las regiones no expuestas del torax, o en las partes normalmente méas
pigmentadas, o en aquellas que son sometidas a friccion o presion, o sobre dermatosis
preexistente (137-138). De tal manera esta melanodermia se presenta afectando el
cuello, sobre todo en su base, avanzando sobre la horquilla esternal, las fosas
supraclaviculares y los bordes y huecos de las axilas. Los brazos y antebrazos, asi como
el tronco, estan totalmente invadidos por la melanodermia. En el abdomen, la locali-
zacién es preferentemente en la parte baja y flancos, extendiéndose a las regiones
inguinocrurales y esfumandose sobre los muslos. Las partes normalmente pigmentadas
como las mamas se cargan intensamente, respetandose la cara y las manos. El examen
histolégico evidencia una acumulacién de melanina en la capa basal de la epidermis, asi
como en la capa espinosa suprayacente y en los melanocitos constatindose
frecuentemente atrofia de la epidermis y anexos cutaneos. El intervalo entre la primera

exposicion y la aparicion de la pigmentacion es variable de un paciente a otro, y en
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ocasiones no se evidencia. (7). Enalgunas oportunidades la melanodermia puede ser mas
visible en el tronco, en el que alternan zonas hiperpigmentadas de color sepia con puntos
acromicos formando lo que se denomina “piel de ofidio” o “huevo de tero” . En este
periodo el cabello puede volverse ralo, fino, quebradizo y seco. Las uifias se engrosan
y pueden quebrarse (8). Su mecanismo de produccion ha dado origen a varias teorias,
seglin algunos autores se trataria de una oxidacion de la promelanina y otros opinan que
se trata de una probable intervencion neuroenddcrina a cargo del simpatico con la accion
antagonica que la suprarrenal ejerce sobre la hormona melanoestimulante de la hip6fisis.
Mas recientemente se admite que la melanodermia arsenical resulta de la unién de los
grupos sulfhidrilos de la piel y el As, con la consiguiente falta de inhibicién normal de
éstos sobre la actividad de la tirosinasa. Se favorece asi la accion de esta enzima sobre
la tiroxina (fenilalalina) para formar dopa (dihidroxifenilalanina), sustancia que se

transforma por autooxidacién en indolquinona, que al polimerizarse forma melanina. (7).

d) Periodo cuaternario: El cincer cutdneo constituye uno de los
mas temidos. Este es uno de los pocos canceres de etiologia conocida, llamédndosele
también cancer de Jonathan Hutchinson, por ser él quien primero sostuvo la relacion

entre el As y el cancer de piel en pacientes tratados con arsénico medicamentoso. (7).

En el HACRE todas las formas clinicas e histopatolégicas de epiteliomas
pueden ser observadas, aun en un mismo paciente, predominando los enfermos que
tienen mas de un carcinoma (137). En 1972, Tello revisé las estadisticas de su propia
experiencia sobre epiteliomas cutaneos en pacientes con HACRE, encontrando que sobre

243 pacientes, 91 tenian un solo carcinoma, mientras que los 152 restantes tenian mas
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de uno, llegando a contarse 1029 lesiones de aspecto clinico de carcinomas espino-
celulares, basocelulares, mixtos, epiteliomatosis superficial, enfermedad de Bowen,

lesiones bowenoides y queratosis 0 queratomas arsenicales.

Segtin Besuschio (22), en un estudio epidemiol6gico retrospectivo de pacientes
hospitalizados en zonas de HACRE entre los afios 1949 y 1958 con datos obtenidos.del
Registro General de Patologia, sobre un total de 688 casos de cincer registrados, 100
de ellos se ubicaron en piel (16,42%). De éstos, 78 fueron carcinomas espinocelulares,
43 (55,1%) se originaron en partes cubiertas de la piel, mientras que de los 22
carcinomas basocelulares, 7 (31,8%) lo hicieron en zonas cubiertas. Esto contrasta con
lo visto normalmente en la poblacion de otras zonas, donde los carcinomas basocelulares
predominan en las areas expuestas de la piel. De estos datos surge también una
diferencia entre las caracteristicas de los canceres arsenicales medicamentosos, que son,
predominantemente espinocelulares; mientras que en los producidos por el HACRE hay
un ligero predominio de los basocelulares sobre los espinocelulares. Esta diferencia
quizds sea debida a que mientras las preparaciones medicamentosas contienen
compuestos arsenicales bien definidos, en el HACRE, ademas del As y sus sales ingresan
al organismo otras sustancias como el vanadio y el flior, frecuentemente contenidos en
el agua de bebidas (5). Sin embargo, las estadisticas presentadas por Besuschio en 1979
presentan una contradiccion sobre la frecuencia relativa de los distintos tipos de cancer
de piel, con un 78% de carcinomas espinocelulares, contra un 22% de carcinomas
basocelulares. La causa de esto quizas se deba a que los datos fueron obtenidos a través

de un estudio transversal retrospectivo, en el que no se realiz6 una valoracion precisa del
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factor causal, por lo tanto no se puede inferir que dichos porcentajes sean atribuibles a
la accion del arsénico. También es posible que, debido a la mayor tasa de mortalidad que
producen los carcinomas espinocelulares respecto de los basocelulares, éstos ultimos no
hayan sido registrados en su totalidad por no ser causa de muerte. Los epiteliomas del
HACRE se inician sobre queratomas, queratodermias o melanodermias; o sobre piel
clinicamente normal, auque segtin los datos de los Dres. Tello, Abulafia y Ferraris, esta
piel aparentemente sana, histolégicamente presenta alteraciones constantes y suficientes
distinguibles de la piel normal, por lo que esta piel arsenical constituiria un verdadero

precancer (137-139).

2)  Lesiones Extracutineas no Cancerigenas

Pueden presentarse en forma aislada o concomitantemente con las lesiones
dérmicas descriptas. Algunas de estas lesiones fueron descriptas en las primeras comuni-
caciones de la enfermedad, realizada en la sesion extraordinaria del Circulo Médico de
Rosario del 15 de octubre de 1917, y, si bien se basan sélo en la presentacion de algunos
casos clinicos, son muy descriptivas de la enfermedad. Uno de los pacientes, de 25 afios
de edad, no alcohélico, tenia cirrosis hepatica, con hepato y esplenomegalia y ascitis.
Otro paciente, de 12 afios de edad, tenia marcada cianosis en dedos, ufias, manos y
orejas, la cual desaparecia y aparecia bruscamente. En cara, cuello y torax se le obser-
varon fendmenos de vasodilatacion en algunos sitios, que alternaban con palidez en
otros. Las percepciones sensoriales de cualquier naturaleza y sobre todo al frio, le

provocaban cambios bruscos en la circulacion de toda la piel, con una vasoconstriccién

FACULTAD DE ODONTOLOGIA (U.N.C.) Odontélogo VICTORIANO CARRICA 34



tan intensa que la lengua se llegaba a poner azulada. Una tercer paciente, de 7 afios de
edad, presentaba alteraciones similares en pies, con intenso dolor. En dicho lugar y en
cara, nariz y manos, también se observo cianosis alternando con lividez. Este paciente
presentaba alteraciones dérmicas como hiperqueratosis y melanodermia. Esto no sdlo
pone en evidencia que el HACRE puede afectar a los nifios atin a temprana edad, sino
que también marca que, concomitantemente con las manifestaciones dermatolégicas,
se presentan, desde un primer momento, alteraciones en el sistema circulatorio. (3-37-67-
71-102-120-160-165). Un afio después, Ayerza (8) publicé sus observaciones, encon-
trando alteraciones en sistema nervioso, y sefiala las manifestaciénes de paraplejia toxica,
atrofia muscular y polineuritis. En cuanto al sistema arterial relata no haber
encontrado lesiones en los grandes vasos, pero si en el sistema arterial periférico, con
cianosis, enfriamiento, ulceraciones y dolor en dedos de pies, que repentinamente se
tornan de una coloracion blanca. Estos espasmos vasculares llegan hasta la gangrena,
de manera similar al sindrome de Reynaud. El higado puede presentar cirrosis, que no
retrocede ante la medicacion sino al alejar al enfermo de la region contaminada. El
corazén puede presentar asistolia general que puede llevar a la muerte o curar si se

elimina la causa.

En nuestro pais las investigaciones y publicaciones de casos clinicos sobre
lesiones extracutaneas no cancerigenas en pacientes con HACRE no son abundantes,
pero a nivel mundial se ha sefialado que la exposicion arsenical en sus distintas formas

produce efectos cardiovasculares, hepatorrenales, neurolégicos, respiratorios,
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hematopoyéticos, asi como también trastornos teratogenéticos y alteraciones

mutagénicas. (7-65).

3)  Lesiones Cancerigenas Viscerales

Ademas de los carcinomas del tejido dérmico, es posible que el HACRE
favorezca la aparicion del cancer visceral. Al respecto existe un trabajo de Bergoglio
(20) que compara las causas de defunciones en regiones de la Provincia de Cordoba,
netamente arsenicales, con las de toda la Provincia de Cordoba. ocurridas entre 1949 y
1959. Entre 2.355 defunciones de la zona arsenical, 556 ocurrieron por canceres
localizados en distintas partes del cuerpo, correspondiendo el 1.2% a la cavidad bucal y
faringea. Es de destacar que mientras en la zona arsenical la mortalidad por cancer
constituyé el 23.84% del total de defunciones, llegando en algunas localidades al
34.89%, en la provincia de Cordoba el porcentaje de mortalidad por cancer sobre la
totalidad de las causas es del 15%, lo cual resulta muy significativo. También es
importante destacar que dentro de la mortalidad producida por neoplasias malignas en
toda la provincia de Coérdoba; las muertes por cancer de pulmén y cancer de piel

poseen una mayor prevalencia en las zonas arsenicales.

En lo referente al cancer visceral, la mayoria de los autores admite que los
compuestos arsenicales inorganicos son los que tienen mayor accion cancerigena, sin
embargo, el relevamiento incompleto de causas de muerte, la inapropiada comparacion
de grupos, la intervencion de otros factores cancerigenos ambientales y la

susceptibilidad individual, no permiten establecer en forma precisa en qué medida la
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intoxicacion crdnica con As por el agua de consumo aumenta la susceptibilidad de

desarrollar cancer visceral en los pobladores de zonas de HACRE. (7-22-25-26-141).

Neoplasias Bucales y Arsenicismo Croénico

Son numerosas las publicaciones de la literatura cientifica mundial sobre este

tema.

Thiers (142), al investigar sobre siete casos de vitivinicultores de Beaujolais y
Bas-Maconnais con envenenamiento cronico por tratar sus vifias con insecticidas
arsenicales, observo cuadros clinicos tipicos de esta enfermedad, entre los que figura un

enfermo grave con amputacioén de antebrazo y epitelioma de base de lengua.

Hindmarsh y Mc Curdy (66), en su minuciosa revision bibliografica de la
toxicidad del arsénico, concluyen estableciendo que la carcinogénesis arsenical puede

ordenarse de acuerdo a su frecuencia en:
a) Cancer de piel
b) Cancer de pulmén
c) Otras neoplasias

Estas ultimas incluyen tumores de estdmago, mucosa oral, eséfago, vejiga

urinaria, glandula mamaria, linfomas y leucemias.

Hotta (67), al describir los aspectos clinicos de la intoxicacion arsenical cronica

producida por contaminacion ambiental y ocupacional en y alrededor de una refineria en
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el distrito de Toroku, Miyazaki, Japon, cita la cavidad oral como uno de los sitios de

localizacion del carcinoma espinocelular vinculado al arsenicismo crénico.

Minkowitz (100) presenta un caso de un joven de 21 afios que comienza una
carcinomatosis miltiple vinculada a la ingesta de solucion de Fowler (1% de As 203)
entre los 7 y 10 afios de edad prescripta por el médico familiar para el tratamiento de la
corea de Sydenham. EIl paciente present6 inicialmente una tlcera carcinomatosa de
borde posterior de lengua, cuyo diagndstico histolégico fue carcinoma espinocelular bien
diferenciado, y que luego de 15 afios de seguimiento, muri6 por metéstasis generalizada.
Alain (1) considera que las neoplasias internas asociadas a la exposicion arsenical, tienen
una incidencia aumentada de los canceres epiteliales viscerales, cuya frecuencia de
localizacién es: pulmén, boca (mucosa oral y lengua), esdfago, estomago, higado,

tracto gastrointestinal y urinario, etc.

Besuschio (22), en su revision epidemiologica de la asociacion entre Asy cancer
en Argentina, realizada en 1979, concluye diciendo que la lista de canceres arsenicales
extra-cutaneos, principalmente de membranas mucosas, es larga, pero usualmente no
confirmada por biopsias (estdmago, lengua, mucosa oral, mucosa de vejiga, uretral,
uretral esofagica, bronquial, etc.). Los canceres de mucosa oral, lengua, esofago y tracto

gastrointestinal, para este autor, superan los valores medios de incidencia.

Biagini (24) en su trabajo sobre “Hidroarsenicismo crénico y leucoplasias”,
estudia un grupo de 300 pacientes, con los mismos habitos y costumbres, todos hombres
con una edad por encima de los 35 afios, provenientes de las zonas Este y Sudeste de la

Provincia de Cérdoba. Los pacientes se dividieron en 3 grupos de 100 hombres cada
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uno. El primero de zonas con agua de alto contenido arsenical y con manifestaciones
clinicas de intoxicacidn arsenical crénica. El segundo proveniente de zonas con agua de
alto contenido arsenical y sin manifestaciones clinicas de intoxicacion arsenical cronica;
y el tercero proveniente de zonas sin contenido arsenical y, por lo tanto, sin
manifestaciones clinicas de intoxicacion. En el primer grupo se hallo un numero
significativo de leucoplasias, 23%, siendo las localizaciones mas frecuentes, la boca, los
labios, retrocomisuras, lengua y encia. Cinco enfermos, con localizacion de leucoplasias
en labios, presentaban ademads, canceres espinocelulares confirmados por estudios
anatomo-patolégico y dos enfermos de este mismo grupo, a los 2 y 5 afios
respectivamente, fueron operados de céncer de laringe. En el segundo grupo, a pesar de
tratarse de pacientes provenientes de zonas arsenicales, las leucoplasias fueron menos
frecuentes, 17% con un solo caso de epitelioma espinocelular y sin cancer de laringe. En
el tercer grupo se observaron 8 leucoplasias, sin cancer de labio y laringe. Las demas
causas capaces de producir leucoplasias, como hébitos de fumar, irritaciones locales,
carencias alimenticias, hipercolesterolemia, etc. guardaban proporcion en los tres grupos,
por lo que el autor concluye aﬁrmando que el As, en aguas de consumo en una

proporcion mayor que la normal, puede ser una causa méas de leucoplasia.

Como antecedente debemos destacar la experiencia del Prof. Osvaldo Suérez,
titular de la Catedra de O.R.L. de la Facultad de Medicina de la U.N.C., quien nos ofrece
un material muy rico y numeroso para ilustrarnos sobre como el As es capaz de asentar
en mucosa y hacer en ella lo mismo que en piel, es decir, comportarse creando estados

pre-cancerosos que con el tiempo evolucionan a neoplasias de localizaciones varias en
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mucosa buco-laringo-bronquial. Suéarez dice que, en un 60% de los pacientes arsenicales,
encontrd “un cambio de coloracion de las mucosas; leucoplasias con gran frecuencia;
proliferaciones, estados prepapilomatosos, mucosas mds engrosadas, despulidas, con
pigmentaciones, laringes sucias, granulosas con pérdida de su color natural”. En su
trabajo sobre “Lesiones pre-cancerosas y cancer laringeo”, Sudrez (24) observa en los
pacientes arsenicales "una voz disfonica, dura, la que avanza lenta y paulatinamente,
sin que el paciente se dé cuenta de ello. Agrega que, evidentemente, hay por los

arsenicales, lesiones clinicas en la mucosa laringea”.
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OBJETIVOS

1) Estudiar la prevalencia de lesiones cancerizables de la mucosa oral en
pacientes del area endémica arsenical del sudeste de la Provincia de

Coérdoba.

2) Realizar un estudio comparativo entre la prevalencia de las lesiones
cancerizables de la mucosa oral de individuos del area endémica o
arsenical (AS) con las de un grupo de pacientes provenientes de un area

no endémica (NAS), similar en cuanto a las condiciones experimentales.
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MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 304 pacientes en zonas rurales de la Provincia de Cérdoba,
Republica Argentina, con caracteristicas climaticas y socioeconémicas similares. De
ellos, 152 (49 mujeres y 103 hombres con un rango de edad de 10 a 92 afios) consti-
tuian el grupo problema y pertenecian al 4rea endémica o arsenical (AS) del sudeste
de la Provincia de Cérdoba (Bell Ville, Justiniano Posse, Ordofiez, Cintra, San Antonio
de Litin y Chilibroste ) y zonas rurales de influencia; los otros 152 pacientes (53 mujeres
y 99 hombres con un rango de edad de 8 a 81 afios) pertenecian al 4rea no arsenical
(NAS) de la zona Sanitaria N° 1 (Jestis Maria, Colonia Caroya, Dean Funes e Ischilin)
y zonas rurales de influencia, que pasard a designarse como grupo control. Ambos
grupos reunian similares caracteristicas en cuanto a edad, sexo y raza, incluyendo en las

anamnesis la variable consumo de tabaco y alcohol sin criterio de seleccion.
Para los dos grupos se utilizo la siguiente metodologia:

1) Seleccion de pacientes con lesiones estomatologicas, consumi-
dores de agua con As durante 10 afios 0 mas en la zona As (no debiendo obviamente
reunir esta condicion en la zona NAS). Para lograr este objetivo se procedio al dictado
previo de cursos y conferencias en entidades que agrupan a odontélogos de ambas zonas
(AS y NAS) con la finalidad de adiestrarlos en la bisqueda de lesiones de la mucosa oral
en los pacientes que concurren a los distintos centros asistenciales de las 4reas visitadas.

El propésito fue realizar una bisqueda de las personas afectadas a fin de incluirlas en el
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trabajo de investigacion. El examen clinico y la anamnesis de los pacientes fueron

realizados en hospitales, dispensarios y circulos odontolégicos.

2) Anamnesis para confeccionar la Historia Clinica disefiada especial-
mente para este estudio y orientada a recabar los datos necesarios para alcanzar los

objetivos propuestos. (Figura 7).

3) Concomitantemente con la confeccién de la Historia Clinica se

practico la inspeccion bucal con técnica sistematizada.

La inspeccién fue realizada a ambos grupos por igual con el siguiente

procedimiento:
A boca cerrada: examen de piel y semimucosa de ambos labios y comisuras.

A boca abierta y evertiendo ambos labios se inspeccionaron las mucosas labiales
y fondo de surco vestibular en su parte anterior. Posteriormente, con ayuda del espejo
bucal, bajalengua, o bien dedos, se examinaron ambas mucosas yugales en toda su

extension, el resto del surco vestibular y, con vision indirecta el espacio retromolar.

A continuacion, traccionando la lengua, se inspeccionaron el dorso en su tercio

anterior y medio y, con ayuda de un espejo, el tercio posterior y la V lingual.

Llevando la lengua hacia las comisuras se observaron ambos bordes y papilas
foliadas. Haciendo que el paciente toque su paladar con la punta de la lengua se observo
la cara ventral de la misma y el piso de la boca. El paladar duro y el blando y la region
amigdalina se observaron con vision directa e indirecta, colocando un espejo grande
sobre la lengua. Las encias superior e inferior se estudiaron con vision directa e indirecta

con ayuda del espejo bucal de acuerdo con cada zona en cuestion, (vestibular, palatina

o lingual).
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Figura 7: Proyecto de Investigacion: “Contribucion al Estudio de Lesiones
Cancerizables de la Mucosa Bucal en Pacientes de Zonas de Hidroarsenicismo
Cronico Regional Endémico. (HA.CRE))
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4 Se realiz6 documentacién iconografica de los casos mas

representativos.

5) Toma de biopsia y estudio andtomo-patolégico para el diagndstico
de certeza de las lesiones cancerizables. Para ello hubo un entrenamiento personal en la

observacion minuciosa de los casos biopsiados.

6) En el laboratorio de Anatomia Patologica de la Facultad de
Odontologia U.N.C. se utiliz6 la técnica de rutina que consisti6 en la fijacion en formol
de pH7, inclusién en parafina, cortes con microtomo de deslizamiento (Leitz) y

coloracién con hematoxilina y eosina.
7 Diagnéstico de certeza.

8) Indicacién del tratamiento mas adecuado para cada caso en

particular.

9) Aun cuando no corresponde a los objetivos de este trabajo,
consideramos importante consignar que, mientras dur6 la experiencia en el terreno, se

pudo controlar la evolucién de una proporcion significativa de pacientes.

10)  Determinacion del As en el agua de bebida y en algunas biopsias
representativas, elegidas al azar, utilizando el método Pixe mediante el acelerador de

neutrones de la CNEA.

11)  Evaluacién o andlisis estadistico de los resultados: se realizd un
analisis univariado, un analisis multivariado y se confeccionaron tablas y figuras con los
resultados obtenidos. El valor de p adoptado como limite para considerar diferencias o
asociaciones con significacion estadistica fue 0,05 (p < 0,05). En el anélisis univariado

de los porcentajes, riesgos relativos (RR) y razon de desigualdades (RD) (ODDS
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RATIOS) se indican con el respectivo intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Enel
analisis prospectivo (zona arsenical vs no arsenical) se estimé RR, mientras que en el
retrospectivo (lesiones cancerizables vs no cancerizables) se estimé razon de desigual-
dades (RD). Excepto para edad, las comparaciones entre grupos se efectuaron mediante
la prueba exacta de Fisher de 2 colas para tablas de 2x2. Todos los célculos se
efectuaron mediante el software Instat 2.0. Cuando los eventos observados fueron
menos de 5, los intervalos de confianza del 95% para los porcentajes se calcularon

aproximadamente mediante la formula:
IC95=100.( *[p.(1-p)/N))
donde p es la proporcién observada y N = tamafio del grupo.

En el analisis multivariado se efectud regresion lineal logistica multivariada,

mediante el software Statistix 4.1, las variables fueron:
Z: zona E: edad F: sexo femenino A: alcohol T: tabaco
P: lesiones cancerizables L: leucoplasia Q: liquen atipico

Edad se utilizd6 como variable cuantitativa. Todas las otras variables son

dicotémicas: 1 = Si; 0 = No.

Cuanto méas pequefia la desviacion y mas cercano a 1 es su “p”, mejor es el

modelo.

La ponderacion por edad, zona o tabaco resulté en modelos no satisfactorios

(alta desviacion y p < 0,01) en todos los casos, por lo que sus resultados no se refieren.
Mujeres: 102 Varones: 202

Las figuras representan los resultados de la regresion lineal logistica miltiple de

los 304 individuos. Son figuras en barras horizontales, donde la R.D. y sus intervalos de
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confianza del 95% se representan en escala logaritmica. Cada barra representa el [C95%

y la linea en su mitad la R.D. La linea vertical que atraviesa el grafico indica R.D. = 1
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RESULTADOS

El total de lesiones estomatologicas analizadas en los pacientes de ambas zonas
fue similar y constituye una variedad importante de lesiones, la mayoria de ellas no
cancerizables. Muchas estén citadas individualmente (7ablas 2 y 3) y las demaés bajo la
denominacién “otras™, por tratarse de un grupo muy numeroso de lesiones que seria

tedioso enumerar y que no hace a la esencia de este trabajo.

Dentro del grupo de lesiones de origen traumatico o irritativo, se observaron
numerosos casos en la zona NAS (22 pseudopapilomas y 15 hiperplasias paraprotéticas),
no siendo asi en la zona AS (5 pseudopapilomas y 2 hiperplasias paraprotéticas). Esta
diferencia entre ambas zonas no se puede explicar, pero también excede los motivos de
este trabajo. Si es importante recalcar que la diversidad de lesiones fue mayor en la zona

NAS.

Las candidasis halladas fueron muy numerosas, todas del tipo superficial. Tienen
su importancia por la diversidad de aspectos clinicos que presentaron. Pudimos ver casos
cronicos, leucoplasiformes y vegetantes que plantearon la necesidad de realizar
diagnésticos diferenciales, a veces no sencillos, a los que se les realizé la prueba
terapéutica y observacion de los resultados en la siguiente visita a la zona respectiva. Las
formas halladas mas frecuentes fueron: la comisural, retrocomisural, lingual a focos
multiples y palatina. No hubo diferencias clinicas sustanciales entre las candidasis de los

pacientes de ambas zonas. No vimos otros tipos de micosis orales.
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TABLA 2: Distribucion de las lesiones orales halladas en 152 pacientes estudiados

en el drea arsenical,

Lesiones cancerizables

Leucoplasia
Liquen atipico

Queratosis labial

Subtotal

Lesiones no cancerizables

Candidiasis cronica
Liquen tipico
Pseudopapiloma

Cicatriz

Lesiones traumdticas
Angioma

Hiperplasia paraprotética
Lengua geogrdfica
Palatitis subplaca

Puntos de Fordyce
Varicosidades

Afta vulgar

Condiloma acuminado
Granuloma pidgeno
Hemoflictenosis

Herpes secundario intrabucal
Hiperplasia gingival generalizada
Lupus eritematoso cronico
Melanosis reaccional
Palatitis nicotinica
Sindrome de Peutz-Jeghers
Otras
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Subtotal

173

Total

255
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TABLA 3: Distribucion de las lesiones orales halladas en 152 pacientes
estudiados en la zona no arsenical.

Lesiones cancerizables N°
Leucoplasia 9
Liquen atipico 4
| Queratosis labial 4
Subtotal 17
Lesiones no cancerizables
Candidiasis cronica 70
Pseudopapiloma

Queratosis reaccional
Hiperplasia paraprotética
Angioma

Ligquen tipico

Mucocele

Varicosidades

Epulis

Leucoedema

Melanoplaquia

Lengua geogrifica

Condiloma acuminado
Hipotrofia de papilas filiformes
Mucosa mordiscada

Palatitis nicotinica

Granuloma piogeno

Herpes secundario intrabucal
Verruga filiforme

Absceso de piso de boca
Candidiasis aguda

Eritema polimorfo
Linfangioma

Neurofibroma

Ranula

Sialadenitis cronica

Ulcera tuberculosa

Verruga vulgar

Otras

Subtotal 231
Total 248
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Las leucoplasias se presentaron como las lesiones cancerizables mas frecuentes
en los pacientes de ambas zonas (45 en zona AS y 9 en zona NAS) (Figuras 8-9-10-11-
12-13-14-15-16-17-18). Si bien el aspecto clinico y su localizacién no difirid
sustancialmente en ambos grupos estudiados, si fueron lesiones més exhuberantes en los
pacientes de la zona AS. En ocasiones los pacientes las describieron como lesiones
cronicas, persistentes durante meses o afios, a veces con brotes evolutivos o
complicaciones secundarias (presumiblemente producto de microtraumatismos o
infeccion por candida albicans), sobretodo cuando se localizaron en mucosa
retrocomisural. Se manifestaron en individuos fumadores y no fumadores como lesiones
diversas que no desaparecieron luego de suprimir factores irritativos locales, tarea
realizada por nosotros o encomendada a los odontélogos de los servicios que
visitdbamos en los distintos viajes a las zonas respectivas. Las lesiones se presentaron
blancas o blanco-amarillentas, pero exentas de leucoedema y en individuos de mediana
edad o ancianos; con espesor variable y de textura aspera. Su delimitacion era precisa en
casi todo el contorno y difusa sélo en algunos sectores (esta caracteristica fue constante
en la localizacion labial inferior, con limite definido y mayor espesor hacia la mucosa y
difuso y més delgada hacia la piel del labio). En algunos casos, y especialmente cuando
la localizacion de la leucoplasia era retrocomisural, la lesién tenia un aspecto moteado,
es decir se alternaban zonas blancas con zonas rojas, lo cual se presto a duda diagnostica
con las leucoplasias infectadas con candida. Dada la similitud clinica e histolégica de
ambas lesiones, fue necesario seguir atentamente su evolucion, luego de establecer el

tratamiento adecuado, para recién poder establecer su diagndstico definitivo. (Figura 19).
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Figura 8: En el labio inferior, en la uni6n del tercio medio con el tercio externo, lado izquierdo, con localizacién
en semimucosa de caracteristicas atroficas, con desdibujamiento del limite semimucoso-cuténeo. se puede observar
una lesidn circunscripta, de forma irregular, con limites definidos. de color blanquecino opaco, de aspecto seco y
aspera al tacto. Vista con detenimiento es posible distinguir areas parqueteadas y otras con elementos papulosos.
Semioldgicamente es una queratosis e histolégicamente es una leucoplasia grado II.

Figura 9: En el labio inferior, zona media. se observa una lesion blanca. de aspecto seco, aspera al tacto, con
limites difusos y sin relieve hacia adelante pero algo elevado y definido hacia atras, que semiol6gicamente es
mancha y queratosis e histologicamente es leucoplasia grado I y Il de Grinspan-Abulafia. El resto de la semimucosa
se¢ observa atréfica, descamativa y con lesiones secas de diverso espesor y tamafio, con aspecto de queratosis solares
y/o arsenicales. En general el labio se presenta aumentado de volumen, flacido, evertido (labio en balcon), con
exposicién de la mucosa, la que se observa atrofica y con dreas leucoplasiformes. Se puede advertir también
compromiso de la semimucosa por la piel y borramiento de la linea de Klein.
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Figura 10: En mucosa retrocomisural se observa una
lesion de forma triangular de base anterior y vértice
posterior. La lesion se eleva sobre la mucosa, con una
superficie irregular, de color blanco seco por falta de
leucoedema. Luego de un leve estrangulamiento, en el
que no tiene cuerpo sino que es sélo macula, se dirige
hacia atrés, siguiendo la linea interoclusal, zona en la que
también toma un aspecto irregular. Puede observarse en
' la comisura un perfil verrugoso, caracteristica que
también estd presente en los sectores mas posteriores.
Sus limites son bastante definidos. Diagndstico:
leucoplasia grado Il de Grinspan-Abulafia.

Figura 11: Lesion de ubicacion retrocomisural con caracteristicas clinicas similares a las figuras 8 y 9 pero que
tiene menor espesor. Su aspecto es seco y el paciente expres6 percibir sensacion de aspereza al tacto con la lengua.
Diagndstico: 1eucoplasia grado I con tendencia a evolucionar a grado Il
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Figura 12: | esi6n de limites precisos, ubicada parte en mucosa y parte en semimucosa de labio inferior, de color
blanco nacarado. El epitelio semimucoso se presenta atrofico y con moderada invasion de la piel. especialmente
en la zona de la lesién descripta. Diagndstico: Leucoplasia grado IL

Figura 13: En el tercio anterior de la mucosa yugal se observa una lesion de aspecto queratético, es decir que posee
un engrosamiento marcado del epitelio, de color blanco amarillento, que, en la mayoria de su extension, se eleva
sobre la mucosa. Su aspecto es seco por ausencia de leucoedema y su disposicion es de embaldosado o parqueteado.

Diagnostico: Leucoplasia grado IL.
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Figura 14: En el tercio posterior de la mucosa yugal se observa una lesion blanca. queratdtica, dispuesta en
“parquet”. La lesion permite apreciar, a la palpacion, el aumento de espesor de la mucosa en una érea de limites
precisos. Diagnéstico: Leucoplasia grado II.

Figura 15: Leucoplasia de mucosayugal. 40X H.E. Se observa en el epitelio de revestimiento una hiperqueratosis
basada en una moderada ortoqueratosis, acantosis del cuerpo mucoso de Malpighi, con conservacion o ligera
tendencia al alargamiento de las proyecciones epiteliales interpapilares. En el corion se ve escaso infiltrado
inflamatorio préximo a los vasos sanguineos del plexo subpapilar. La capa de células basales se encuentra con
algiin grado de pigmentacién meldnica. Diagndstico: leucoplasia grado I de Grinspan-Abulafia.
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Figura 16: lLeucoplasia de mucosa yugal. 60X H.E. Se observa en el epitelio mucoso una acentuada
hiperqueratosis basada en una hiperortoqueratosis, marcada granulosis y acantopapilomatosis. con hiperplasia
evidente de las proyecciones epiteliales interpapilares, en las que se observa duplicacién de la capa de células
basales y acentuado hipercromatismo nuclear. En el corion se visualizan escasisimas células inflamatorias y escasos
capilares sanguineos. Diagndstico: leucoplasia grado Il de Grinspan-Abulafia con displasia leve.

Figura 17: Leucoplasia de mucosa yugal 40X H.E. Se observa un epitelio de revestimiento francamente irregular
de aspecto verrugoso, proyectado irregularmente hacia la superficie, asi como también con sus proyecciones
epiteliales interpapilares (red de crestas) como digitaciones. Hacia el corion se observa hiperqueratosis del tipo
hiperortoqueratosis, granulosis y acantopapilomatosis. En el corion se ve escaso infiltrado inflamatorio.
Diagndstico: leucoplasia grado Il de Grinspan-Abulafia, también conocida como leucoplasia verrugosa. (Biopsia
de la lesion de la Figura 10).
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Figura 18: Biopsia de mucosa yugal 40X H.E. En la mitad derecha del preparado se observa un epitelio de
revestimiento con acantopapilomatosis (simil serrucho), hiperqueratosis basada en hiperparaqueratosis y,
esencialmente, un importante infiltrado crénico linfocitario yuxtaepitelial; cuadro que diagnosticamos como liquen
queratdtico. En la mitad izquierda ha desaparecido sustancialmente el infiltrado inflamatorio del corion, el epitelio
de revestimiento conserva su acantopapilomatosis, con proyecciones epiteliales interpapilares confluentes en la
profundidad y un engrosamiento sustancial de la capa superficial basada en una hiperparaqueratosis mas acentuada.
Diagndstico: leucoplasia secundaria a liquen con franca tendencia a la atrofia en el extremo izquierdo.

Figura 19: En la mucosa yugal retrocomisural de un paciente fumador, se puede observar una lesion de aspecto
moteado (se alternan areas rojas con zonas blancas a manera de parches) que se dispone en sentido anteroposterior,
en la que se puede distinguir una depresion lineal que parte de la comisura. La lesion fue tratada con antimicéticos
y se transform6 en una lesion homogénea blanca. Diagndstico: Leucoplasia grado |l infectada con candida albicans.
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El liquen bucal se observo en varios de los pacientes estudiados (26 casos en
zonas AS y 4 casos en zona NAS). La clasica descripcion del dibujo blanquecino
arboriforme en el tercio posterior de la mucosa yugal fue solo uno de los aspectos
clinicos de los multiples que esta afeccion presenté como erosiones. escleroatrofias,
leucoplasiformes y queratoticas. Estas ultimas se presentaron sobre todo en los pacientes
fumadores, pero siempre se hallaba, sin embargo, la lesion tipica en alguna parte de la
mucosa oral. Para este estudio, por tratarse de lesiones cancerizables, sélo se tuvieron

en cuenta los liquenes atipicos. (Figuras 20-21-22-23-24-25-26-27-28-29-30-31-32).

Figura 20: En la semimucosadel labio inferior se observa una lesién blanca, levemente elevada (posee cuerpo),
de forma irregular y limites precisos, localizada en la linea media. Hacia el lado derecho se contintia con una lesién
roja, de caracteristicas atréficas, en cuyo interior se pueden ver pequeiias lesiones blancas muy tenues y manchas
blancas lineales que se dirigen hacia la comisura. En general el labio se presenta plano, con moderada flacidez y
signos de compromiso de la semimucosa por la piel, en un individuo de sexo masculino de mediana edad. En
ambas mucosas yugales, zona posterior, se presentaban en este individuo lesiones de liquen tipico. Diagndstico:
liquen queratético y atr6fico de labio inferior.
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Figura 21I: En el labio inferior se observan lesiones queratdticas, elevadas y lesiones mas planas blanco grisdceas,
donde. ademds, se puede distinguir una tonalidad violacea. La disposicion es irregular, caprichosa, con areas
atr6ficas de color rojo, con tendencia a la erosion. Estas lesiones se localizan en un labio plano, evertido, flacido,
con gran demarcacion de los surcos transversales a la semimucosa y desdibujamiento de sus limites hacia la piel
y la mucosa. Este tipo de lesiones se hallaban en otros sitios de la mucosa oral, concomitantemente con lesiones
de liquen tipico. Diagndstice: liquen queratético del labio.

Figura 22: En ¢l borde de la lengua, en casi toda su extension, se observan lesiones elevadas de aspecto vegetante
con un limite preciso entre estas lesiones y la mucosa vecina. Las lesiones no son verdaderas vegetaciones ya que

no estan recubiertas por tejido epitelial. Diagndstico: Liquen vegetante de lengua.
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Figura 23: En la mucosa yugal se pueden ver lesiones blancas irregulares que semejan un dibujo de encaje, con
disposici6n caprichosa y bastante extendidas. A la palpacion estas lesiones tenian cuerpo. Por delante de éstas
se observan sectores de lesiones blancas de aspecto parqueteado, con diagnéstico clinico de leucoplasia secundaria
a liquen. Diagndstico: Liquen queratético de mucosa yugal.

Figura 24: Erosion que ocupa el borde de la lengua en su zona media. Hacia atrés de la misma se puede ver una
zona roja atr6fica, y hacia adelante y arriba, lesiones blancas palpables. Su diagnéstico clinico fue sencillo, ya que

el paciente presentaba lesiones blancas en forma de red en mucosas yugales. Diagndstico: 1.iquen erosivo y
queratotico de lengua.
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Figura 25: En el dorso de la lengua se observan lesiones blancas que por su homogeneidad recuerdan mas a una
leucoplasia, pero su tono azulino y el dibujo de liquen tipico en otras zonas de la boca hacen el diagndstico de
liquen queratético de lengua.

Figura 26: En la mucosa yugal se pueden ver manchas blanquecinas muy extendidas, con aspecto de red o malla.
A la palpacion las lesiones denotaban cierta elevacion sobre la mucosa adyacente, la que se presentaba atréfica.
Diagnéstico: 1Liquen atipico de mucosa yugal (atréfico y queratdtico).

FACULTAD DE ODONTOLOGIA (U.N.C) Odontologo VICTORIANO CARRICA 61



Figura 27: Lesiones diversas que ocupan casi todo el dorso lingual. La mayoria esté constituida por lesiones rojas
atr6ficas. En sectores pueden distinguirse dreas blanquecinas de marcado aspecto leucoplasiforme; sin embargo
la histologia se correspondi6 con liquen. Diagndstico: 1iquen atréfico y queratético de lengua.

Figura 28: En la mucosa yugal se observa una lesién blanca lineal, que sigue una direccién antero posterior
describiendo una “S”, de disposicién caprichosa. En el sector anterior se pueden distinguir manchas rojas

eritematosas, con tendencia erosiva y una pequeiia erosion de forma oval. Diagndstico: Liquen atrofico y erosivo
de mucosa yugal.
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Figura 29: Lesién de mucosa yugal coloreada con H.E. y a 40X en la que se observa un epitelio adelgazado,
paraqueratético que en un sector subepitelial con forma de ampolla (espacio claro que se observa en la ilustracion)
descansando sobre un tejido conectivo con un importante infiltrado mononuclear yuxtaepitelial que acompafia al
desprendimiento generado por la ampolla, destacandose la microvasculatura. Diagndstice: liquen ampollar.

Figura 30: Lesion de mucosa yugal obtenida del sector enfrentado a los molares coloreada con H.E. y a 40X, en
la que se observa un epitelio hiperqueratinizado con importante acantosis y displasia de leve a moderada, y a nivel
de las papilas cori6énicas un adelgazamiento epitelial que reduce este tejido a 3 6 4 hileras de células conformando
una erosion que es caracteristica en este tipo de lesiones. En el corion se observa un importante infiltrado
mononuclear yuxtaepitelial. Diagndstico: liquen erosivo.
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Figura 31: Biopsia obtenida de una lesion blanca de borde lateral de la lengua coloreada con H.E. y observada a
40 aumentos, que ilustra una ulceracion (pérdida de continuidad del epitelio) flanqueada en los bordes por epitelio
pavimentoso estratificado paraqueratinizado con infiltrado yuxtaepitelial de células mononucleadas. En el sector
de la ulceracién se observa entre escasa y moderada cantidad de células inflamatorias y una importante
microvasculatura. Diagndstice: liquen ulceroso.

Figura 32: Biopsia de labio 40X H.E. Se observa un epitelio mucoso con caracteristicas atroficas, disminuido de
espesor, con una superficie lisa recubierta por hiperqueratosis del tipo hiperortoqueratosis, con algo de
pigmentacién melénica en la capa basal, la cual se presenta plana, sin las digitaciones (simil serrucho) que se
observan en el liquen tipico. Alcanza a observarse cambio hidrépico o vacuolar en las células de la capa basal, lo
cual estd estrechamente vinculado con un infiltrado linfocitario yuxtaepitelial. Nétese el importante patron vascular
que presenta esta patologia. Diagndstico: liquen queratético.
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Las queratosis labiales halladas, aunque no produjeron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los pacientes de las zonas estudiadas, constituyen un grupo
de casos interesante. Si bien la queratosis labial de origen actinico es, en general, la mas
importante como lesion cancerizable, por su frecuencia, dentro de las queratosis del
labio, las de origen arsenical que se hallan en los pacientes que han bebido por muchos
afios agua contaminada con arsénico son también muy cancerizables y su diagndstico
diferencial con las actinicas no es sencillo, pues generalmente coexisten ambas causas
productoras, potenciandose reciprocamente. En nuestra observacion las queratosis
halladas en los pacientes de la zona AS fueron mas numerosas (11 casos vs 4 casos en
la zona NAS) y sensiblemente mas grandes, tomando en ocasiones el aspecto clinico de
acantoqueratoma espinocelular (Figuras 33-34-35-36-37-38-39-40-41-42-43). A este
respecto es bueno mencionar el caso de una paciente de sexo femenino proveniente de
la zona AS, de 59 afios de edad, que vivié desde la infancia en la zona rural de Villa
Maria, Provincia de Cordoba, bebiendo agua de pozo artesiano. Habia tenido un cancer
espinocelular de tuberosidad del maxilar lado derecho en el afio 1991, cuyo tratamiento
fue quirtrgico con buenos resultados. En el afio 1994 se present6 otro carcinoma de
reducido tamafio que le fue extirpado con éxito, aunque en la Historia Clinica no se
precisa su localizacién. En el afio 1996 desarroll6 un carcinoma de encia de maxilar
superior tratado con cirugia y quimioterapia, que le dej6é una comunicacion bucosinusal
como secuela (Figura 44) y una importante xerostomia. Posteriormente se le practica
una mandibulectomia subtotal del lado derecho, segiin datos extraidos de la historia

clinica, que produce posteriormente una fibrosis de los musculos masticadores
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homolaterales, que disminuyen severamente la apertura bucal. Cabe destacar que en la
historia clinica también hay datos de biopsias de lesiones cancerizables de naturaleza
queratdtica. En el mes de octubre de 1997 la paciente se presenta a nuestra consulta con
una lesion erosiva con un borde sospechoso y una queratosis del labio inferior (Figura
45) que son eliminados quirirgicamente y cuyos estudios anatomopatologicos se
presentan en Figura 46. En noviembre de 1997 la paciente presentd una nueva
queratosis del labio inferior (Figuras 47-48) que también fue eliminada quirargicamente
y cuyo estudio anatomopatologico se puede ver en Figura 49. Durante el afio 1998
desarrollé una nueva lesién neoplasica en mucosa yugal derecha que fue tratada
quirirgicamente y con radioterapia, con aparentes resultados favorables, pero que
disminuyeron ain mas su ya deteriorada calidad de vida. En la actualidad, octubre de
1999, la paciente presenta una lesion préxima al pilar anterior derecho, cuyo diagnéstico
clinico es compatible con neoplasia maligna de estirpe epitelial. En la piel de la espalda,
region interescapular, presenta lesiones del tipo de los carcinomas bowenoides, propios
de los pacientes con HACRE (Figuras 50-51), cuyo diagnéstico clinico fue realizado por
el Dr. David Grinspan.

Teniendo en cuenta que en la literatura mundial hay numerosas citas que hacen
referencia a la caracteristica que tienen los arsenicales de producir en el ser humano
numerosas neoplasias, coexistentes o sucesivas,(22-46-48-49-81-100-104-135-137-141);
¥ que en opinion del Prof. Suérez, el As hace en las mucosas de la laringe lo mismo que
en la piel (24 ), cabe plantearse si éste no es un caso de carcinomatosis multiple de

localizaciéon bucal en un paciente con HACRE.
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Otro caso digno de comentar, que nos fue derivado de San José de Las Salinas
al Hospital Vicente Agiiero de la localidad de Jests Maria, es el de un hombre de 64 afios
de edad, hachero de profesion, alcohodlico cronico, que presentaba una lesion muy rara
denominada queilitis glandular profunda o apostematosa (Figura 52), que ya tenia un
carcinoma espinocelular en la mucosa labial. Afortunadamente, no presentaba adeno-
patias palpables en el cuello y fue derivado al Comité de Tumores del mencionado
hospital. Alli recibié un tratamiento cuya evolucion fue buena, por lo menos durante el

tiempo en que pudimos hacerle un seguimiento (un afio).

Figura 33: Se pueden observar en la figura multiples lesiones, de diversa altura y tonalidades que van del amarillo
claro al marr6n oscuro, de forma irregular, caprichosa, que involucran piel y semimucosa. Notese que las lesiones
tienen un espesor mayor hacia la mucosa del labio que hacia la piel (esta caracteristica siempre se repite en las
lesiones que asientan en el labio y cursan con aumento de la queratinizacién). El resto del labio se presenta
atrofico, leucoplasiforme, con lesiones descamativas de diverso tamafio y disposicion, que tienden a coalescer
insinuando el comienzo de lesiones como las descriptas. Diagndstico: queratosis de labio.
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Figura 34: Dorso de las manos del paciente de la figura 33, donde se puede ver una piel seca. aspera, rigida por
pérdida de la elasticidad, con lesiones queratoticas difusas, extensas, y lesiones mds circunscriptas, elevadas, de
diversa tonalidad. algunas de color gris pizarra, tal como son descriptas en pacientes con severo hidroarsenisismo
crénico regional endémico. Paciente residente desde la infancia en la zona rural de Justiniano Posee, Provincia de
Cérdoba.

Figura 35: Queratosis de labio; 100X H.E. Se observa un epitelio semimucoso fuertemente queratinizado con
importantes proyecciones epiteliales interpapilares con acentuada duplicacién de la capa de células basales e
hipercromatismo nuclear del tercio inferior y parte del tercio medio; un importante infiltrado inflamatorio crénico
linfoplasmocitario se observa en el corion subyacente. El diagndstico es: queratosis labial con displasia leve a
moderada. (Biopsia del labio de la Figura 33).
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Figura 36: En la zona media de la semimucosa del labio inferior se puede observar una lesion de forma oval, cuyo
eje mayor es transversal; de color amarillento, seca, dspera, que a la palpacion se presenta consistente pero sin
involucrar tejidos subyacentes. A la inspeccion se presenta formada por miultiples escamas que tienden a quedar
adheridas, formando una callosidad. El resto del labio se presenta hipoténico, con cierta eversién, cubierto por un
epitelio atrofico, descamativo y con desdibujamiento de la linea de Klein y del limite semimucoso-cuténeo.
Diagnéstico: queratosis de labio.

Figura 37: En el labio inferior de un individuo de sexo masculino en el que se puede notar cierto aplanamiento y
pérdida del limite cutdneo semimucoso se observan miiltiples lesiones escamosas secas sobre un epitelio con
tendencia atr6fica. En la zona central y hacia el lado izquierdo del paciente, se observan lesiones amarronadas
secas, dsperas al tacto, que tienden a coalescer con lesiones vecinas de la misma naturaleza. Diagndstico: Queilitis
exfoliativa y queratosis labial. Este paciente residia desde la infancia, en la zona rural de Cintra. provincia de
Cordoba.
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Figura 38: Palma de la mano del paciente de la figura anterior, que se presenta seca, dspera, con miiltiples lesiones
descamativas en su region central y con aspecto de queratosis pequefias ms hacia la periferia. (Lesiones cutineas
tipicas de HACRE).

Figura 39: Lesion con aspecto de placa rojiza localizada en la piel de la espalda del paciente de la figura anterior;
sus limites son precisos, con un ribete saliente. En la zona mas superior se puede ver un é4rea atréfica salpicada
de escamocostras pequefias. Notese los puntos pigmentados negruzcos, caracteristicos de esta entidad.
Diagnéstico: carcinoma basocelular pagetoide.
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Figura 40: Vista panordmica del labio inferior de un individuo de sexo masculino con envenenamiento arsenical
cronico, oriundo de la zona rural de Bell Ville, Provincia de Cordoba. El labio se presenta seco, atrofico,
hipoténico, con pérdida de sus limites hacia piel y mucosa, casi con desaparicion de la semimucosa por avance
cutdneo. Nétese dreas leucoplasiformes, descamativas y otras amarillentas con tendencia a la queratosis.

Figura 41: Vista en detalle de la figura anterior, donde se puede observar la similitud entre piel y semimucosa.
Ambas estén secas, atrficas, en parte casi erosivas. con cambios vasculoatréficos, descamativas en algunas édreas
y con tendencia a la agrupacién de escamas en otras, en la que su color es amarillento. Las lesiones estan bien
adheridas, dificiles de desprender, y cuando se lo hace dejan un lecho sangrante. Diagndstico: queilitis
descamativa crénica y queratosis labial.
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Figura 42: Dorso de la muiieca del paciente de las figuras 40 y 41. Notese las caracteristicas similares con la
semimucosa. con zonas atréficas rojizas, con cambios vasculoatréficos. con placas queratéticas bien adheridas,
elevadas, asperas, secas y de diversos tamafios.

Figura 43: Queratosis labial con atrofia: 100X H.E. Epitelio semimucoso del labio inferior con tendencia a la
atrofia, recubierto por una capa queratinizada, basada en hiperparaqueratosis con hiperplasia de las proyecciones
epiteliales interpapilares, con fuerte hipercromatismo nuclear, que penetra a la manera de dedos de guante en el
corion, donde se observa una zona con elastoidosis. Se trata de queratosis labial con displasia moderada. (Biopsia
del labio de las figuras 40 y 41).
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Figura 44: Por una apertura bucal muy diminuida se puede ver, en el sector posterior de la cavidad oral, la zona
del pilar anterior derecho y parte de la mucosa yugal. Notese la mucosidad que proviene del seno maxilar
homolateral, producto de una comunicacién bucosinusal por tratamiento quirtrgico de un carcinoma espinocelular
de la tuberosidad del maxilar.

Figura 45: En la semimucosa del labio inferior, en la proximidad de la comisura derecha, se puede observar una
lesién de color rojo, erosiva, con un borde muy poco elevado, que se dispone cerca del limite con la piel. Mas hacia
la linea media se pueden ver multiples escamas, secas, simulando colgajos parcialmente adheridos, que tienden a
coalescer iniciando una queratosis labial. Hacia la linea media se puede ver una lesion erosiva ficilmente
sangrante, de forma redondeada y limites precisos. El labio en general se presenta atréfico, leucoplasiforme y con
desdibujamiento del limite semimucoso cutineo. Diagndstico: queilitis erosiva y descamativa cronica y queratosis
labial.
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% Figura 46: 40X H.E. En semimucosa de labio se observa
una proliferacion neoplésica de tejido epitelial que hace
& microinvasion en el corion, el cual se preseenta con un
o importante infiltrado cronico inespecifico y, mds hacia la

! profundidad, un sector de elastoidosis que representa un
cambio tipico, sobre todo en el labio inferior.
Diagndstico: carcinoma microinvasor.

Figura 47: En labio inferior se observa una lesion de naturaleza degenerativa, no inflamatoria, bien localizada, que
se destaca como una acumulacién circunscripta de escamas, semejante a una callosidad cuténea rodeada de un
rodete blanquecino leucoplasiforme, dspera al tacto y dura a la palpacion, pero que no infiltra los tejidos
subyacentes. Hacia la comisura se ve el labio deprimido (producto de la eliminacién quirtirgica de una lesién
previa), sin limites precisos, atréfico, con miltiples escamas amarillentas que aparentan el inicio de otra lesion
similar a la descripta. En direccion a la linea media se observan caracteristicas similares. Diagndstico: queratosis
labial.
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Figura 48: Otra vision de la lesion de la figura anterior en la que se ponen en evidencia la caracteristica atréfica
de los labios y el perfil de la lesion, con aspecto de acantoqueratoma, en cuyo limite anterior se ve con claridad el
borde o rodete leucoplasiforme. A la palpacién no se detectaba infiltracion de tejidos subyacentes.

Figura 49: Queilitis crénica con cuerno cutaneo, 250X
H.E. Sector epitelial de la queilitis cronica inespecifica
de la figura 47 y 48 que ilustra las lesiones
intraepiteliales moderadas (o severas) en algunos
sectores, caracteristico de las displasias epiteliales. Enel
' corion se observa un importante infiltrado inflamatorio
cronico, algunas de cuyas células alcanzan a transmigrar
el epitelio (exocitosis). No se observa invasion
neopldsica, Diagndstice: displasia moderada.
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Figuras 50 y 51: Vista panoramica y con detalle de placas rojas del tipo de los carcinomas bowenoides, de tamafio
diverso, no induradas, cubiertas por escamocostras, que asientan en la piel de la espalda.
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Figura 52: En el labio inferior se puede ver una gran destruccion de tejido con trayectos fistulosos que se
evidencian por las miiltiples bocas de fistulas transcutdneas y transmucosas; las primeras con costras de pus
desecado y las segundas con saliva de aspecto lechoso por su contenido purulento. Este paciente ya presentaba un
carcinoma espinocelular en la mucosa labial. Diagndstico: Queilitis glandular profunda o apostematosa y
carcinoma espinocelular de labio inferior.

Se realizo el tratamiento estadistico de los resultados obtenidos mediante analisis
univariado y multivariado presentados en tablas y figuras.

En el analisis global de los resultados se puede observar un dato de relevancia y
es que en ambos grupos de individuos estudiados, se hall6 similar cantidad de lesiones
estomatolégicas, pero en el grupo de pacientes residentes en areas arsenicales la cantidad
de lesiones cancerizables fue varias veces superior que en el grupo de pacientes

residentes en zonas no arsenicales o grupo control. (Tablas 2 y 3, y Figura 53).
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Figura 53: Distribucion de lesiones orales en la poblacion de areas arsenicales y no

arsenicales._
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También se hallaron pacientes con neoplasias malignas en ambas zonas estudiadas

(Tabla 4 y Figuras 52-54-55).
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TABLA 4: Distribucion de las lesiones orales malignas halladas en
las zonas arsenical y no arsenical de la Provincia de Cérdoba sobre

304 pacientes estudiados.

Zona arsenical N° Zona no arsenical N?
Carcinoma espinocelular invasor 3 |Carcinoma espinocelular invasor | 2
Carcinoma espinocelular Papilomatosis oral florida 1
microinvasor 1
Tumor mucoepidermoide 1
Enfermedad de Wegener 1
Total 5 Total 4

Figura 54: Gran tlcera carcinomatosa que involucra importantes sectores de cara y cuello en un paciente en estado
terminal internado en el Hospital Regional de la ciudad de Bell Ville. La lesion inicial fue un carcinoma
espinocelular del piso de la boca que destruy6 la mandibula y fistuliz a piel. Se pueden observar lesiones
tilcerovegetantes, sumamente destructivas con grandes zonas necrdticas y malolientes. Diagnéstico: carcinoma
espinocelular primitivo de piso de boca.
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Figura 55: Tumor tlcerovegetante del borde izquierdo de la lengua que ocupa los tercios anterior y medio de la misma;
invade la cara ventral y piso de boca, fijando la lengua e impidiendo su protrusion. Notese la sepsis oral. el mal estado
de las piezas dentarias y la disminucion de la apertura bucal por el trismus. En el sector anterior de la mucosa lingual
se pueden ver lesiones blancas lineales y queratdticas compatibles con diagndstico clinico de liquen bucal. En el cuello
se palpaban nodulos linféticos importantes, duros ¢ indoloros y no adheridos a planos vecinos. Diagnédstico: carcinoma
espinocelular de borde lingual. (Paciente internado en el Hospital Regional de Bell Ville).

En el andlisis univariado se tomaron las variables sexo, edad, lesiones
cancerizables, leucoplasia, liquen atipico y queratosis labial. Respecto a las variables
sexo y lesiones cancerizables las diferencias entre la zona AS y la NAS no fueron

estadisticamente significativas (Tabla 5).
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TABLAS Distribucion del sexo femenino en la zona arsenical vs. zona

no arsenical y de lesiones cancerizables vs. Lesiones no cancerizables.

Variable dependiente W e % e Vhin O p RD(OR)-
casos confianza—
Zona arsenical 49 32,2 1 (24,9-40,2)
NS®
Zona no arsenical 53 34,8 | (24,9-40,2)
Lesiones cancerizables 26 26.8 | (18,3-36.7)
NS ]0,6(0,4-1,1)
Lesiones no cancerizables 76 36,7 | (30.3-43.6)

— Intervalo de confianza de 95 %.
- RD(OR): razén de desigualdades u odds ratio.

® NS: no significativo.

Enla relativo a la variable edad, las comparaciones entre los grupos se efectuaron
mediante la prueba de Student, con la correlacién para variancias desiguales. Afios + ES
(Error Estandar). Comparando el promedio de edad de los pacientes estudiados, en la
zona arsenical con el de los pacientes de la zona no arsenical, la diferencia entre ambos
fue estadisticamente significativa (p < 0,05); y comparando el promedio de edad de los
pacientes con lesiones cancerizables con el promedio de edad de los pacientes con
lesiones no cancerizables, la diferencia también fue estadisticamente significativa (p <
0,01) (Tabla 6). La distribucion de la poblacion estudiada en las dreas arsenicales y no
arsenicales, teniendo en cuenta las variables edad y sexo, también pueden observarse en

la Figura 56.
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TABLA 6: Anilisis de la variable independiente edad respecto a las

zonas estudiadas y al tipo de lesiones halladas.

Variable dependiente % E.S.* p
Zona arsenical 53.4 £ 1.1
<0,05
Zona no arsenical 49.2 +£1,5
Lesiones cancerizables 54.9 % 1.3
<0,01
Lesiones no cancerizables 49.6 + 1.3

* ES: error estandar.

Figura 56: Distribucion de la poblaciéon en dreas arsenicales y no

arsenicales segun edad y sexo
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Al comparar la cantidad total de lesiones cancerizables de los individuos de la
zona arsenical con la de los individuos de la zona no arsenical, puede comprobarse una
diferencia estadisticamente muy significativa entre ambos grupos (p <0,0001). El grupo
de pacientes del drea arsenical superd por mas de cuatro veces al grupo de pacientes de

la zona control, en cantidad de lesiones cancerizables (Tabla 7).

TABLA 7: Distribucion de las lesiones cancerizables halladas en la

zona arsenical y no arsenical.

Zona estudiada | Valor | % Intervalo de p RR-
hallado confianza—
Zona arsenical 82 526 |(44.4 -60.8)

<0,0001 14,7(2,9-7,5)
Zona no arsenical 17 11,21 (6,6 —17,3)

- Intervalo de confianza de 95 %.
— RR: riesgo relativo.

En el estudio comparativo de las variables leucoplasia, liquen atipico y queratosis
labial de los pacientes de zonas arsenicales con los pacientes de zonas no arsenicales, se
pudo comprobar, en el caso de la leucoplasia y el liquen atipico, diferencias
estadisticamente muy significativas entre ambos grupos (p < 0,0001), no siendo asi para

las queratosis labiales (p <0,11) (Tabla 8).
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TABLA 8: Estudio comparativo de las variables dependientes leucoplasia, liquen

atipico y queratosis labial en zona arsenical y no arsenical.

- Zona Frecuencia | % Intervalo p RR-
Lesion 2 :
; estudiada relativa de
cancerizable .
confianza—
Leucoplasia | Arsenical 45 29,6 |(22,5-37.5)
<0,0001 5(2.5-9,9)
No 9 6,9 | (2,7-10.9)
arsenical
L i q ue n|Arsenical 26 17,1 J(11,5-24,1)
atipico <0,0001 |6,5(2,3-18,2)
No 4 2,6 (0,8-4.4)
arsenical
Queratosis | Arsenical 11 7.2 | (3,7-12,6)
labial NS® 2,7(0,9-8.4)
No 4 2,6 (0,8-4,4)
arsenical

*El total de casos estudiados fue 304 pacientes: 152 en area arsenical y 152 en area no
arsenical.

- Intervalo de confianza de 95 %.

— RR: riesgo relativo.

® NS: no significativo.

En el analisis univariado de las lesiones cancerizables consideradas en su
totalidad, y su relacion con el habito de fumar, se pudo comprobar que la diferencia entre
fumadores y no fumadores fue estadisticamente significativa (p < 0,05) (Tabla 9). Pero
en el analisis univariado de la leucoplasia, el liquen atipico y la queratosis labial, tomadas
individualmente en relacion con el habito de fumar, la diferencia entre fumadores y no
fumadores, para el caso de la leucoplasia fue estadisticamente muy significativa (p <

0,0001), para el liquen atipico fue significativo (p < 0,01) y para la queratosis labial fue
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estadisticamente no significativa (Tabla 10). Esto confirma, una vez mas, la capacidad
que tiene el habito de fumar de modificar la mucosa oral, produciendo lesiones

cancerizables como la leucoplasia y la variedad queratética de los liquenes atipicos.

TABLA 9: Relacion de las lesiones cancerizables con el hdbito de fumar.

Variable Frecuencia % Intervalo de
. - . (1] P RD-
independiente relativa confianza—

Entre fumadores 44/108 40,7 (31,4-50,6)
<0,05 1,86 (1,1-3,1)

Entre no 53/196 27,0 (20,9-33.9)
fumadores

- Intervalo de confianza de 95 %.
— Razén de desigualdades.
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TABLA 10: Relacion de las variables dependientes leucoplasia, liquen

atipico y queratosis labial con el habito de fumar.

Variable Variable Frecuencia o Intervalo de RD®
dependiente | independiente | relativa~ ° confianza— P
Entre "
P 35/108 324 (23.7-42.1) -
Leucoplasia <0,0001 2
Sndeene 19/196 9,7 5,9-14.7) Lk
fmadores ' o | O
Entre
e 4/108 3.7 (1,6-5,8)
Liquen <0.01 0,252
atipico s ’ (0,085-0,741)
Semnidorce 19/196 13,3 (8,9-18.8)
Entre
: ki 7/108 6,5 (2.6-12,9)
Queratosis NS~
labial Ekeia
PR T 8/196 3.9 (1,7-7,6)

- Total de casos estudiados: 304.
— Intervalo de confianza 95%.

® RD: razén de desigualdades.

" NS: no significativa.

En los anélisis multivariados, se encontr6 asociacion entre las lesiones
cancerizables, consideradas en su totalidad (Figura 57) y la leucoplasia en particular
(Figura 58) con la zona arsenical y el habito de fumar. En el caso de los liquenes atipicos,
se encontré asociacion sdlo con la zona arsenical (Figura 59).

Los resultados del método Pixe en la determinacion del nivel de As en agua de
pozos artesianos y 6 biopsias de tumores malignos de pacientes de ambas zonas en

estudio mediante acelerador de particulas (TANDAR) fueron los siguientes: en un caso

de carcinoma espinocelular de la cavidad oral de un paciente de la zona endémica se
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observd, mediante el espectro Pixe, la presencia de picos K, y K, alrededor del canal 400
que demuestra la presencia de As en el tumor (Figura 60). En los otros 5 casos no se

detectd presencia de As en los cortes estudiados.

Figura 57: LESIONES CANCERIZABLES

8,81

ZONA As 478 * 1621  p<0,0001

1,02
EDAD 0998894 | 1,04 NS(p<0,10)
0,72
SEXO FEM 0,38 1,34 NS
0
ALCOHOL 0,42 1,75 NS
1,95
TABACO 1,04 * 3,67 p<0,05
0,1 1 10 100

La razén de desigualdades (RD) y sus intervalos de confianza del 35% (IC95%) se representan en escala logaritmica.
Cada barra representa el IC95% y la linea en su mitad, la RD. La linea vertical que atraviesa la figura indica RD = 1.
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Figura 58: LEUCOPLASIA

8,75
Z0NA As 3,07 * 14,88 p < 0,0001
1,09
EDAD 099 | 1,04 NS
0,43
SEXOFEM | 0,18 * 1,04 NS (p <0,10)
0,79
ALCOHOL 0,36 * 175
441
TABACO 2.1 — 9,24 p <0,0001
1 |
0.1 1 10 100

La raz6n de desigualdades (RD) y sus intervalos de confianza del 95% (IC95%) se representan en escala logaritmica.
Cada barra representa el IC95% y la linea en su mitad, la RD. La linea vertical que atraviesa la figura indica RD = 1.

Figura 59: LIQUEN ATIPICO

{ 745
ZONA As p < 0,001 2,51 * 22,13
1,01
EDAD 0,98 '1.04 NS
1,73
SEXO FEM 0,74 — 404 NS
0,35
ALCOHOL o.07 NN 158 NS
0,37
TABACO 0,11 121 NS
| 1 J
0,01 0,1 1 10 100

La razén de desigualdades {RD) y sus intervalos de confianza del 95% (IC95%) se representan en escala logaritmica.
Cada barra representa el IC95% v la linea en su mitad, la RD. La linea vertical que atraviesa la figura indica RD = 1.
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En las Figuras 61 y 62 se puede observar el espectro Pixe del agua de zona
arsenical en donde los picos K, y K; de As se encuentran expresados entre 10 y 12 de

la escala, y demuestran la presencia de As en el agua estudiada.

Figura 60: Espectro Pixe de Tumor Maligno de Cavidad Bucal. Los picos Ko y K3 de
As se encuentran ubicados sobre el canal 400.
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Figura 61: Espectro Pixe de agua de Zona arsenical de la Pcia. de Cordoba. Los picos
Ko y KB de As estan expresados entre la posicion 10y 12. Agua concentrada de 10 ml.
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Figura 62: Espectro Pixe de agua de Zona arsenical de la Pcia. de Cordoba. Los picos
Ko y KB de As estan expresados entre la posicion 10y 12. Agua concentrada de 20

ml.
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DISCUSION

Es numerosa la literatura cientifica mundial que relaciona al As y sus compuestos
conpatologias dermatolégicas preneoplasicas y neoplasicas (4-51-67-130-142), asicomo
con canceres viscerales y leucemias (48-67-73-83-119). Son también numerosas las
publicaciones en las que se cita a la localizacion bucal de neoplasias en enfermos que
sufren de intoxicacion cronica arsenical (24-51-66-67-73-100-142), dandole algunas de
ellas, a esta localizacion, el segundo lugar de frecuencia (1).

Por el contrario, no sucede igual con las investigaciones sobre la accion de este
toxico biolégico y su relacion con lesiones orales, en particular las cancerizables
(leucoplasia, liquenes atipicos, queratosis) y, menos aun, relacionando la edad, sexo y
consumo de tabaco y alcohol.

- Sinembargo, investigadores argentinos hicieron publicaciones sobre el tema, pero
sin realizar un enfoque comparativo como en el presente trabajo.

Tello (140), en su trabajo “Histologia de la piel clinicamente normal en el
Hidroarsenicismo cronico regional endémico” se intcrrc‘)ga sobre el porqué en esta
entidad las lesiones carcinomatosas son multiples, con mas frecuencia que en otros
individuos, y porqué en esta condicién la mayoria de los carcinomas estan localizados en
las regiones de la piel no expuestas a la luz solar. Varios autores han dado respuesta a
estos interrogantes.

Ferraris (140) concluye que “la piel objetivamente normal de la zona
interescapular o del tercio superior de la cara interna del muslo, histologicamente

muestra alteraciones mofologicas que permiten diferenciarla de la piel normal”.
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Torres (140) estudié 50 casos de piel clinicamente normal tomada de la zona
interescapular y del tercio superior de la cara interna de los muslos en pacientes con
evidencia de HACRE. La mayoria de los cambios epidérmicos fueron:

a) Hiperqueratosis

b) Tendencia a la atrofia del estrato de Malpighi (ocasio-nalmente
acantosis)

c) Degeneracién hidrépica de las células basales.

Los cambios dérmicos fueron:

a) Elastosis de la dermis superior

b) Moderado infiltrado perivascular con linfocitos y células
plasmaticas.

Con estos estudios los autores consideran que los carcinomas que se desarrollan
en el HACRE no sélo lo hacen sobre queratosis arsenicales como se crefa, sino también
sobre piel clinicamente normal, pero con alteraciones microscépicas particulares que, en
esencia, la hacen “una piel precancerosa™; es de destacar que ninguno hizo referencia a
las mucosas.

Biagini (24) realiz6 un estudio sobre tres grupos de 100 individuos cada uno; dos
de ellos provenientes de zonas arsenicales, uno con manifestaciones clinicas de
arsenicismo crénico y otro que no presentaba dichas manifestaciones, y el tercer grupo,
grupo control, formado por individuos provenientes de zonas no arsenicales. Encontro
en le primer grupo un 23% de leucoplasias, siendo las localizaciones en labio, mucosa

retrocomisural, lengua y encia, acompafiadas, en 5 enfermos, por canceres espino-

FACULTAD DE ODONTOLOGIA (UN.C) Odontélogo VICTORIANO CARRICA 92



celulares, dos de los cuales, a los 2 y 3 afios, fueron operados de cénceres laringeos. En
el segundo grupo, las leucoplasias fueron menos, 17% con un solo céancer bucal y sin
cancer laringeo. En el tercer grupo, por ultimo, observo un 3% de leucoplasias sin
canceres de labio y laringe. Consider6 ademas otras causas que pueden producir
leucoplasias, como el habito de fumar y factores irritativos locales vinculados a piezas
dentarias, y observé que estas causas estudiadas en los tres grupos de enfermos
guardaron cierta relacion. Dejé constancia también que, por haber sido realizado su
trabajo en el terreno, no le fue posible “estudiar otras causas de importancia, como ser:
stfilis, hipercolesterolemia, carencias alimenticias, hipovitaminosis A, carencias de

vitaminas D y E, eifc... ”; sibien este trabajo constituye un interesante antecedente en el
estudio de las lesiones cancerizables de la mucosa oral en pacientes con arsenicismo
cronico, su autor no hace referencia a la presencia de otras lesiones blancas, como los
liquenes bucales o las queratosis labiales, ni corroboraciones anatomopatologicas de los
diaghésticos clinicos realizados, ain cuando hay lesiones que no requieren ser
confirmadas por biopsias. Por tltimo, al no hacerse mencién de los liquenes queratoticos
y leucoplasias secundarias a liquenes, queda la duda si todas las leucoplasias citadas por
Biagini fueron o no primitivas de la mucosa oral y no secundarias a otras lesiones previas,
criterio éste del que participa el autor del presente trabajo. Biagini concluye expresando
que “este es un problema que debe estudiarse con gran dedicacion, para certificar si

el As, en cifras superiores a las normales en aguas de consumo, puede ser un agente

etiologico de leucoplasias”.
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Entre los antecedentes de su trabajo, Biagini cita los comentarios de Suérez,
quien opina que “el As es capaz de asentar en mucosas y hacer en ellas lo mismo que
en la piel, es decir comportarse creando estados precancerosos que, a la larga,
terminan en auténticos cdnceres de localizaciones varias en mucosa buco-laringo-
bronquial. Sudrez dice que en un 60% de los pacientes arsenicales encontré “un
cambio de coloracién de las mucosas, leucoplasias con gran frecuencia,
endurecimiento, proliferaciones, estados prepapilomatosos, mucosas mds engrosadas,
despulidas, con pigmentaciones, laringe sucia, granulosa y que han perdido su color
natural”. Ademas en su trabajo sobre “Lesiones precancerosas y cancer laringeo”,
Suérez relata que en los pacientes arsenicales observa “una voz disfona, dura, la que se
produce lenta y paulatinamente, sin que el paciente se dé cuenta de ello”. Agrega que,
evidentemente “hay en los arsenicales, lesiones clinicas de la mucosa laringea”. (24).
Pero lamentablemente, en su trabajo citado por Biagini (24), no hace referencia a
estudios anatomopatolégicos que se hayan realizado para certificar diagndsticos; no
menciona la presencia de liquen bucal ni laringeo, como asi tampoco la presencia de
queratosis labial ni otros irritantes como tabaco o alcohol. Salvo la cita de “leucoplasias
con gran frecuencia”, la descripcion de las lesiones que se presentan en pacientes
arsenicales parece la enumeracion de lesiones elementales de las mucosas, mas que la
descripcion de lesiones cancerizables bien identificadas.

Tampoco Grinspan y Biagini (63) en su trabajo referido a las manifestaciones de
la intoxicacion arsenical por agua de consumo (HACRE) dejan clara su influencia sobre

las lesiones cancerizables de la mucosa oral y simplemente mencionan que “la mucosa
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bucal se torna rojiza, hay xerostomia y estomatodinia, en ocasiones necrosis y que se
pueden producir leucoplasias y carcinomas”, pero no hacen referencia a otras lesiones
cancerizables como el liquen bucal y las queratosis labiales.

De la literatura cientifica consultada, referente al estudio de lesiones cancerizables
de la mucosa oral en pacientes con hidroarsenicismo crénico regional endémico, se puede
inferir que este tipo de pacientes debe ser examinado por estomat6logos clinicos, que
tengan un acabado conocimiento de la semiotecnia del examen oral, de las lesiones
elementales, de las lesiones cancerizables y sus diagnosticos diferenciales, que posean el
criterio clinico suficiente como para poder discernir cuando es necesaria la corroboracion
anatomopatologica en los casos que ofrecen duda.

En el afio 1992 publicamos (41) un estudio comparativo de lesiones canceri-
zables de la mucosa oral de 150 pacientes de zona rural arsenical, 150 pacientes de zona
urbana no arsenical y 80 pacientes de zona rural no arsenical, en el que hallamos un
marcado aumento de lesiones cancerizables orales en los pacientes provenientes de zonas
arsenicales del sudeste cordobés. Pero este trabajo, si bien constituye un antecedente de
importancia, no permite elaborar conclusiones definitivas, ya que al ser sélo 80 los
pacientes de la zona rural no arsenical comparados con los otros dos grupos de 150
pacientes, cada uno carece de suficiente representatividad como grupo control.

En nuestras observaciones, complementadas con exdmenes estomatolégicos
sistematizados, encontramos sobre el total de lesiones orales de los pacientes del area
arsenical, 17,6% de leucoplasias (45 casos, discriminados de los liquenes), 10,2% de

liquenes atipicos (26 casos) y 4,3% de queratosis labiales (11 casos). En la zona no
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arsenical (o de control), considerando también el total de lesiones orales, se hallaron
3,6% de leucoplasias (9 casos, también discriminados de los liquenes), 1,6% de liquenes
atipicos (4 casos) y 1,6% de queratosis labiales (4 casos), lo cual constituye una
diferencia de prevalencia muy significativa con el grupo anterior. (Figura 63).

Figura 63
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A estos resultados se les determiné el valor de p (el que se considerd
estadisticamente significativo a partir de p < 0,05), los riesgos relativos (RR) y la razén
de desigualdades (RD)(ODDS RATIOS [OR]), que se indicaron con el respectivo
intervalo de confianza del 95% (1C95%), mientras que otros autores que abordaron esta

misma tematica s6lo se limitaron a determinar porcentajes de prevalencia de leucoplasias.

(24).(Figuras 57-58-59).
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Estos resultados tienen, ademas, el valor de una mas ajustada caracterizacion
clinica de las lesiones halladas y permite inferir que los pacientes residentes en zonas
arsenicales corren mas riesgo de contraer lesiones cancerizables orales, lo cual no esta
citado en la literatura mundial vigente hasta 1997. A excepcion de los trabajos de Biagini
(24) al mencionar aumento de leucoplasias. Tanto a este trabajo como a la publicacion
de Biagini (24), seria importante complementarios con estudios relacionados con la
etiopatogenia de las lesiones cancerizables, a saber: hipercolesterolemia, carencias
nutritivas, hipovitaminosis, diabetes y trastornos circulatorios, anemias, sifilis, defectos
inmunitarios y factores psicosomaticos. El estudio de estos factores sistémicos daria una
idea mas acabada de la influencia del HACRE sobre las lesiones cancerizables de la
mucosa oral y su inclusién abre la posibilidad de otro trabajo de investigacién. Por
ultimo, es de destacar la observacion de queratosis labiales importantes en mujeres
provenientes de zonas arsenicales, sobre todo teniendo en cuenta que este tipo de
queratosis es casi exclusiva del sexo masculino en zonas no endémicas (detalle que
tampoco se cita en la literatura); sin embargo, para enunciar conclusiones mas precisas
se requieren mas estudios sobre este tema en particular.

Es importante dejar en claro que, posteriormente a una exhaustiva investigacién
bibliogréfica se pudo comprobar que la literatura cientifica referida a las lesiones orales
en pacientes con HACRE es muy escasa, y que, después de los trabajos de Biagini en el
afio 1972 (24) y el nuestro de 1992 (41), no se encuentran otras publicaciones sobre el

tema.
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(S la accion mutagénica de carcindgenos, como luz UV y tabaco, es potenciada
por la presencia del As, si la accién de este toxico bioldgico convierte a la piel arsenical
en un “verdadero precéncer” y la induce a adquirir “estados hiperproliferativos”, porqué
no ha de ocurrir un fenémeno similar en la mucosa oral, dado que ésta, embriolégica,
estructural y nosolégicamente es similar a la piel? (76-78-87-88-111-122-123-144-153-
159).

Por todo lo anteriormente expuesto se puede especular que el As y sus
compuestos modifican todas las lesiones orales que cursan con aumento de
queratinizacion, exagerando esta condicion e induciendo malignidades, habida cuenta que
la leucoplasia, el liquen bucal y las queratosis son lesiones cancerizables, atin en pacientes

no expuestos a derivados arsenicales.
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CONCLUSIONES

No hubo diferencias de sexo estadisticamente significativas entre ambas zonas ni
entre Lesiones Cancerizables (LC) y Lesiones No Cancerizables (LNC). Ademas,
el sexo no fue identificado como factor de riesgo independiente en el analisis
univariado. Estos datos corroboran la homogeneidad de las poblaciones
estudiadas en lo referente al sexo.

La edad fue significativamente mayor en LC. Sin embargo no resulté fator de
riesgo independiente en el andlisis multivariado. Estos datos confirman la
importancia de la exposicion prolongada al As para el desarrollo de lesiones
cancerizables en la zona endémica.

El residir en zona arsenical fue el principal factor de riesgo de LC. Este dato es
fundamental para corroborar el objetivo planteado en este trabajo, que ha sido
determinar el incremento de la prevalencia de lesiones cancerizables en zonas de
HACRE.

Asociando los puntos 2 y 3 puede explicarse la mayor edad de los pacientes con
LC como consecuencia de la mayor exposicion de los residentes en zona
arsenical.

El consumo de tabaco estuvo asociado a lesiones cancerizables en general y a
lecoplaisa en particular en el andlisis univariado. En el analisis multivariado fue
identificado como factor de riesgo independiente de lesiones cancerizables en
general.

En el andlisis univariado se encontré una asociacidn negativa entre

tabaquismo y liquen atipico. Este fue mas frecuente en mujeres que en varones
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[16/102 vs. 14/202; P <0.05; OR: 2,50 (1,17-5,35)]. Tomando en cuenta este
hecho y la fuerte asociacion entre tabaquismo y leucoplasia, puede explicarse la
asociacion negativa encontrada. Estos hechos se correlacionan con recientes
trabajos de investigacion en los que se determiné el valor cuantitativo del
consumo de tabaco en relacion a las lesiones cancerizables y se demostr6 que el
liquen bucal no tiene asociacion directa con el consumo de tabaco, salvo en la
variedad queratética.

A No se identific6 ningin factor de riesgo de queratosis labial. Ello es
probablemente debido al escaso mimero de casos registrados. A pesar de ello se
mostré una tendencia clara de aumento de queratosis labiales en zonas
arsenicales.

8. El alcoholismo no parece ser un factor de riesgo de lesiones cancerizables. Este
resultado se deberia probablemente a datos no fidedignos debido al fuerte

contenido de segregacion social que tiene el alcohélico.
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ANEXO 1

Concepto

El término “precéncer” se remonta a Dubreuilh, quien en el Congreso de
Dermatologia realizado en Londres en 1896, denominé asi a procesos cuténeos con una
manifiesta tendencia a la transformacion cancerosa. Consideraba como tales al cuerno
cutdneo, al queratoma senil, a la queratosis arsenical, a la enfermedad de los desholli-
nadores, a la leucoplasia y al xeroderma pigmentoso. Pero como el término “precéncer”
podria dar a entender que las lesiones asi llamadas evolucionan irremediablemente al
cancer, lo cual no es asi, creemos preferible utilizar en lugar “precéncer”, las
denominaciones de procesos o lesiones cancerizables, o mejor atn, facultativamente
cancerizables. (64).

Al concepto primitivo de Dubreuilh se sumaron otras corrientes de opinion, que
podriamos enunciar de la siguiente manera: 1) Concepto estadistico de precancer; 2)
concepto de displasia; 3) Concepto de carcinoma “in situ™; 4) concepto humoral; 5)
Concepto inmunolégico.

La Escuela Argentina de Estomatologia, liderada por Grinspan, considera como
proceso precanceroso a lesiones que frecuentemente evolucionan hacia la transformacion
maligna, es decir, que el nacimiento de un cancer sobre estas lesiones no es el resultado
de una casualidad. Por el contrario, esa aparicion es consecuencia de su significativo
grado de probabilidad de transformacién y no de una simple coincidencia.

Por lo tanto, el concepto de precancer, en nuestra opinién -que coincide con

Grinspan- debe ser estadistico. Dicho autor admite en general que, cuando una lesion
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posee 5% o mas de probabilidades de transformarse, debe considerarse cancerizable
(64). Segun Grinspan, en los procesos cancerizables no existen alteraciones histologicas
ni cambios clinicos que sugieran que se trata de un precancer. Solo el conocimiento de
la incidencia significativa de transformacion le asigna el calificativo de cancerizable. (9-
10-16-17-18-19-35-43-44-47-54-55-61-79-99-156). Por otro lado, Pindborg participa
de la idea que se trata de “fejidos morfologicamente alterados, en los cuales es mds
probable que se desarrolle un cancer, que en su contraparte aparentemente sana’, con
la intenci6n de referirse primordialmente a una alteracion histologica. (112)

Se ha ordenado a los procesos estadisticamente cancerizables, de acuerdo a su

mayor o menor posibilidad de transformarse, en tres grupos, a saber:

a)  Procesosde frecuente transformacion maligna: tlcera traumética cronica,
queilitis cronica, leucoplasia, queratosis actinicas, liquen rojo plano
(atipicos).

b) Procesos de posible transformacion cancerosa: cicatrices de origen no
radiante, candidasis cronica, lupus eritematoso cronico de labio, palatitis
nicotinica.

¢c) Procesos de excepcional transformacion cancerosa: glositis medio

losangica, triquinosis, queilitis plasmocitaria.

En el presente trabajo se estudiaron las lesiones cancerizables de més frecuente
transformacion maligna relacionadas con la expresion de la queratina: leucoplasia,

liquen atipico y queratosis labial.
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ANEXO 11

DETERMINACION DEL ARSENICO POR EL METODO PIXE

Desde que se establecié la conexion etiologica entre la presencia del As en la
piel en cantidades superiores a la normal y el desarrollo de neoplasias malignas, varios
investigadores (40-52-59) consideraron de interés estudiar los valores de As en la piel
de individuos con envenenamiento crénico. Tal investigacion no es posible por métodos
quimicos ordinarios, puesto que se requieren grandes cantidades de tejido. Por este
motivo, y gracias a la ciencia nuclear, existe, entre otros procedimientos, un método
analitico llamado PIXE (Proton-induced X- ray emission): emision de rayos X producida
por protones.

El principio de este método es la irradiacion de las muestras de tejidos con
protones acelerados. Silos protones transfieren su energia a los electrones de los 4tomos
de la muestra, éstos pueden ser ionizados, creando vacios dentro del volumen del 4tomo.
Cuando los vacios son llenados con electrones provenientes de volimenes atomicos
externos, se emiten rayos X caracteristicos. Como cada elemento tiene un patrén
especifico, sus cantidades en la muestra pueden ser determinadas por la intensidad del
patrén de la radiacidn, que es medida por un contador Geiger-Miiller. Dado que la
sensibilidad del método esta en el orden de 1 ppm, se pueden determinar trazas de
elementos en dreas de s6lo algunos um?. De este modo se logra obtener el promedio de
la concentracién y la distribucion del As dentro de una estructura microscopica.

La ventaja de este método reside en que la presencia del As puede ser

demostrada en muestras tan pequefias como un simple cabello.
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El método PIXE fue empleado, en el presente trabajo, para confirmar la
presencia del As en el agua de pozos artesianos en Bell Ville y en los especimenes

obtenidos por biopsias de lesiones cancerizables en pacientes con HACRE.
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