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editorial

a Facultad de Medicina y Odontologia nace del esfuerzo mancomunado de los Médicos

Cirujanos y Cirujanos Dentistas que trabajamos con ahinco y dedicacién en los

Departamentos de Ciencias Médicas y de Odontologia respectivamente. Ambos
Departamentos y sus carreras fueron puestos en marcha por visionarios profesores de la Facultad de
Ciencias de la Salud que da origen y genera la ensefianza de nuestras Ciencias Bdsicas
indispensables. Estamos reconocidos del esfuerzo y de la iniciativa que sin duda la zona norte se
merecia.

Necesario es reconocer que nos desarrollamos en una universidad de tamafno pequefo, de provincia,
que lucha por sacar adelante proyectos de progreso. En ésta dura brega, la necesidad de respaldar
proyectos MECESUP, la necesidad de respaldar crecimiento fisico y la necesidad de reclutar mayor
cantidad de personal universitario calificado y especializado han llevado a pasar por momentos
dificiles que hacfan también dificil pensar en una séptima Facultad en nuestra casa de estudios
superiores. En éstos cruciales meses entre Abril de 2004 y Abril de 2005 la altura de miras de los
directivos de ambos departamentos y carreras que han postergado sus aspiraciones personales y
dejado de lado todo lo que no sea universitario nos ha permitido sacar adelante la primera Facultad
conjunta de Latinoamérica, sorprendiendo a quienes no creian en el proyecto y a la propia
comunidad universitaria por el esfuerzo académico y econémico desplegado.

Esta joven Facultad pretende no ser carga para nadie, por el contrario ser un valioso aporte a la
Universidad de Antofagasta y muy en especial al desarrollo de la salud de la poblacién, en especial
de los mds desprotegidos. Ya Odontologia desarrolla una colosal labor asistencial. Medicina ha
centrado sus esfuerzos en operativos de alto reconocimiento y desinterés. El paso siguiente serd el
campo clinico propio en un Centro de Diagndstico y derivacién.

Junto a ello la puesta en marcha de los programas de postgrado de Odontologia y a lo menos una
especialidad en Medicina vendran a completar el necesario desarrollo de ambas disciplinas.

Esta revista producto del esfuerzo del Prof. Claudio Melej G. su Director, es el corolario que faltaba
para permitir la expresion cientifica de los Profesores de la Facultad. Esperamos difundirla,
intercambiarla, darla a conocer y abrir sus pdginas al desarrollo de publicaciones indexadas que
tanta faltan hacen en el dmbito universitario.

También extiendo una cordial invitacién a todos los docentes de las facultades amigas de Chile que
se interesen por publicar en estas pdginas.

Prof. Dr. José Guzman Farren
DECANO
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REPORTE CLINICO

Un Caso de Periodontitis Ulceronecrdtica
en Paciente con Compromiso Sistémico

A Case of Necrotizing Ulcerative Periodontitis in Systemic Compromised Patient

Prof. Dr. Victor Aravena Verdejo' - Prof. Dr. José Guzman Farren?

RESUMEN

La Periodontitis ulcerativa necrotica es un cuadro infeccioso caracterizado por necrosis de los teji-
dos gingivales, ligamento periodontal y hueso alveolar”. El caso que se presenta corresponde a una
paciente de sexo femenino, de 52 arnios con antecedentes sistémicos de severa artritis reumatoide, en
tratamiento con corticoides (prednisona) y que presenta una iilcera crateriforme, con avanzada necrosis
de los tejidos de soporte. La paciente es derivada por enfermedad periodontal a nivel de piezas 2 y 3,
con sintomatologia dolorosa, poco sangrante. Su manejo y evolucion nos parece de interés, dada la
baja prevalencia de esta patologia, pero cuya incidencia puede potencialmente aumentar en relacion
al incremento de casos de inmunodeficiencia: “la periodontitis ulcerativa necrotizante aparece en
individuos infectados con el VIH, los que presentan los mismos rasgos de la gingivitis ulcero necrdtica
(GUN), pero en donde se suma una rdpida destruccion del hueso alveolar”®.

Palabras claves: agotamiento mental, periodontitis necrotizante, proteina C Reactiva.

ABSTRACT

Necrotizing ulcerative periodontitis is an unusual pathology in the patients of our clinics, generally
associated with pain, necrosis and gingival bleeding, in addition with anergizant conditions of the
patient with diseases like diabetes, anemia, etc. and specially stress. The present case is about a female
patient of 52 years old with a severe rheumatoid arthritis and limitation of his movements, in treatment
with steroids (Prednisone). Due to periodontitis of two upper molars (2-3) arrive to the consult with a
great crateriform ulceration of the palate that have an evolution and treatment that the authors have
estimated as a case of interest for the Dental Surgeons.

Key words: stress, necrotizing periodontitis, P.C.R.

« INTRODUCCION

Tanto la gingivitis ulcerativa necrética (GUN), como
la PUN, representan condiciones clinicamente
identificables; sin embargo, de acuerdo a la nueva cla-
sificacion de las enfermedades periodontales realiza-
do por la Academia Americana de Periodoncia (1999),
no existe certeza acerca de la relacion que existe entre
ambas patologias. ; Son estas condiciones clinicas par-
te de una misma enfermedad o representan patologias
separadas? Uno de los problemas de colocarlas como
entidades separadas, es que ambas pueden representar
manifestaciones de condiciones sistémica subyacen-
tes como la infeccion por VIH, por lo que podria ser
apropiado el agruparla como manifestaciones de en-
fermedades sistémicas. El problema es que no solo se
encuentran asociadas a esta tltima condicidn, sino que
también influyen otros factores tales como el estrés y
el tabaquismo®.

De acuerdo a Novack, la periodontitis ulcero
necrotica (PUN) es una enfermedad que se presen-
tan mds comuinmente en individuos con afecciones
sistémicas, entre las cuales se incluyen entre otras,
pero sin estar limitadas a ellas, las infecciones por
VIH, severa malnutricién e inmunosupresiones®. La
periodontitis ulcerativa necrotizante que se ha ob-
servado en individuos infectados por VIH presenta
las caracteristicas de una gingivitis ulcerativa
necrotizante, a la que se suma una muy rapida des-
truccién del hueso alveolar. La diferenciacion entre
ambas puede resultar dificil, y algunos autores con-
sideran a la GUN como un estado inicial de la NUP.
Se caracteriza por la necrosis de las papilas y el
sangramiento, asociados a intenso dolor el que pue-
de preceder los signos de necrosis. Una severa
periodontitis necrosante, se puede extender mas
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alld de la Ifnea mucogingival, con gran pérdida
dsea y movilidad dentaria®.

Algunos estudios han descrito una incrementada
incidencia y severidad de la enfermedad periodontal
en personas que sufren de artritis reumatoide. No
se han determinado a la fecha relaciones de causa
efecto entre ambas patologfas. Sin embargo, ambas
condiciones son potenciadas por una exagerada res-
puesta inflamatoria, incremento de citokinas loca-
lizadas y circulantes, factor de necrosis tisular y fac-
tor de crecimiento derivadas de plaquetas. Estos
pacientes son tratados a menudo con corticoides
inmunosupresores®.

Por otro lado, el estrés, definido como una respues-
ta psico-fisiolégica de un organismo frente a un de-
saffo, estimula el eje hipotdlamo-hipdfisis-corteza
adrenal. Como resultado de esta estimulacion se au-
mentan los niveles de cortisol y epinefrina, los que
pueden alterar la homeostasis del individuo y condu-
cir auna incrementada susceptibilidad a la infeccion®”.

+ CASO CLINICO

Paciente, sexo femenino de 52 afios, quién presenta
artritis reumatoide desde 1970 (con evidente difi-
cultad de desplazamiento, lo que la obliga a usar
muletas), en tratamiento con Prednisona 5Smg dia-
rios e Ibuprofeno. Ademds presenta hipotiroidismo,
en tratamiento con Eutirox de 75mg/ uno al dia (ASA
II, Sociedad Americana de Anestesiologia). Al mis-
mo tiempo la paciente relata estar sometida a seve-
ro estrés, como productos de su calidad de vida.

* MOTIVO DE LA CONSULTA

Paciente es referido a la consulta por dolor loca-
lizado, desde aproximadamente 15 dias, en zona
de paladar duro, relacionada a piezas 2 y 3. Al
examen general presenta la tipica “cara de luna”
(Sindrome de Cushing) de los pacientes en trata-
mientos con corticoides y una ulceracion crénica
en la pierna derecha de origen varicoso. Debe ca-
minar apoyada en muleta.

Al examen intraoral se observa gran
reabsorcion ésea en la zona de 2-3 y una dlce-
ra crateriforme de 2.5 cm. de didmetro
anteroposterior y 1.5 en sentido transversal, ro-
deada de una halo de mucosa eritematosa que
se extiende hasta el paladar blando y la linea
media (Figura 1).

Laradiografia evidenciaba la reabsorcion 6sea
y la pérdida de sostén de los molares como se
muestra en la Figura 2.

Aravena V, Guzman J

« EXAMENES SOLICITADOS Y RESUL-
TADOS

Hemograma completo, glicemia, uremia, P.C.R.,
VHS. Se cita a control en 48 horas sélo con aseo
bucal y enjuagatorios de clorhexidina.

Resultado de examenes:

PCR. 24.0 mg/lt, Eritrocitos 3.9 M, Ht 30%,
leucocitos 6.000 mm3, VHS 26mm/hr. Plaquetas
normales.

« DIAGNOSTICO Y EVOLUCION

Se realiza una hipdtesis diagndstica de
periodontitis ulceronecrotizante y se adminis-
tra Eritromicina 500mg cada 6 horas (por aler-
gia a penicilina) y complejo B. A los 7 dias se
observa una leve mejoria del aspecto clinico de
la lesion disminuyendo el enrojecimiento; se
mantiene la dlcera y el dolor por lo que se deci-
de llevar a la paciente a pabellén donde con
anestesia local se extraen los molares compro-
metidos y el premolar y se hace biopsia por in-
cision, elimindndose hueso necrético. Se deja
cemento quirdrgico (Figuras 3, 4 y 5).

Dados estos primeros resultados, se solicitan
nuevos examenes de sangre que incluyen el de
VIH (la paciente habia sido sometida a transfu-
sién sanguinea) y PCR. Se toma también mues-
tra del exudado para antibiograma.

A los siete dias se retira cemento y suturas. La evo-
lucién no es satisfactoria, persistiendo el dolor.

El informe de la biopsia es: proceso inflamato-
rio inespecifico sin signos de malignidad.

De acuerdo al cuadro de sensibilidad a los
antibidticos, se administra Doxiciclina 100mg
cada 12 horas ademds de Vitamina B (Tol-12
por via intramuscular, una ampolla cada 48 ho-
ras). Se solicita nuevos exdmenes de sangre que
incluyen el de VIH y PCR.

Resultados: VIH negativo, PCR ha bajado a 9
mg/dl. Hematocrito de 32%, por lo que se ad-
ministra fierro en cdpsulas.

A los 10 dfas el paciente evidencia una notable
recuperacion, habiendo desaparecido la udlcera
y estando en proceso de paraqueratinizacion de
su mucosa masticatoria. No tiene dolor y se re-
pite la dosis de antibidticos y de complejo B
(Figura 6).

A la palpacidn se detecta espicula, de un pe-
quefio secuestro 0seo la que serd eliminada pos-
teriormente.




Un Caso de Perlodontitis Ulceroneerdtiea en Paclente con Compromiso Sktémbeo

Figura 1
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Figura 2

« RESULTADO Y CONCLUSIONES

Se trata de un caso de paciente ASA 11, que sulre de
artritis reumatoide e hipotiroidismo con un tratamien-
o prolongado de Prednisona y Aines por 35 anos,
sumdndose ademds, una severa condicion de estrés,
El proceso de la enfermedad puede ser rapido v ori-
ginar necrosis de partes mayores o menores de hue-
soalveolar, Tal evolucion es particularmente evidente
en paciente muy inmuno comprometido. El hueso
necrotico, denominado secuestro, inicialmente no se
le puede extracr, pero despuds de algin tiempo se
suelta y entonces se puede retirar.

Asicomo las enlemedades sastrointesinales ulcensas,
se demosird que fenian origenes psichgenos, el esirés
psicoldzico ha sido a menudo v durante afios conside-
rdo como un Tactor predisponente para la enferme-
dad periodonial necrosante™,

Las lesiones periodontales agudas v ulceras
gingivales pueden ocurrir en pacientes con enferme-
dades sisiémicas. Los dos procesos periodontales
agudos en la patologia perindontal son la enferme-
dad periodontal necrosante v el absceso periodontal
aguda™, Los glucocorticoides, incluyvendo el cortisol,
gjercen importantes electos supresores a través de
mecanismos allamente especilicos en miltiples ni-
veles, Por ejemplo, en vivo los glucocorticoides re-
ducen el nimero de linfocitos, monocitos v
cosindlilos circulantes, También inhiben la acumu-
lacidn de eosindlilos, macrdfagos v neutrdfilos en
sitios inflamados. A nivel molecular, inhiben impor-
lanies

funciones de células inflamatorias,

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICESA ¥ ODONTOLOGLA - UNIVERSIDAD DE ANTOFAGASTA I T ’

Figura 3

Figura 4

|

{macralagzos neutrofilos, eosindlilos v mastocitos),
tales como sus funciones de quimiotaxis, secrecion
y e granulacidn, Los glucocorticoides inhiben tam-
bién la cascada de la respuesta inmune por inhibi-
cion de la presentacion macrofago-antigeno v la di-

Figuras 1, 2, 3, 4,
5y 6.

Figura 7.
Fotogralia tomada
al mes de iniciado

el tratamiento.




ferenciacion de los linfocitos a células como
linfocitos helper, citotoxicos, etc.®

En cuanto a la muestra tomada se consider6 funda-
mentalmente sélo el antibiograma y no el cultivo de
la misma por las limitaciones en este aspecto de la
flora anaerobia. Por otro lado, aunque la flora
bacteriana caracteristica de espiroquetas y
fusobacterias ha sido cultivada en grandes cantida-
des de las lesiones necréticas en varios estudios, su
presencia no es evidencia de una importancia
etioldgica primaria. Mds atin, los microorganismos
asociados con este cuadro aparecen también en bo-

Aravena V, Guzman J

cas sanas y con gingivitis o periodontitis (Johnson
y Engel, 1986)©.

Dados los antecedentes clinicos -como la necrosis
del periodonto de piezas 2 y 3, presencia de se-
cuestros en una paciente con compromiso sistémico,
como la artritis reumatoides, asociada a ingesta por
larga data de corticoides ademds, de estrés- y re-
sultado de exdmenes de laboratorio, concluimos,
avalados por la literatura citada, de que se trata de
un cuadro de enfermedad periodontal necrotizante,
en su forma de periodontitis ulcerativa necrdtica,
en una paciente con compromiso sistémico.
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REPORTE CLINICO

Un Caso de Shock Séptico como Complicacion
de Infeccion Dental Comiin

A Case of Septic Schock as a Complication of Common Dental Infection

Prof. Dr. José Guzman Farren' - Prof. Dr. Jorge Arancibia Arancibia?

RESUMEN

El Shock séptico es una consecuencia poco comin como resultado de infecciones del territorio
maxilofacial, sin embargo estd descrito en la literatura como: “una condicion seria ante una infeccion
arrolladora que produce disminucion del flujo sanguineo, baja de la presion arterial, hipoxia e inade-
cuado funcionamiento del higado, riiiones, corazon con una mortalidad entre el 25 y 90% de los ca-
sos”. En este trabajo hacemos una presentacion general del cuadro y su manejo y relatamos un caso
afortunadamente recuperado en una persona del sexo masculino joven quien es remitido desde la
ciudad de Calama en el norte de Chile a nuestra Facultad con una seria infeccion maxilofacial origi-
nada en el resto radicular de un molar inferior.

Palabras claves: shock séptico, cirugia maxilofacial, Flegmon, Hipoxia, Proteina C Reactiva.

ABSTRACT

Septic shock is an inusual consecuency as a complication of infections of the maxillofacial territory,
however his description in the scientific literature is: “a severe condition in an important infection that
produce a depression of the blood circulation, a fall in the blood pressure, hypoxia, failure in the
function of the liver, kidneys, hart, with a mortality between 25 and 90% of the cases. In this article we
do a general presentation of the septic shock and describe a case of a young man that was send to our
Faculty an Surgery Service from the city of Calama in the North of Chile with a severe mandibular

flegmon that was originated by the pulpar necrosis of a lower second molar.
Key words: septic shock, maxillofacial surgery, Flegmon, Hipoxy, P.C.R.

« INTRODUCCION

El Shock séptico estd descrito como una com-
plicacion poco usual en infecciones del terri-
torio maxilofacial y se desarrolla ante una gra-
ve infeccion que provoca una alteracion gene-
ralizada del sistema cardiocirculatorio, renal y
respiratorio, con caida de la presion arterial,
brusco descenso del recuento de leucocitos el
que estaba elevado por el proceso infeccioso,
hipoxia con disminucidn de la presion parcial
de oxigeno, elevacion de la temperatura a 39 6
40°C, elevacion de la Proteina C Reactiva a
niveles que superan las 30 unidades, oliguria y
finalmente la muerte.

El cuadro se presenta cuando la bacteremia in-
duce una disminucién importante de la perfu-
sidn tisular, siendo mds frecuente en presencia

de gérmenes gram negativos, estafilococos,
estreptococos y meningococos. Se describe su
induccidn precisamente por el uso de catéteres
o drenajes o como infeccion
intrahospitalaria®.

Como factores de riesgo estdn asociadas la dia-
betes, cdnceres hematoldgicos, terapias
antibidticas prolongadas etc."

* NUESTRO CASO

En Noviembre de 2004 nos es derivado desde
Calama el paciente, hombre joven N.N. de 34
afios de edad, minero, sano contextura normal,
1.68 de estatura y 75 kilos de peso quien se
presenta a la consulta del Cirujano Dentista
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que lo derivé con un aumento de volumen
submandibular izquierdo lefioso, duro, severo
trismus, afebril. Ante la imposibilidad del exa-
men adecuado se hace radiografia panordmica
que muestra restos radiculares del primer
premolar inferior izquierdo y del segundo mo-
lar de ése mismo lado, ambos con osteitis
periapical como evidentes agentes causales (Fi-
gura 1). El colega intenta un tratamiento con
amoxicilina 500 mg tres veces al dia por via
oral sin mayores resultados, por lo que nos lo
remite.

e ANTECEDENTES GENERALES
Paciente sano con pardmetros generales norma-
les, presenta temperatura axilar de 38.2°C y
trismus doloroso. Aumento de volumen lefioso
sin signos de fluctuacién. Se hospitaliza en el
Hospital Militar del Norte para tratamiento an-
tibidtico por via endovenosa con 600 mg de
Clindamicina en suero Ringer lactato cada 6
horas y 500 mg de Metronidazol cada 8 horas.
Hemograma inicial: Leucocitos 30.4 K/ul,
Eritrocitos 3.76 M/ul, Plaquetas 100.000 u/l,
PCR. 26.1 mg/dl VHS 56mm/hr.

El paciente al tercer dia de tratamiento presen-
ta fluctuacion, estd afebril y se lleva al pabe-
116n donde bajo anestesia general se incinde al
absceso drenando unos 50cc de pus el que es
enviado a cultivo y antibiograma a pesar de te-
nerse presente que seria probablemente negati-
vo por la antibidticoterapia. La apertura bucal
impide la exodoncia de los dientes causales. La
PCR. era de 6.79 mg/dl , la VHS se mantenia y
los Glébulos blancos bajan a 16.4 K/ul.

Se deja como drenaje un tubo rigido fijado con
un punto de sutura.

A las 24 horas (noche siguiente) el paciente debe
ser llevado a la Unidad de Cuidados Intensivos
por haber entrado en Shock séptico, los recuen-
tos de leucocitos que estaban en 16.000 por
mm3 caen a 3.300 por mm3. Hay 40°C de tem-
peratura, hipoxia y disminucién de la presién
parcial de oxigeno en sangre y estado de semiin-
consciencia, la PCR. se eleva a 29.02 mg/dl y
la VHS se eleva a 75 mm/hr, hay acidosis con
lactato en 64.6 mg/dl. En reunién clinica con el
Médico Jefe de 1a UCI se aumenta el tratamiento
de Clindamicina a 900 mg cada 6 horas y ade-
mds se adiciona una quinolona por via
endovenosa ademds de 50 mg. de hidrocortisona
cada 6 horas. Se administra por el suero

Profenid, se instala bigotera de oxigeno. A las
tres horas el paciente comienza a recuperarse
del estado de inconsciencia, comienza a trans-
pirar, se comunica y baja la temperatura (Fi-
gura 2).

Al dia siguiente la temperatura es 36.9°C y el
paciente estd en buenas condiciones habiendo
cedido mds el trismus. La PCR. baja a 2.09 mg/
dl y la VHS baja a 29 mm/hr.

Se solicita scanner el que muestra el serio des-
plazamiento de la via aérea y digestiva supe-
rior por el proceso lo que impide una
intubacidn, asimismo se muestra la perforacion
de la tabla interna por el proceso apical del
molar (Figuras 3,4y 5).

Se lleva al paciente al pabellén y con aneste-
sia local intra y extraoral se extraen los dos
restos radiculares, se hace una segunda inci-
sién en la zona de drenaje, reexplorando y
extrayéndose abundante pus el que se envia a
cultivo y antibiograma. Se deja un drenaje do-
ble tipo “trough and trough”. El scanner de la
tarde muestra el alineamiento de las vias aé-
reas superiores (Figuras 6 y 7).

En la tarde el paciente estd afebril, ha cedido
grandemente el trismus y solicita alimentacién
so6lida la que se le proporciona. Se mantiene
con medicacién parenteral 48 horas, se retiran
los drenajes y se da de alta con pardmetros nor-
males y medicaciéon por via oral con
Amoxicilina de 500mg una cada 8 horas y
Metronidazol 500 mg cada 8 horas. A los siete
dias se le da el alta definitiva.

« RESULTADOS Y DISCUSION
Afortunadamente se ha podido sacar adelante
con sobrevida un caso tan complejo como el ex-
puesto. Sin duda alguna el error inicial fue el in-
adecuado manejo del arsenal terapéutico y la no
eliminacion precoz de la causa de la infeccion.

Con respecto a la produccion del cuadro de
Shock Séptico cabe preguntarse si fue produ-
cido por nuestra incapacidad de poder elimi-
nar la causa en la primera intervencién por el
trismus, o por el manejo de tubos en el primer
drenado del flegmon. No hay duda que el ma-
nejo en UCI y la indicacion del corticoide via
sistémica marca la pauta de la recuperacion de
éstos pacientes. En casos anteriores maneja-
dos con el control de médicos ucistas en
Valparaiso habfamos presenciado el uso de
dosis altas de Betametasona o similares

Guzmadn J, Arancibia J
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Un Caso de Shock Séptico comn Complicacidn de Infeceiin Dental Commin

(Cidotén). En el caso actual el Médico Jefe de
la UCT prefirid la administracion de dosis mil-
tiples pequefias de 50 mg de hidrocortisona con
¢l resultado tan positive gue exponemos a la
consideracion de los lectores,

Figura 1

| Figura &

Figura 3
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Diabetes Mellitus y Enfermedad Periodontal:
¢Un Fenémeno Bidireccional?

Diabetes Mellitus and Periodontal Disease: A Bidirectional Phenomenon?

Dr. Claudio Melej Gallardo' - Dra. Sandra Gallardo Cortés? - Dra. Paulina Aracena Riesco®

RESUMEN

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad universal ampliamente distribuida, siendo considerada
un problema de salud publica por la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.)"?. En la actualidad
compromete aproximadamente 200 millones de personas en todo el mundo y un porcentaje importante
de individuos avin no ha sido diagnosticado.

Esta enfermedad es uno de los factores sistémicos de riesgo mayormente asociado a la Periodontitis,
porque mds que una manifestacion bucal frecuente en pacientes diabéticos, actualmente es considera-
da una complicacion mds de la Diabetes®.

La National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) I11 estima que, seguin estudios reali-
zados el 20017, existiria un aumento de la prevalencia de Periodontitis en pacientes con diabetes en
comparacion a los no diabeticos (17,3% versus 9%), y a su vez, una mayor prevalencia de la DM en
pacientes con Periodontitis, la cual seria el doble respecto a pacientes sin Periodontitis (12,5% versus
6,3%). En definitiva, la bidireccionalidad indica no solo que la prevalencia de la Periodontitis es mds
alta en pacientes diabéticos respecto a los no diabéticos, sino también, que la prevalencia de Diabetes
es mayor en personas con Periodontitis respecto al grupo control.

La siguiente publicacion tiene por objetivo establecer, a través de una revision bibliogrdfica actualiza-
da, la vinculacion bidireccional existente entre Diabetes Mellitus y Enfermedad Periodontal (EP).
Palabras claves: enfermedad periodontal, diabetes, factores de riesgo.

ABSTRACT

Diabetes Mellitus (D M) is a broadly spread universal disease and has been considered a public health problem
by the World Health Organization (WHO)"?. At present it means approximately 200 million people all over the
world, even though an important percentage of people has not been diagnosed.

This disease is one of the system risky causes mainly associated to Periodontitis because more than a frequent
buccal demonstration in diabetic patients it is considered, at present, another effect related to diabetes®®.

The National Health and Nutrition Examination Survey III considers that according to investigations in 2001°
an increase in the prevalence of periodontitis in diabetic patients could be found as compared to non diabetic
patients (17,3% versus 9%), an at the same time a DM greater prevalence in periodontitis patients would be
twice as much in patients without periodontitis (12,5% versus 6,3%). Finally this bidirectional phenomenon
shows that periodontitis is higher in diabetic patients as compared to non diabetic ones but also that diabetes is
higher in periodontitis persons with regard to the control group.

The following publication aims at establishing through an up to date bibliographic research, the bidirectional link
between Diabetes Mellitus and Periodontal disease.

Key words: periodontal disease, diabetes, risk factor.

« INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad uni-
versal ampliamente distribuida, siendo considerada
un problema de salud publica por la Organizacion
Mundial de la Salud (O.M.S.)"2. En la actualidad

compromete aproximadamente 200 millones de per-
sonas en todo el mundo y un porcentaje importante
de individuos auin no ha sido diagnosticado.

Esta enfermedad es uno de los factores sistémicos
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de riesgo mayormente asociado a la Periodontitis,
porque mds que una manifestacion bucal frecuente
en pacientes diabéticos, actualmente es considerada
una complicacién mds de la Diabetes®®.

La National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) III estima que, segun estudios
realizados el 2001, existir{a un aumento de la pre-
valencia de Periodontitis en pacientes con diabetes
en comparacion a los no diabéticos (17,3% versus
9%), y a su vez, una mayor prevalencia de la DM en
pacientes con Periodontitis, la cual serfa el doble res-
pecto a pacientes sin Periodontitis (12,5% versus
6,3%). En definitiva, la bidireccionalidad indica no
s6lo que la prevalencia de la Periodontitis es mds
alta en pacientes diabéticos respecto a los no diabé-
ticos, sino también, que la prevalencia de Diabetes
es mayor en personas con Periodontitis respecto al
grupo control.

La siguiente publicacidn tiene por objetivo estable-
cer, a través de una revision bibliografica actualiza-
da, la vinculacién bidireccional existente entre
Diabetes Mellitus y Enfermedad Periodontal (EP).

* DIABETES

En Chile, segin datos entregados por el CENSO del
2002, se estima que existen alrededor de 358.637
habitantes que padecen DM diagnosticada, lo que
corresponde al 2,4% de la poblacion total de nuestro
pafs, en tanto se estima que una cifra similar padece
la enfermedad no diagnosticada, con el consiguiente
mayor riesgo de presentar complicaciones”. Ademds,
segin datos del Ministerio de Salud, esta enferme-
dad corresponde a la séptima causa de muerte en
Chile, principalmente debido al deterioro
cardiovascular.

La Diabetes es un sindrome que agrupa multiples
desdrdenes metabdlicos los cuales son resultado de
la interaccién variable entre distintos factores here-
ditarios y ambientales!'?. Se caracteriza por presen-
tar cuadros de hiperglicemia que son resultado de
defectos en la secrecion de la hormona insulina, de-
terioro en la accion de ésta o ambos. También exhi-
be trastornos que afectan el metabolismo de lipidos
y proteinas?.

Diversos procesos patoldgicos estdn involucrados en
el desarrollo de esta enfermedad, la que tradicional-
mente presenta una triada de sintomas y signos que
incluye polidipsia, poliuria y polifagia; ademas de
pérdida de peso, fatiga crénica y prurito (piel, recto
o vagina). Las complicaciones tardfas mds impor-
tantes son: retinopatias, neuropatias, nefropatias,
accidentes cerebrovasculares, enfermedades
cardiacas y vasculares periféricas, siendo la conse-
cuencia mds grave la cetoacidosis o coma no ceténico

hiperosmolar'?. Hoy en dia se preconiza otra com-
plicacion de importancia: la Enfermedad
Periodontal®%!"1% nocién que es confirmada por
varios autores que avalan una relacion bidireccional
entre ambas enfermedades, es decir, la diabetes de-
terminaria un mayor riesgo de desarrollar
Periodontitis de mayor severidad y a su vez la
Periodontitis se asociarfa con un deficiente control
glicémico en pacientes diabéticos®*19,

La gran mayoria de los casos de DM se agrupan den-
tro de dos categorias etiopatogénicas generales. En
la primera, Diabetes tipo 1 la causa es una deficien-
cia absoluta de la secrecion de insulina. Los indivi-
duos con riesgo incrementado de desarrollar este tipo
pueden a menudo ser identificados por evidencias
seroldgicas de procesos patoldgicos autoinmunes que
ocurren en los islotes pancredticos y por marcadores
genéticos. La segunda categoria mds prevalente, Dia-
betes tipo 2, cuya etiologia involucra una combina-
cion de resistencia a la accion de la insulina por par-
te de los drganos blanco y una inadecuada secrecion
de esta hormona. En este tipo, la hiperglicemia ge-
nerada causa una serie de cambios patoldgicos y fun-
cionales de varios tejidos sin sintomas clinicos evi-
dentes, lo que retarda su deteccidén. Durante estos
periodos asintomaticos es posible detectar estados
de anormalidad en el metabolismo de carbohidratos
por medicion de glucosa plasmdtica en estado de
ayuna o después de una carga de glucosa oral'™.

La hiperglicemia prolongada es el principal factor
responsable del desarrollo de las complicaciones cro-
nicas. Debe destacarse que una vez generadas estas
complicaciones, el buen control metabdlico es inca-
paz de revertirlas. Existen dos mecanismos median-
te los cuales la hiperglicemia conduce al dafio tisular
irreversible™: la via del poliol y la formacién se pro-
ductos finales en la glicosilacidn avanzada.

La mayor concentracion de glucosa intracelular que
se produce en los tejidos que no requieren insulina
para su transporte, determina una mayor actividad
de las vias metabdlicas insulinoindependientes, cu-
yos metabolitos pueden afectar la funcion celular. Un
ejemplo de este mecanismo de consumo de glucosa
es el aumento del flujo de via del poliol, que partici-
pa en la patogenia de las complicaciones en ciertos
tejidos! +1V,

Existen dos enzimas claves en esta via: aldol-
reductasa y sorbitoldeshidrogenasa. La primera con-
vierte los aldehidos en su alcohol correspondiente,
como glucosa en sorbitol. La segunda transforma al
sorbitol en fructosa*!V. El mayor flujo de esta via
metabdlica, propia de los diabéticos con
hiperglicemia crénica, aumenta la formacién de
sorbitol y fructosa, que quedan atrapados en el inte-
rior de las células debido a que la membrana celular
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es impermeable a ellos. La acumulacién de sorbitol,
téxico tisular, provocaria edema en el tejido por efec-
to osmGtico 1D,

En la pared de los vasos sanguineos, donde se puede
producir acumulacién de sorbitol a nivel de las célu-
las endoteliales, se produce un engrosamiento de la
membrana capilar basal'*!V, La glucosa es transpor-
tada fuera del lumen vascular por un sistema que no
requiere insulina. La metabolizacién de la glucosa a
nivel de las células perivasculares estd especialmen-
te dirigida hacia la formacién de glicoproteinas, las
que generan el engrosamiento de la membrana basal
capilar. Esta alteracién también influye en la acu-
mulacién de polioles en el interior de la célula
endotelial, afectando las actividades enzimadticas
intracelulares y secundariamente la biosintesis de
macromoléculas en la matriz extracelular. Ante tal
situacidn, disminuye la sintesis de hepardn sulfato
que es un constituyente normal de la membrana basal
y, al mismo tiempo, aumenta la produccién local del
coldgeno tipo I'V. No sdlo se produce engrosamiento
de la membrana basal, sino que ademds, cambia su
composicion histoquimica lo que sumado al efecto
deletéreo de la acumulacién de sorbitol, provocard
dafo y muerte endotelial .

En la formacién de productos finales de
Glicosilacion Avanzada (AGEs de su sigla en inglés
Advanced Glycation End-products),la glucosa se une
quimicamente a ciertas proteinas de larga vida me-
dia, cuyo recambio es muy lento, sin necesidad de la
participacién de enzimas. Como resultado se forman
productos estables que se van acumulando indefini-
damente hasta que la proteina se degrada. Estos pro-
ductos afectan a las estructuras de la membrana ce-
lular, las proteinas circulantes y las intracelulares*®.
Después de un periodo de semanas, por reordenacion
se va formando un complejo glucosa-proteina mds
estable, quimicamente poco reversible, cuya acu-
mulacion no contintda indefinidamente, ya que se
alcanza un equilibrio después de varias sema-
nas(17,18).

Se ha descrito una serie de receptores para los AGEs,
pero los mejor caracterizados son los RAGEs que
corresponden a un tipo de inmunoglobulinas (Ig) de
superficies celulares, encontrados en monocitos, cé-
lulas endoteliales y neuronas®!11217:19),

Estos complejos AGEs-RAGEs, junto con las reac-
ciones oxidativas de lipidos y uniones mediadas por
enzimas, van modificando el tejido conectivo. La
formacion excesiva de AGEs explica la relacion entre
la hiperglicemia mantenida y los diversos procesos
fisiopatoldgicos involucrados en el desarrollo de las
complicaciones crénicas de la DM@ 1121719,

Dentro de los principales efectos bioldgicos de la
glicosilacion no enzimadtica de las proteinas encontramos:

Melej C, Gallardo S, Aracena P

*Menor degradacion de proteinas glicosiladas. Este
mecanismo también se aplica al coldgeno, cuya de-
gradacion es lenta.

*Las células endoteliales de la microvasculatura de
los diabéticos captan rdpidamente la albimina
glicosilada circulante.

*Los macréfagos derivados de los monocitos des-
empefian un importante papel en la regulacién del
recambio de proteinas de la matriz extracelular y de
las células mesenquimdticas. La fijacion de los AGEs
a los receptores de los macréfagos, induce un incre-
mento en su migracién y a la vez estimula la libera-
cion de radicales libres de 6xidos, factor de necrosis
tumoral (TNF), interleukinas (IL), etc. 1719 E] fac-
tor de necrosis tumoral estimula la liberacion de fac-
tor de crecimiento, derivado de las plaquetas, que
favorece la agregacién plaquetaria y las trombosis
debido a la modificacion de las superficies de las
células endoteliales. Ademds, estas sustancias supri-
men el efecto de la proteina C anticoagulante y la
sintesis de un inhibidor del plasminégeno. Por lo tan-
to, los vasos sanguineos se van ocluyendo debido a
la menor remocidén proteica, al mayor depdsito de
nuevas proteinas y a la estimulacion de la prolifera-
cion celular®!1719,

Estos AGEs son formados en diabéticos como en no
diabéticos. Sin embargo, su acumulacion estd
significativamente incrementada en el paciente dia-
bético con periodos mantenidos de hiperglicemia®'".
Por ende, resulta de vital importancia en el paciente
diabético un eficiente y riguroso control metabdlico,
particularmente la mantencion de la glicemia dentro
de limites normales, ya que gran parte de las com-
plicaciones de la Diabetes pueden ser retardadas o
prevenidas por un meticuloso control glicémico!?.

* ENFERMEDAD PERIODONTAL Y DIABE-
TES MELLITUS

La manifestacidn, severidad y progresion de la EP
estd influenciada por una amplia variedad de facto-
res sistémicos y locales, incluyendo caracteristicas
del hospedero, determinantes sociales, conductuales,
genéticos, enfermedades sistémicas, composicion de
la placa bacteriana, entre otros®”.

La diabetes es el factor sistémico de riesgo, junto
con el tabaquismo, mayormente asociado a la
Periodontitis aunque algunos estudios no han encon-
trado relacién especifica entre los pardmetros
periodontales y la duracion de la DM, presencia de
complicaciones diabéticas o grado de control
glicémico™'". En contraposicidn, otros estudios pre-
conizan una relacién bidireccional positiva entre
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ambas enfermedades™!'2%,

Relacién bidireccional entre Diabetes Mellitus
y Enfermedad Periodontal

Una revision realizada por el Dr. Taylor® el afio 2000,
proporciona un resumen de los estudios que exami-
nan la EP como una complicacion de laDM y el efec-
to de la terapia periodontal en el control glicémico.
Basados en la evidencia cientifica se ha determina-
do una mejora en el control metabdlico aplicando la
modalidad de tratamiento periodontal que incluia uso
de antibidticos por via sistémica, como complemen-
to del tratamiento mecdnico. Después de la adminis-
tracion de antibidticos se ha observado una dismi-
nucion de los requerimientos de insulina, como re-
sultado de su efecto antimicrobiano. Se ha demos-
trado, ademds, que las Tetraciclinas y sus derivados
quimicamente modificados tienen, independiente de
su accidn antimicrobiana, un efecto modulatorio en
la respuesta del hospedero por inhibicién o supre-
sion de la actividad colagenolitica, un incremento
de la sintesis y secrecion proteica, reduccion de la
hemoglobina glicosilada, retencién de factores de
necrosis tumoral impidiendo su liberacion y dismi-
nuye los niveles de hemoglobina glicosilada en ra-
tas diabéticas, presumiblemente por inhibicién de la
formacion de AGEs.

La Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)"? en 1993, evalué el efecto del control
glicémico en las complicaciones de los pacientes con
Diabetes tipos 119, La conclusién obtenida fue que
el control glicémico estricto se relaciond con un co-
mienzo tardio y reduccidn en la progresion de las
complicaciones. Estos beneficios se observaron para
todas las variables, incluyendo la duracion de la Dia-
betes, género y edad. Similar al estudio expuesto
anteriormente, el United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) de 1996, evalud pacientes con
Diabetes tipo 2 recientemente diagnosticados, duran-
te 10 afios"'®. La variable estudiada fue el control de
la glucosa sanguinea, exhibiéndose una fuerte aso-
ciacion entre un efectivo control glicémico y la re-
duccion en las complicaciones tales como las enfer-
medades microvasculares. Se pesquisé una reduc-
cion en la hemoglobina glicosilada de un 1% con un
35% de reduccion en complicaciones y un 25% de
reduccién en muertes.

En el afio 2001, Grossi'®, evidencié la importan-
cia de la terapia periodontal en individuos diabé-
ticos que padecian Periodontitis, concluyendo que
un efecto beneficioso en el control metabdlico se
producia cuando el tratamiento periodontal inclufa
el uso de antibidticos para asegurar un efectivo
control de la infeccion.

Un andlisis realizado por el National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) III®, en
1996, confirmo el predominio de la Periodontitis en
pacientes diabéticos en comparacidn a un grupo con-
trol de no diabéticos (17,3% contra 9%). Este andli-
sis también evalud el predominio de Diabetes en pa-
cientes con Periodontitis compardndolo con pacien-
tes con salud periodontal, dando como resultado
17,3% contra 6,3% respectivamente. Por consiguien-
te, los resultados de este andlisis sugieren que, ade-
mds de la evidencia epidemioldgica que indica que
la Periodontitis es mds prevalente en diabéticos, el
predominio de diabetes en pacientes con Periodontitis
es dos veces mayor que en los pacientes con salud
periodontal®.

Gusberti y col."V en el afio 1983, estudiaron a un
grupo de pre-puberes con DM tipo 1 con un defi-
ciente control metabdlico, quienes exhibian una alta
incidencia y mayor severidad de inflamacion
gingival. Después de un eficiente control metabdlico,
mostraron un restablecimiento de su salud gingival.
Cianciola y col."V, en 1982, confirmaron un aumen-
to de gingivitis en nifios mayores de 11 afios con Dia-
betes tipo 1, compardndolos con un grupo control
conformado por nifios sin diabetes.

DePommereau y col."V, en 1992, encontraron un
porcentaje significativamente mayor de sitios con
gingivitis en nifios con Diabetes (48%) comparado a
los no-diabéticos (26%) con niveles similares de pla-
ca bacteriana.

Paralelamente, Firalti y col.'V en el afio 1996, no
pesquisaron aumento de inflamacion gingival en ni-
fios diabéticos pero, evidenciaron un incremento de
profundidad de sondaje y pérdida de insercion clini-
ca, cuando se analizaron grupos por edad y género.
Se establecid una correlacidn positiva entre la pérdi-
da de insercion clinica y la duracién de la Diabetes;
con mayor predominio y severidad de EP en nifios
con diabetes de larga data.

Cutler y col."V, en 1999, observaron un aumento de
inflamacidn gingival en adultos con Diabetes tipo 2
en comparacion a no diabéticos, con una mayor se-
veridad de inflamacion en sujetos con control
glicémico deficiente.

Sin embargo, Bridges y col."V en 1996, no encontra-
ron ninguna relacién entre la gingivitis y el nivel de
control glicémico.

Taylor y col., en 1998, en un estudio longitudinal de
2 afios'", en indios Pima con Diabetes tipo 2, observa-
ron un alto riesgo de progresiva pérdida de hueso
alveolar cuando se compard con individuos no diabéti-
cos de similar edad, y el mayor riesgo de pérdida ésea
progresiva ocurrio en diabéticos menores de 34 afios.
La relacion entre el control metabdlico de la DM y
la EP es incierta, aunque muchos estudios asocian
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un deficiente control de la glicemia con incremento
en la destruccidn periodontal. No obstante, algu-
nos diabéticos con deficiente control glicémico de-
sarrollan una extensa destruccidn periodontal, mien-
tras otros no lo presentan.

Con un seguimiento de 2 a 3 afios, Seppala y col.!'"
en el afio 1993, demostraron que sujetos con Dia-
betes deficientemente controlados presentaban pér-
dida dsea y de insercion significativamente ma-
yores.

Tervonen y Oliver'”, en 1993, evidenciaron que
sujetos con Diabetes tipo 1 con un deficiente
control metabdlico durante 2 a 5 afios tenfan un
significativo aumento de las profundidades de
sondaje y presentaban una pérdida avanzada de
insercion, en comparacion a los sujetos con un
mejor control. Lo mismo determiné Tervonen y
Knuttila"" en el afio 1986, por lo tanto se con-
cluyé que sujetos diabéticos con un deficiente
control metabdlico presentan un riesgo
significativamente mayor de progresion de pérdi-
da dsea, con un 11,4% de incremento en compara-
cién a un grupo de control de sujetos no diabéti-
cos®P. Asi, el control metabdlico puede ser una
variable importante tanto para el comienzo como
progresion de la Periodontitis; en contraposicion,
pacientes con un riguroso control presentan un
riesgo similar al de individuos no diabéticos™'.
Todos los estudios expuestos anteriormente nos
permiten inferir que: ambos tipos de Diabetes, tipo
1y 2, parecen tener igualdad de riesgo para desa-
rrollar Periodontitis. La severidad y extension de
ésta parece estar relacionada con el control
metabolico de la enfermedad. Es importante des-
tacar que la prevalencia de la EP y su severidad
varia enormemente dentro de la poblacion diabé-
tica al igual que, en la poblacién en general. La
presencia de la EP, en algunos individuos diabéti-
cos, puede relacionarse a otros factores de riesgo
como una higiene oral deficiente, efecto de la ni-
cotina en fumadores, mds que a la sola presencia de
DM.

Mecanismos de Interaccion

Durante varias décadas en la literatura odontoldgica
se han estudiado los mecanismos potenciales de
interaccion entre ambas patologias, explicando el por
qué la Diabetes podria afectar el periodonto™*'?. Hoy
se plantean dos hipdtesis basadas en la patogénesis
de ambas enfermedades. La primera propone una
causal directa que radica en las condiciones
metabdlicas alteradas que se presentan en la Diabe-
tes que tiene relacion con la hiperglicemia e
hiperlipidemia que resultaria en una exacerbacion en
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la respuesta inflamatoria del hospedero frente a una
enfermedad infecciosa. La segunda hipdtesis propo-
ne una combinacion fortuita de genes que encasillaria
al hospedero en una condicién especial en la que
podria desarrollar dichas enfermedades frente a in-
fluencias externas estresoras. A continuacion se de-
sarrollaran estos mecanismos de interaccion.

1. Alteraciones en la Microbiota Subgingival y flui-
do Crevicular

Se ha demostrado un cambio en la microbiota
subgingival de animales en los que la Diabetes fue
inducida quimicamente"!®,

En jévenes con Diabetes tipo 1, Mashimo y col.),
en 1983, observaron un aumento de especies de
Capnocytophaga, mientras que Fusobacterium y
especies de Bacteroides permanecian en niveles
bajos.

Sastrowijoto y col."V, en 1990, pesquisaron un alto
predominio de Capnocytophaga en Diabetes tipo
1 en comparacion a sitios sanos. También se en-
contraron altas proporciones de Prevotella in-
termedia en sitios enfermos, como en sitios sa-
nos. Otros estudios, de Madell y col. en 1992 y
Zambon y col™, en 1988, no lograron demos-
trar un aumento en Capnocytophaga en pacien-
tes con DM.

De hecho, la mayoria de los estudios muestran
muy pocas diferencias en la microbiota
subgingival de sitios con Periodontitis en suje-
tos con DM comparados con sitios similares con
Periodontitis en sujetos sin Diabetes-121®,

Al comparar nifios con DM tipo 1 y sus hermanos
no diabéticos, Sbordone y col."V, en 1998, no en-
contraron ninguna diferencia significativa en los
patégenos subgingivales.

Thorstensson y col.'D, en 1995, describieron un
aumento en el predominio de Porphyromonas
gingivalis en sujetos con Diabetes tipo 1.
Sujetos con Diabetes tipo 2 y Periodontitis pre-
sentan una microbiota bastante similar a pacien-
tes con Periodontitis no diabéticos, aunque
Zambon y col. en 1998!D advirtieron un
serotipo diferente de Porphyromonas gingivalis
en sujetos con Diabetes.

En los pacientes diabéticos, el nivel de control de
glicemia no parece alterar la microflora
subgingival. En sujetos con Diabetes tipo 1, las
especies eran similares a las observadas, tanto en pa-
cientes con control metabdlico deficiente como aque-
1los con control minucioso, mostrandose sin cambios
aparentes posterior a la terapia de insulina intensiva.
Hallazgos similares ocurrieron en sujetos con Diabetes
tipo 2. Por lo que se infiere que la flora encontrada en
pacientes diabéticos no es unica de estos individuos,
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siendo similar a la flora presente en pacientes con
Periodontitis crénica sistémicamente sanos. Por lo tan-
to, el aumento de susceptibilidad a la Periodontitis por
parte de este grupo de individuos no tendria relacion a
una flora bacteriana caracteristica .

2. Metabolismo de Colageno, AGEs y cicatriza-
cion de heridas

Cambios en la sintesis, maduracidn, y renovacion de
coldgeno son comunes en la DM. La mayor parte
del tejido periodontal estd compuesto por coldgeno,
lo que permitirfa inferir que alteraciones en la cica-
trizacion y reparacion de dicho tejido modificarian
el inicio y progresion de la EP. Los fibroblastos
del tejido periodontal y de la piel han demostrado
que en condiciones de hiperglicemia reducen su
actividad mitética y crecimiento celular, de la mis-
ma forma que la sintesis de coldgeno y
glicosaminoaglicanos"'», también se ha identifi-
cado un incremento en la actividad de la colagenasa
en los tejidos periodontales. Ademds de la disminu-
cion en la sintesis, el coldgeno recientemente forma-
do es susceptible a degradacion por la
colagenasa'?. Se ha descrito un aumento de la ac-
tividad colagenolitica del fluido crevicular en pacien-
tes diabéticos. La fuente primaria de colagenasa en
el fluido crevicular de estos pacientes parece tener
su origen en los neutréfilos. Un mayor porcentaje
de colagenasa estd en forma activa en diabéticos en
comparacién a pacientes sanos'". El uso de
antibidticos como la Tetraciclina produce una reduc-
cion de la produccion de colagenasa!-?? indepen-
dientemente de sus propiedades antimicrobianas.
Las Tetraciclinas en dosis bajas y las Tetraciclinas
modificadas quimicamente, que no tiene ningun
efecto antimicrobial, produjeron una disminucion
de la colagenasa y de la degradacion de
coldgeno'®, La Doxiciclina, Minociclina y Clor-
hidrato de tetraciclina se han usado durante mu-
chos afios en este tipo de pacientes.

Como la produccion de colagenasa en la DM se
ve aumentada, estas drogas pueden tener efectos
beneficiosos normalizando el metabolismo de
coldgeno y promoviendo la reparacién y cicatri-
zacion de heridas.

Ademads de la produccion de coldgeno disminuida
y actividad de la colagenasa aumentada, el meta-
bolismo de coldgeno es alterado por
acumulacionde AGEs en el periodonto.

El principal cambio estructural es la glicosilacion
del coldgeno IV presente en las membranas
basales, lo que conlleva a un aumento del espesor
de la membrana basal de las células endoteliales
de los capilares gingivales y las paredes de los
pequeios vasos sanguineos de individuos diabéti-

cos 1719 Egsto puede llevar a un éstasis sangui-
neo que inducird a estrés oxidativo, dafio en el
intercambio de oxigeno, facilitando la
peroxidacion lipidica de membranas e
incrementando la secrecién de citokinas
proinflamatorias.

Schmidt y col."V, en 1996, demostraron que exis-
tfa un aumento dos veces mayor de acumulacion
de AGEs en el periodonto de sujetos diabéticos,
comparado con individuos no diabéticos.
También la formacion de AGEs estimula la pro-
liferacion de las células del musculo liso de las
arterias, aumentando el espesor de la pared de
los vasos y disminuyendo su lumen".

Como resultados de la acumulacion de AGEs, se
ve aumentada la formacion de enlaces cruzados
del coldgeno reduciendo su solubilidad y al mis-
mo tiempo disminuyendo su renovacién17:19,

3. Cambios en la Respuesta Inmunoinflamatoria
del Hospedero

Una posible explicacion para el aumento de la
prevalencia y severidad de Periodontitis en la po-
blacidn diabética, estd en las diferencias en la res-
puesta immunoinflamatoria del hospedero fren-
te al estimulo bacteriano®.

Los leucocitos polimorfonucleares (PMN) jue-
gan un papel importante en el mantenimiento de
la salud del periodonto frente a los patdgenos
periodontales. En la Diabetes, numerosos estu-
dios han mostrado una reduccion en la funcion
de los PMN incluyendo, alteraciones en la
quimiotaxis, adhesién y fagocitosis™!232% Es-
tudios sobre defectos de los PMN sugieren que
esta disfuncion podria conducir una alteracion de
la resistencia del hospedero, aumentando la sus-
ceptibilidad a la infeccion de los tejidos!!?.
La severidad de la EP en los pacientes con Dia-
betes y Periodontitis severa, se puede explicar
por una menor quimiotaxis de los leucocitos
polimorfonucleares en comparacion a pacientes
diabéticos y Periodontitis moderada!*. La
quimiotaxis puede mejorar en pacientes con un
buen control glicémico™ ',

Ademads se sugiere que muchos pacientes dia-
béticos poseen una hiper-respuesta de los
macréfagos derivados de los monocitos
(Fenotipo hipersecretor), la cual es estimula-
da por antigenos bacterianos como los
lipopolisacdridos, resultando en un dramadtico
aumento de la produccion de citokinas pro-
inflamatorias®!'17:24,

Salviy col.", en 1997, evidenciaron una pro-
ducciéon aumentada de citokinas pro-
inflamatorias de los monocitos de pacientes
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diabéticos, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa). Cuando se experimentd con
lipopolisacdridos de la Porphyromona
gingivalis, 1os monocitos diabéticos mostraron
un aumento de 24 a 32 veces en la produccion
de factor de necrosis tumoral alfa comparado
con los monocitos del no diabético.

La produccion de prostaglandinas E2 e
interleukina-1p en el fluido crevicular de pa-
cientes diabéticos es significativamente mads alta
comparado a un sujeto no diabético con un grado
similar de destruccion periodontal™.

No todos los diabéticos tienen una hiper-respues-
ta de estas células defensoras, es probable que
exista un componente genético que provoque este
fendmeno'V.

La acumulacion de AGEs en el periodonto esti-
mula la migracion de los macréfagos al sitio de
accion. Una vez en el tejido, los AGEs interactian
reciprocamente con sus receptores (RAGE) en la
superficie de los monocitos“!V. Esta interaccion
AGE-RAGE da como resultado la inmovilizacion
de monocitos en dicho lugar. Esta interaccidn, in-
duce a un cambio en el fenotipo de esta célula de-
fensora, produciendo una hiper-respuesta de ésta
y un aumento significativo de la produccidn de
citokinas proinflamatorias. Esto proporcionaria
otra explicacion para el aumento de produccion de
factor de necrosis tumoral alfa, prostaglandinas E2 e
interleukina-1p (IL-1p) a nivel del fluido crevicular
de pacientes diabéticos con Periodontitis™!!19:24),
Esta interaccidn también induce estrés oxidativo
de los tejidos, resultando una destruccion de los
mismos™!19),

« CONCLUSION

La Enfermedad Periodontal es una patologia
multifactorial, siendo la placa bacteriana el fac-
tor etioldgico primario e iniciador de esta pato-
logfa. Sin embargo, su progresion y severidad
estd influenciada por una amplia variedad de
factores modificadores locales y/o sistémicos.
Las alteraciones sistémicas modificardn el cur-
so de la Periodontitis principalmente a través
de sus efectos sobre la respuesta inmune e
inflamatoria del hospedero™?.

La DM es el factor sistémico mds fuertemente
asociado a la Periodontitis. Esto queda en ma-
nifiesto por la estrecha relacion existente entre
ambas enfermedades, lo cual se ha intentado
explicar bajo la perspectiva microbioldgica,
inmunoldgica y etiopatogénica entre otras.
Los estudios anteriormente analizados sugieren

Melej C, Gallardo S, Aracena P

que ambos tipos de Diabetes parecen tener
igualdad de riesgo para desarrollar
Periodontitis, a su vez, la severidad de ésta pa-
rece ser mayor en pacientes diabéticos, quienes
presentan un incremento en la pérdida dsea e
insercion clinica respecto a pacientes con
Periodontitis no diabéticos!?%.

La severidad y extension de la Periodontitis pa-
rece estar relacionada con el control metabdlico
de la Diabetes, ya que sujetos diabéticos con
un deficiente control glicémico presentan un
riesgo significativamente mayor de progresion
de pérdida dsea, en comparacién al grupo con-
trol sano“"2Y, Sin embargo, la relacién entre
el control metabdlico de la DM y la EP ha sido
compleja de precisar. Si bien, muchos estudios
asocian un control deficiente con un incremen-
to en la destruccion del periodonto, otros han
reportado que diabéticos mal controlados no de-
sarrollan un deterioro periodontal mds severo.
De esta manera, la EP parece comportarse de
manera similar a las cldsicas complicaciones de
la DM, con una significativa heterogeneidad de
comienzo y progresion en la poblacion afecta-
da?9 Basados en la evidencia cientifica, se
ha observado una mejora en el control
glicémico, a través de la medicion de la hemo-
globina glicosilada o con una reduccidn de los
requerimientos de insulina exdgena aplicando
la modalidad de tratamiento Periodontal en con-
junto al uso de las tetraciclinas y sus derivados
quimicamente modificados.

La prdctica odontoldgica debe incluir la reali-
zacién de una exploracién minuciosa de la ca-
vidad oral, como la confeccion de una adecua-
da historia médica. Conociendo asf{ el tipo y co-
mienzo de la enfermedad, medicamentos que
recibe y su via de administracion, cumplimien-
to del tratamiento y técnicas de monitoreo, an-
tecedentes de complicaciones diabéticas, resul-
tados mds recientes de pruebas de laboratorio,
nombre y teléfono de contacto del médico tra-
tante.

Finalmente, es importante enfatizar la trascen-
dencia de la mantencidn periodontal de los pa-
cientes diabéticos como parte del tratamiento
de este cuadro metabdlico y recordar que cual-
quier infeccidn dental puede precipitar severas
complicaciones sistémicas®”.
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SEMINARIO INTERNACIONAL

El Arsénico y la Segunda
Region de Chile

Arsenic and the Second Region of Chile

Prof. Dr. Alex Arroyo Meneses

RESUMEN

Este seminario, desarrollado en Antofagasta en Noviembre de 2005, constituyo un evento de difusion
cientifica y extension universitaria organizado por la Facultad de Medicina y Odontologia de nuestra univer-
sidad. En esta jornada de un dia dirigida a la comunidad regional en general, participaron instituciones y orga-
nismos publicos, empresas e instituciones privadas de diferentes sectores productivos, otras instituciones de
educacion superior, investigadores cientificos, medios de comunicacion y organizaciones comunitarias.
El objetivo de la reunion fue analizar de manera historica, contextual y actualizada la problemdtica del
arsénico en la region y su impacto en la salud y calidad de vida de sus habitantes y en los aspectos
productivos y economicos de la region. Fue una jornada de andlisis multisectorial de la realidad regional
hecho desde la perspectiva de una peculiar caracteristica medioambiental que ha influido e influye de
manera decisiva en sus habitantes.

La Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Antofagasta, asumiendo la responsabilidad
que le cabe como centro de educacion superior, de generacion de conocimiento y divulgacion del saber y
las implicancias sociales de esta realidad regional organizd y convocd al seminario “El Arsénico y la
Segunda Region™. Se contd con la participacion de autoridades cientificas mundiales y regionales sobre
la materia, que dictaron conferencias de actualizacion del conocimiento sobre los efectos del arsénico en
la salud humana y en el cdncer, cuyos resiimenes les presentamos a continuacion.

Palabras claves: arsénico, exposicion, salud humana, métodos analiticos.

ABSTRACT

This internacional seminary developed in Antofagasta, Chile in November 2005 was an scientific event
organized by the Medicine and Odontology Faculty of Antofagasta’s University. In a single day,
scientifics, publics and private institutions, regional government, means of communications and others
sectors of the community exposed his opinion of the problem in relation with the presence of arsenic in
water, air and ground of the second region and his consecuences on human health. The main conclusion
was that potable water is free of this problem.

Part of the abstracts of this meeting are presented in this work.

Key words: arsenic, exposure, huma health, analytical methods.

« HISTORIA DEL ARSENICO EN LA II
REGION

El As se presenta naturalmente asociado a otros ele-
mentos formados compuestos inorgdnicos y organi-
cos. Las formas inorgdnicas mds comunes en que
se presenta el As son: como arseniato de fierro
hidratado (escorodita), combinado con azufre y
fierro (arsenopirita), combinado con azufre y cobre
(enargita), disuelto en agua como As™, As* y como
trioxido resultante de procesos piro metaltrgicos.
Las formas orgdnicas se presentan principalmen-
te en las especies marinas y en los vegetales.

Es importante sefialar que las momias encontra-

das en los sectores de Camarones y de la cuenca
del Loa muestran altas concentraciones de As, lo
que indica su presencia en el hdbitat del norte de
Chile desde tiempos muy antiguos.

As en agua

En diversas partes del mundo y en particular en el
norte de Chile, existen fuentes de agua subterrd-
nea que presentan altas concentraciones de As. El
origen de estas concentraciones estd asociado a la
lixiviacion del As contenido en el subsuelo volca-
nico, por efecto de los acuiferos que pueden aflo-
rar como vertientes, o bien permanecer confina-
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dos. Cuando la cantidad que aflora es suficiente
para vencer la evaporacion del desierto, se origi-
nan rios con alta concentracion de As en sus aguas,
como son los casos del rio Camarones y el rio Loa
(1200 ug/l), con afluentes que se originan en la
zona de los géisers del Tatio, (14000 ug/). En la-
gunas cordilleranas, como la laguna Legia, se alcan-
zan niveles extremos (34000 ug/l). Enladécadade los
50 se construy6 la aduccion de Toconce, cuya fuente
estd dentro del drea de influencia del sector del Tatio y
alcanza concentraciones de As del orden de 900 ug/I.

As en suelo

La concentracion promedio en la corteza terrestre es de
1,5 a2 ppm. En el desierto del norte de Chile, las con-
centraciones de material recogido del suelo y del
subsuelo estdn en el rango de 15 a 50 ppm, similar al
registrado en el norte de Argentina. En algunos secto-
res con restos de aluviones que han bajado desde la
cordillera, se alcanzan concentraciones de hasta 200
ppm. En los sectores adyacentes a la Fundicion de
Chuquicamata, los valores son ain mayores. En los
valles de Camarones y del Loa, se observan altas con-
centraciones en los terrenos agricolas, disminuyendo
en la medida que se asciende por la ladera hasta llegar

ENFERMEDAD RESPIRATORIA CRONICA
DEBIDO AL ARSENICO: RESULTADOS
RECIENTES

Dr. Allan H. Smith.

En la consideracién de las causas de la enfermedad
respiratoria crénica, nos asumimos generalmente que
debemos buscar la exposicién por la inhalacidn, tal
como fumar, asbesto, silicona, y material particulado
en el aire. En este informe presento evidencia reciente
de nuestros estudios en la India y Chile, la cual indi-
caque el arsénico en agua potable puede ser una causa
importante de la enfermedad respiratoria crénica. En
Bengala del Oeste, India, hombres con lesiones de
la piel causado por el arsénico tiene menos funcién
pulmonar que fumadores, y un aumento décuplo
de evidencia de la bronquiectasia, segun los re-
sultados de tomografia de alta resolucién compu-
tada (TARC). En las regiones de Chile expuestas al
arsénico, la mortalidad de la bronquiectasia en adul-
tos jovenes es diez veces mds elevada entre los que
tenfan exposicién probable en ttero o nifiez tempra-
na. Concluiré por considerar si los resultados
epidemiolégicos aumentando ya sobrepujan las du-
das cientificas: qué concentraciones en microgramos
del arsénico por litro de agua injerida podrian real-
mente causar estos efectos pulmonares.

a la parte superior del valle al nivel del desierto.

As en aire

En el desierto, diariamente se originan vientos as-
cendentes y remolinos que levantan el polvo super-
ficial que contiene el As. Las faenas de extraccion
minera implican movimientos de tierra con emisio-
nes que en su mayor parte sedimentan en los alre-
dedores de las faenas, pero que en su fraccion de
menor tamafio puede alcanzar distancias mayores.
Las faenas piro metalurgicas implican generacion
de triéxido de arsénico, que si no es capturado sale
por las chimeneas afectando el drea de influencia de-
finido por los vientos predominantes.

As en alimentos

Los alimentos pueden constituir una importante fuente
de As aunque dificil de cuantificar, pues cultivos
con diferentes aguas y suelos, implican diferentes
concentraciones. Los vegetales cultivados en sue-
los con alto contenido de As presentan concentra-
ciones con un 10 a 15% de As inorgdnico. Los
peces y crustdceos son fuertes concentradores de
As, pero formando compuestos orgdnicos.

INVESTIGACION DE LOS EFECTOS DEL
ARSENICO EN SALUD EN LA II REGION:
RESULTADOS Y CONCLUSIONES
Catterina Ferreccio. Dpto. Salud Publica,
Pontificia Universidad Catoélica de Chile.

En la IT Regién de Antofagasta, aproximadamente
97% de la poblacidn estuvo expuesta durante 20
aflos -de 1950 a 1978- a altos niveles de arsé-
nico (As) en el agua potable (90-860 ug/1). En-
tre los afios 1979 y 2003, el nivel de As bajo al
Iimite maximo tolerable en Chile (50 ug/l), pero 5
veces mds alto que el mdximo recomendado por la
OMS y laEPA/USA (10 ug/l). A partir del 2003,
la compaifiia de agua de Antofagasta, disminu-
yo el As a 10 ug/l.

La poblacion histéricamente expuesta se estima
en 260.000 personas.

En la década de los 70 se reportaron los primeros
efectos en salud, casos clinicos que llamaban la
atencion a los médicos de Antofagasta o de San-
tiago a donde se derivaban los casos complejos.
Se diagnosticaron enfermedades cardiovasculares
y respiratorias asociadas a lesiones de la piel
(arsenicosis), tanto en niflos como en adultos. Zaldivar
describi6 el hidroarsenicismo en Antofagasta con cua-
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tro etapas, desde un cuadro general de decaimiento hasta
el cancer. En esa época, los epidemidlogos del Servicio
Nacional de Salud estudiaron lesiones de piel, sinto-
mas respiratorios y As en orina en muestras de la po-
blacién general, de escolares y de poblacion hospita-
laria de Antofagasta tomando a Iquique como con-
trol, confirmando los hallazgos de los clinicos. Se
relaciond estos casos con los altos niveles de As en
el agua de bebida y de inmediato se puso en marcha
una primera planta de tratamiento del agua potable.

A partir de los 90 una serie de investigaciones buscan
precisar el efecto del As, en particular la relacién dosis
efecto. La mayoria son estudios de tipo ecoldgico en
los cuales se toma la informacion media de exposi-
cion de la poblacion de las distintas comunas de la IT
Region y se comparan sus riesgos de morir por dis-
tintas causas con el riesgo medio del resto del pafs
para cada grupo de edad y sexo. Demostraron que el
principal efecto del As es el aumento del cdncer
pulmonar, de piel y de vejiga, particularmente entre
los que estuvieron expuestos en su nifiez. Se reportd
que durante el periodo de alta exposicion hubo un
aumento de la mortalidad infantil de Antofagasta.

Un estudio de casos y controles, en las regiones I, IT'y
III para determinar factores de riesgo el cdncer de pul-
mon, demostré que la exposicion a As era el principal
factor de riesgo y que su asociacién con tabaquismo
potenciaba el dafio atribuible al As. Un estudio en cur-
so analizando todas las causas de muerte desde los afios
50 hasta la fecha, estd demostrando que también hay
aumento de la mortalidad por causa respiratoria, parti-
cularmente en las personas expuestas muy precozmente
en la vida (Smith et al., manuscrito en preparacion).
En el afio 2000 se estudié dos grupos de embarazadas,
en Antofagasta (expuestas a 50 ug/l) y en Valparaiso
(expuestas a menos de 10 ug/l de as), para estudiar si
los niveles relativamente bajos de As afectaban algu-
nos indicadores de inflamacion en las madres (manus-
crito en preparacion) o el desarrollo intrauterino del
nifio. Reportaron que los nifios de Antofagasta tenian
50 g menos en promedio que los de Valparaiso, dife-
rencia que podria deberse a la exposicion al As.

Ademds de los estudios de la poblacién general expuesta
a As en el agua potable, hay reportes de estudios de
exposicion ocupacional a este metal. Un estudio retrospec-
tivo en Chuquicamata demostrd exceso de riesgo de cdn-
cer de pulmon en los trabajadores de la fundicion en com-
paracion con trabajadores de otros sitios del mineral.

En conclusién, los estudios epidemiolégicos en
Antofagasta muestran que la poblacién que estuvo ex-
puesta a As entre los afios 1950-1980 presenta actual-
mente mayor riesgo de desarrollar cancer de piel, pul-
mony vejiga. El exceso de riesgo de cdncer estd decre-

ciendo lentamente, persistird mientras existan perso-
nas que estuvieron expuestas en ese periodo, es decir,
los residentes de Antofagasta que nacieron antes de
1978. Los efectos en salud (arsenicosis, bronquiectasias,
infartos prematuros) descritos en los afios 70 practica-
mente han desaparecido porque eran el efecto agudo
de las altas dosis de exposicion. Hoy estamos viendo el
resultado a largo plazo de esa misma exposicion; efec-
tos que persisten afios después de haberse controla-
do la exposicion. Lo unico que hoy se puede hacer
por la poblacion expuesta en el pasado es disminuir
los cofactores que pueden promover el desarrollo de
un cdncer: nuevas exposiciones a contaminantes, ta-
baco, otros agentes oxidantes celulares.

MECANISMOS DE GENOTOXICIDAD Y
MUTAGENESIS DEL ARSENICO. BASES MO-
LECULARES DE SU EFECTO CANCERIGENO
Ricardo Marcos, Grupo de Mutagénesis. Departa-
mento de Genética y de Microbiologia. Universitat
Autonoma de Barcelona. 08193 Cerdanyola del Va-
lles (Barcelona, Espaiia). Ricard.Marcos@uab.es

El arsénico es un compuesto clasificado por laIARC
como carcinogeno en humanos, de acuerdo con la
aportacién obtenida de numerosos estudios
epidemioldgicos. Los carcindgenos pueden actuar
por dos vias distintas: daiando al DNA y producien-
do mutaciones en genes especificos involucrados con
los mecanismos de division celular (via genotoxica),
incidiendo en la denominada fase de iniciacion, o
bien por una via de actuacién no-genotdxica, inci-
diendo en las fases de promocion o de progresion.

En cuanto a su posible potencialidad genotoxica, el ar-
sénico presenta un comportamiento complejo por lo
que tanto mecanismos genotoxicos como no
genotoxicos se han propuesto para explicar su poten-
cialidad cancerigena. En cuanto a su via genotoxica se
conoce que fundamentalmente actia produciendo mu-
taciones cromosdmicas estructurales, siendo un pobre
inductor de mutacion génica. La propuesta de que tam-
bién actia induciendo mutaciones cromosdmicas nu-
méricas es contradictoria en base a los resultados obte-
nidos hasta el momento. Otro aspecto conflictivo so-
bre la potencialidad genotdxica del arsénico es si se
trata de un genotdxico directo o indirecto. En el primer
caso serian las formas inorgdnicas (las mas frecuentes
en el ambiente) las que interaccionarfan con el material
hereditario (DNA), mientras que en el segundo caso
serian sus metabolitos los que interaccionarian con el
DNA. El metabolismo del arsénico es un tema comple-
joy de gran actualidad dado que hasta ahora se pensa-
ba que el paso de las formas inorgdnicas a las orgdnicas
(metiladas) era una ruta de desintoxicacidn y que, por
tanto, las formas originales (inorgdnicas) eran mas toxi-
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cas y genotdxicas que las finales (metiladas). Sin em-
bargo desde que se ha demostrado que el MMA™ es
mucho mas téxico y genotdxico que las formas
inorgdnicas todo este esquema estd bajo consideracion.

Respecto a la propuesta de que el arsénico actuarfa por
una via no genotoxica, los resultados experimentales
que soportan dicha propuesta son aquellos que mues-
tran que el arsénico actiia de manera sinérgica con otros
agentes genotoxicos potenciando sus efectos, como por
ejemplo con la luz UV para explicar el papel del arsé-
nico en el cancer de piel. En este contexto se ha pro-
puesto que el arsénico podria actuar interfiriendo algu-
nos mecanismos de reparacion de las lesiones del DNA,
lo que podria explicar sus efectos sinérgicos.

Finalmente, los estudios de monitoreo de poblaciones
humanas expuestas (laboralmente o ambientalmente) al
arsénico es otra fuente importante de informacion sobre el
riesgo genotoxico potencial de la exposicion al arsénico.
Estos resultados si bien muestran que en muchos casos los
biomarcadores citogenéticos estdn incrementados en-
tre aquellos grupos expuestos, estos efectos no siem-
pre son claros y en muchos casos faltan asociacio-
nes directas entre los efectos genotdxicos detectados y
los niveles de exposicion, lo que da un cierto grado de
incertidumbre a los resultados obtenidos en estos estudios.

SEMINARIO ARSENICO Y SALUD 2005

Dr. Rodrigo Valdés Annunziata. Médico
Anatomopatélogo. Centro de Diagnéstico
Histopatologico y Citopatolégico Histonor
Ltda, Antofagasta.

Numerosos estudios han sugerido que la ingestién de
arsénico en el agua potable es responsable de incre-
mentar el riesgo de algunos cdnceres. En la II region ha
existido exposicion crénica al arsénico de numerosos indi-
viduos durante afios, especialmente en algunas comunida-
des. En las enfermedades neopldsicas, tanto en el diagnds-
tico de la biopsia inicial, como en el estudio posterior de
la pieza de extirpacidn, participa el anatomopatélogo.

Si bien algunos de los cdnceres relacionados con el ar-
sénico presentan ciertos caracteres morfoldgicos parti-
culares, la mayoria corresponde a tipos histoldgicos que
se ven habitualmente en esos érganos o tejidos afecta-
dos. La piel, el pulmon, el rifion, el uréter y la vejiga se
cuentan entre las localizaciones mds frecuentes. Entre
otras localizaciones de menor frecuencia se puede men-
cionar la uretra. En otras regiones y paises la uretra es
una localizacion excepcional de tumores malignos. En
nuestra ciudad existe una prevalencia relativamente alta,
que si bien puede no ser significativa en términos esta-
disticos, posee algunas particularidades. Existen carac-
teres morfolégicos, desde el punto de vista de la anato-

mia patoldgica, que tornan a estos tumores intere-
santes y en la II Region de Antofagasta se cuenta
con series de cdncer uretral que comprenden un nu-
mero inusual de casos, demostrando una
predominancia de ciertos tipos histolégicos que resul-
tan infrecuentes en otras series. Ello aparentemente estd
dando cuenta del efecto del arsénico sobre la poblacion.

Existe la percepcion entre los especialistas en Anatomia
Patoldgica de larga trayectoria en la Il Region, de que se ha
verificado una disminucion relativa del nimero de lesio-
nes asociadas al arsénico. Si bien esto puede verse ses-
gado por diferencias en las conductas terapetiticas, la opor-
tunidad del diagndstico y el desarrollo de nuevas técnicas
ablativas (lo que estarfa apoyado por una disminucion en el
tamario de la lesiones en algunas patologfas), si puede apre-
ciarse una variacion al comparar series similares de mues-
tras de inicios de los 80 con las actuales. Esto resulta 16gi-
co y esperable dado que desde mediados de los afios 70 se
han tomado medidas tendientes a reducir significativamente
el nivel de arsénico en agua potable.

Todas estas observaciones plantean interrogantes que
representan una oportunidad de desarrollo para la in-
vestigacion de la anatomfa patoldgica del cancer aso-
ciado al arsénico.

ARSENICO Y DIABETES MELLITUS
Dr. Claudio Ramos, Facultad de Medicina y Odon-
tologia, Universidad de Antofagasta.

Estd bien documentado que el arsénico produce lesio-
nes cutdneas, enfermedad arterioesclerdtica y cdncer.
La asociacion entre exposicion al arsénico y diabe-
tes mellitus es un hallazgo relativamente reciente.
Hasta ahora existen tres estudios epidemioldgicos que
vinculan la diabetes mellitus con la exposicién al ar-
sénico por fuentes ocupacionales y ambientales. Dos
estudios en Taiwan desarrollados en los poblados con
hiperendemia de enfermedad de pie negro, uno de
ellos de prevalencia y el otro de tipo prospectivo en
la misma cohorte indican que la exposicion al arséni-
co derivada del consumo de agua de pozos artesianos
estd asociada con mayor prevalencia e incidencia de
diabetes mellitus de forma dosis dependiente.

La relacion entre exposicion al arsénico y diabetes
mellitus se ha visto reforzada por otros estudios en
Bangladesh, en el cual la prevalencia de diabetes
mellitus entre sujetos expuestos al arsénico era alrede-
dor de 5 veces mayor en aquellos no expuestos. El au-
mento de la tendencia a desarrollar diabetes mellitus
con el aumento de los indices de arsénico en el agua
potable parece ser independiente de la presencia de le-
siones cutdneas asociadas a la exposicion al arsénico.
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Aunque estos estudios muestran consistentemente una
asociacion entre exposicion al arsénico y diabetes
mellitus, defectos en el disefio de los estudios de pre-
valencia o de casos y controles, el uso de glucosuria
o muerte por diabetes utilizados como criterio diag-
ndstico y la falta de ajuste de variables contundentes
en algunos de estos estudios son limitaciones mayo-
res de ellos que reducen la fuerza de la evidencia.

La informacion epidemioldgica disponible Chi-
le no permite establecer una asociacién entre
diabetes mellitus y exposicién prolongada al ar-
sénico en el agua potable.

HIDROARSENISISMO CUTANEO CRONI-
CO (HACCR)

Dra. Patricia Carrasco Z. Dermatologia, Hos-
pital Regional de Antofagasta.

El Arsénico es un elemento quimico que no se en-
cuentra en forma abundante en la corteza terres-
tre, pero si se puede encontrar en determinadas
zonas en altas concentraciones. Por otro lado, este
mineral tiene una alta solubilidad en agua de acuer-
do a una serie de condiciones como son el Ph de ésta,
su capacidad redox, temperatura y otras. Es as{ como
en el mundo hay una serie de regiones en las que el
agua estd contaminada por sobre 10 microgramos/It.
De tal forma, la ingesta crénica de Arsénico es un pro-
blema de salud que afecta a las personas principalmen-
te en el Oeste de Estados Unidos de Norteamérica,
Taiwdn, Japdn, India, Argentina y Norte de Chile.

Las concentraciones de Arsénico en el Norte de Chi-
le por contaminacion natural alcanzaron en algunas
zonas hasta 1000 microgramos/It, por lo que en la
década del 70 y producto de las graves afecciones a
la salud de la poblacidn, se instala la primera planta
de tratamiento de arsénico, con lo cual se logra una
considerable disminucién (alrededor de 100
microgramos/It). En los afios 80 se instala una se-
gunda planta de tratamiento, con lo que se alcanzé
la meta de 50 microgramos/It. Por dltimo en el afio
2002 se logré alcanzar los 10 microgramos/lt en casi
toda el agua potable de la segunda regiodn,
alcanzdndose as{ la nueva norma internacional.

Como se expuso en el pdrrafo anterior, la ingesta
de arsénico en el ser humano provoca afecciones
de tipo agudo (altas concentraciones en corto tiem-
po) y crénico (medianas concentraciones y por
largo tiempo). Es asi que este compuesto quimico
puede provocar lesiones tanto benignas como ma-
lignas en piel, vejiga, pulmdn, rifiones, estémago,
sistema cardiovascular y prdstata.

Los primeros casos clinicos atribuibles a la ingesta

de arsénico en el norte de Chile se describieron
entre las décadas del 40 al 60 y se relacionaron
con altas concentraciones de Arsénico en el agua
potable (> a 900 microgramos/It), caracterizando-
se por lesiones de tipo agudo en el sistema
cardiovascular, gastrointestinal y bronquial, que
en algunos casos provocé la muerte.

A pesar de que se comenzaron a reducir las con-
centraciones de arsénico en el agua, desaparecien-
do las manifestaciones agudas, comenzaron a apa-
recer las lesiones de tipo crénico, siendo la mds
sobresaliente las lesiones cancerosas, ya que el ar-
sénico es conocido como un importante agente can-
cerigeno. Asf se elevaron las tasas de incidencia de
cancer de vejiga, pulmon y piel en la poblacidon.

De los sistemas del organismo afectados por el ar-
sénico, destaca la piel, donde pueden verse: placas
eritemato-escamosas de bordes netos, algunas de
ellas pigmentadas (enfermedad de Bowen); placas
de borde perlado y pigmentadas (basocelular pigmen-
tado) y espinocelular, todas ellas ubicadas en tron-
co. Ademds pueden verse mdculas hipercrémicas e
hipocrémicas en piel no fotoexpuesta (pigmentacion
en sal y pimienta) e hiperkeratosis palmo-plantar

Estas lesiones afectan a las personas de la zona nor-
te de Chile preferentemente a aquellas que cursan la
sexta década de la vida (promedio de edad 63 afios), sin
preferencia por mujeres u hombres. Las lesiones cutdneas
mds frecuentes son: pigmentacion en sal y pimienta, epite-
lioma basocelular, enfermedad de Bowen y carcinoma
espinocelular (andlisis periodo 1998-2003).

Por dltimo, es interesante sefialar que desde el afio 1999
se observa una leve tendencia a la disminucion de las
tasas de lesiones cutdneas malignas por arsénico.

GENES DE RESISTENCIA A ARSENICO EN
MICROORGANISMOS

Pamela Chavez-Crooker. Centro de Biotecnologia
y Biologia Molecular (CBBM), FAREMAR, Univer-
sidad de Antofagasta.

Los microorganismos naturalmente poseen meca-
nismos de detoxificacion para metales pesados y
otros como por ejemplo arsénico. Estos mecanis-
mos estdn dado por un conjunto de proteinas que
se ubican en diferentes niveles de la célula y po-
seen funciones diferentes que en su conjunto per-
miten a la célula manejar y transformar los agen-
tes toxicos. Estas proteinas son expresados por un
conjunto de genes, que en el caso de arsénico co-
rresponde al operdn ars. Estos genes son activa-
dos solamente cuando el elemento quimico estd
presente en una concentracion determinada y es
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autorregulada cuando la concentracion del conta-
minante disminuye a una concentracién minima
no téxica.

Los genes conocidos en bacterias controlan prin-
cipalmente los siguientes mecanismos: oxidacién
de arsenito a arsenato, reduccidon de arsenato a
arsenito, expulsién de arsenato desde la célula a
través de la membrana plasmadtica a favor de
gradiente de concentracion y en contra de gradiente
de concentracion.

BIOPROCESO DE LODOS ARSENICADOS
DE LA I REGION

Pamela Chavez-Crooker, Eduardo Alvarez, Andrea
Contreras, Angela Cavour, Lorena Rojas, Pablo
Fassi*. Centro de Biotecnologia y Biologia Molecular
(CBBM), FAREMAR, Universidad de Antofagasta.
*Aguas Antofagasta S.A.

El proceso de potabilizacién de agua en la Il Regién
incluye una etapa de precipitacién o extraccion de
arsénico mediante floculacion y efecto quelante del
hidréxido férrico. Este proceso genera un lodo de
aproximadamente 2% de sélidos y posee una con-
centracion de ppm de arsénico y ppm de fierro.

Recientemente, el CBBM y la empresa Aguas de
Antofagasta S.A., mediante un proyecto FONTEC-
BIOTECNOLOGIA de la CORFO, estdn investigan-
do un tratamiento de tipo biol6gico que permita trans-
formar estos lodos en subproductos que permitan un
manejo de bajo riesgo ambiental.

Para definir el biotratamiento fue necesario carac-
terizar completamente la composicion fisica-qui-
mica-bioldgica del lodo. Posteriormente adaptar
microorganismos conocido sal nuevo ambiente
abidtico y finalmente monitorear el bioproceso en
condiciones y pardmetros industriales.

TRAZABILIDAD DE LA MEDICION DE ARSE-
NICO EN AGUA POTABLE DE LA Il REGION

Néstor Garrido Comas*, Pamela Chavez-Crooker**,
Roudelinda Gatica***, Pablo Fassi**
*CIBMED Santiago, CHILE. **Centro de
Biotecnologia y Biologia Molecular (CBBM),
FAREMAR, Universidad de Antofagasta,
Antofagasta, CHILE. ***Aguas Antofagasta S.A.

La metrologia y el aseguramiento de la calidad en
el sector productivo estdn intimamente relacionados.
El laboratorio de medicion de la empresa AASA estd
acreditado para las normas de agua NCh. 409.1 y 409.2,
asi como la norma ISO/EC 17025 para la calidad de
sus operaciones. Dentro de esta ultima aparece el con-

cepto de trazabilidad, para garantizar que las medicio-
nes sean representativas del valor real y sean
indicadores de calidad y/o seguridad. Los procedi-
mientos tienen relacién con la comparacién de valo-
res encontrados frente a variables de referencia, con
el objeto de obtener la incertidumbre de la medida.
Esto constituye un indicador de la calidad de la me-
dicion realizada. En el caso del arsénico, aspectos
relevantes contenidos en la Norma Chilena de Aguas,
relacionados principalmente con la tecnologia ins-
trumental, obligaron a la empresa AASA a desarro-
Ilar una estrategia innovadora para evaluar la
trazabilidad de sus mediciones. Esta permite concluir
que el proceso de abatimiento de arsénico es eficien-
te y el agua potable cumple con la recomendacion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la
normativa de los Estados Unidos de Norteamérica
(US-EPA) para un nivel maximo de 0.010 mg/L. El
agua potable, desde el punto de vista de producto de
consumo humano, posee caracteristicas capaces de
aportar a las personas salud y bienestar. Con este es-
fuerzo la empresa pretende ademds cumplir con otro
concepto emergente en materias normativas defini-
do como trazabilidad o rastreabilidad. Esto consiste
en satisfacer la necesidad del consumidor de cono-
cer en su totalidad y con seguridad los diferentes com-
ponentes presentes en el agua potable y sus niveles.
La informacidn real y oportuna sumada a la evalua-
cién de riesgos en materia de salud ambiental per-
mitird que el consumidor vea mejorada la manten-
cién de su salud.

TECNICAS DE REMOCION DE ARSENICO
DEL AGUA POR ADSORCION

Leonardo Romero y Rodrigo Hidalgo. Universi-
dad Catélica del Norte, Angamos 0610 -
Antofagasta. leon@ucn.cl

Atendiendo las recomendaciones de la OMS (Orga-
nizacién Mundial de la Salud) de bajar el contenido
de As en el agua potable de 50 (valor aceptado por
normativa en Chile) a 10 ppb, hace que tenga que
mejorarse la tecnologfa utilizada o buscar nuevas tec-
nologfas que permitan llevar a cabo esta reduccion.

Adsorcion, sea esta fisica como quimica, involucra
transferencia de masa de la especie soluble (soluto)
desde una solucion a la superficie de un sélido
(adsorbente). Es esencial entender los mecanismos
de transferencia de masa para diseflar un sistema
rentable y eficiente de adsorcién. Ciertos
pardmetros que afectardn la eficacia de un proce-
so de adsorcidn incluyen el tamafio de particula,
drea superficial, y quimica superficial del medio;
concentracion del soluto, pH, condiciones redox
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y otros parametros de la calidad del agua: tempe-
ratura, componenles orginicos ¢ inorganicos di-
sueltos en la solucion, actividad microbiana, tiem-
po de contacto v Nujo de diseio.

La planta de dimensiones 25152 metros mostrada
en la Figura 1 se construyd en acrilico ¢ incorpora
dos procesos alternativos: el convencional {utili-
rado por las plantas sanitanas de la 1T Regidn) con
una capacidad de tratamienio de 1,5 L/min v el de
adsorcion sobre hidréxido férrico granulado para
una capacidad de 0,12 L/min. El convencional
consta de cinco etapas: etapa de pre-cloracion (en
esla parte del proceso se oxida el As(IIT) a As(V)
¥ dado que la cinética de reaccidn no es instanli-
nea esta se realiza en dos metros de wberia de 16.5
em de didmetro con un tempo de residencia de 18
s; pH entre 7.5 ¥ 8 v un potencial levemente
oxidante); etapa de coagulacidn {esta parie del
proceso ocurre en un reactor [lujo piston
dimensionado tomando en consideracidn que los
primeros floculos aparecen después de 1 min.); ela-
pa de Moculacion—sedimentacion (etapa donde ocu-
rre la adsorcidn: su diseio se Tundamenta en ¢l
método gralico de Talmadge v Fitch, de la grifica
se obtiene un iempo minimo de sedimentacion de
B0 min. y leniendo en consideracion el caudal de
disefio de 15 Limin. resulia un volumen del quipo
de 138 L) etapa de Nltracidn (el lecho fltrante
consla de tres materiales: antracila, arena v grava
en las proporciones antraciia/arena igual a cuatro
y antracita/grava igual a ocho; con una relacidn
de altura columna lltrante/altura lecho izual o tres;
la tasa de filtracion resulio ser %4 m*/'m?*/dia) y fi-
nalmente una elapa de desinfeccicon.

Flgura 1.

En lo que respecta al proceso alternativo con hi-
drisido Térmeo granular, éste consiste de tres ela-
pas: elapa de cloracidn similar a la anierior; elapa
de remocion por adsorcion (consiste de dos colum-
nas une en operacion v la olra en proceso de recam-
bio del lecho adsorbente (GFH) saturado en arséni-
ooy etapa de desinfeccidn igual que el método con-
vencional, Varias prochas Mueron realizadas utilizan-
do la planta piloto, monitoreando la concentracion
de arsénico v varacion del pH v ORP en el efluente
de la columna de GFH, con la finalidad de demaostrar
la eficiencia de la téenica en remover el arsénico del
agua, No grandes variaciones en el pH fueron obser-
vados, Tampoco se observd una disolucidn o un in-
cremento del contenido de Fe en el agua por disolu-
ciom de este de la matriz de GFH. El agua tratada es
clara v tmnsparente con un muy bajo contenido de ar-
sénico cumpliendo con lo recomendado por la OMS (<
10 ppb de As) Al inicio hay un arrastre de fino pero
luego en un muy corto lempo esie desaparece,

DISTRIBUCION DE ARSENICO

EN ECOSISTEMAS DE LA Il REGION

Hugo Alonso C. Dpto. de Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas, Universidad Catdlica del Nor-

te, Antofagasia. halonso®@ wen.cl

La movilidad de sustancias quimicas es debida
principalmenie al agua, la cual en los continentes
escurre a través de cuencas hidroldgicas. El arséni-
co en ecosistemas de la [l Regidn se presenta en tres
tipos de cuencas: (1) Coenca abieria o exorreica del
rioe Loa. (2) Cuencas cerradas o endorreicas pre
andinas; (3) Cuencas cerradas de la Alta Puna.

Para la cuenca del rio Loa, en las aguas del rio el
contenido de arsénico en el Curso Superior varia
entre 1200 _g/l {microgramos/litro) en Lequena v
300 _g/l antes de confluir con el rio Salado. Después
de recibir a este dltimo, el contenido de arsénico en
el Loa Medio ¢ Inferior aumenta desde 1100 _g/l en
Angostura a 1800 _g/len Cuillagua. En el rio Salado
la concentracion varia desde la salida del campo
geotérmico del Tatio {10000 _g/1} hasta antes de con-
Tuir con el Loa (12000 _g/0). Los valores medios en
los sedimentos Tuviales, varian entre 120 mg'kg
{miligramos por kilo) en el Loa Superior; 380 mg/kg
en el Loa Medio v 700 mg/kg en ¢l Loa Inferion. En
suelos agricolas, nivel 0-10 cm, el valor medio en
Lasana es 142 mg'kg; Chiu Chiu 120 mg/ke v Calama
325 mg'kg.

En la cuenca pre andina del Salar de Atacama, las
aguas drenan hacia el nivel de base del salar de
Atacama. En el norte del salar, los ayllos de San

Arroye A
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El Arsénico y la Segunda Region de Chile

Pedro de Atacama son regados por los rios Vilama
y San Pedro cuyas concentraciones de arsénico son
respectivamente 562 _g/l y 120 _g/l. En el borde
oriental del salar donde se desarrolla una agricultura
de autoconsumo en quebradas, las aguas de riego
presentan los siguientes contenidos de arsénico en
los poblados que se indican: Toconao 21 _g/l; Camar
322 _g/l; Talabre 42 _g/1, Socaire 202 _g/1; Peine
74 _g/ly vegas de Tilopozo en el extremo sur 382 _g/1.

La cuenca andina del salar de Tara es un sitio
Ramsar en el cual anidan y reproducen flamencos
como especie mds notoria. Hay manantiales y la-
gunas producto de evaporacion de estas aguas. La con-
centracion en un manantial al oeste, cerca de un refu-
gio, es 619 _g/l y en laguna frente al manantial,
de 681 _g/l. Dos manantiales al sur del borde occiden-
tal presentan valores de 756 _g/l y 801 _g/l. En el rio
Zapaleri en el este que tiene calidad general potable, la
concentracion es de 82 _g/l.

El arsénico se origina por interaccion del agua y rocas,
principalmente volcdnicas, de la zona. Guarda correla-
cion con el boro, litio y salinidad de las aguas. Este
autor no dispone de informacion sobre contenido de
arsénico en productos de autoconsumo de las diferen-
tes comunidades agrarias que se asocian a la etnia
atacamenia. Este podria ser elevado debido al arséni-
co de las aguas de riego y al propio a los mismos
suelos derivados de rocas volcdnicas.

INDICADORES DE SALUD ASOCIADOS A
LA EXPOSICION AL ARSENICO EN LA RE-
GION DE ANTOFAGASTA Y EN EL PAIS

Patricio Bustos, Mario Goycolea, Manuel Cortés,
Miryam Duran, Pablo Indo. Secretaria Regional
Ministerial de Salud, IT Region de Antofagasta.

8°. EL DERECHO A VIVIR
LIBRE DE CONTAMINACION
Es deber del Estado velar para que este derecho no sea
afectado y tutelar la preservacion de la naturaleza.

9°. ELDERECHO A LA

PROTECCION DE LA SALUD
El Estado protege el libre e igualitario acceso a las
acciones de promocion, proteccion y recuperacion
de la salud y de rehabilitacion del individuo.

Texto refundido, coordinado y sistematizado de la Consti-
tucion Politica de 1a Repiiblica de Chile, 17 septiembre 2005.

ANTECEDENTES

La presencia del Arsénico en agua, aire, alimen-
tos y otros elementos del medio ambiente es cau-
sa de efectos negativos en la salud humana y sus
efectos son conocidos desde hace siglos.

El Arsénico ha sido catalogado por Internacional

Agency for Research on Cancer, IARC, como cance-
rigeno humano. Se ha establecido que su inges-
tion aumenta el riesgo de cdncer a la piel asi como
de drganos internos como vejiga, rifion e higado y
su inhalacién aumenta el riesgo de cdncer pulmonar.

La poblacién de la Region de Antofagasta ha estado
expuesta histéricamente a niveles elevados de Arséni-
co en el agua potable, donde se encuentra presente
en forma natural. La mayor exposicion ocurrid entre
los afios 1958 y 1970 donde los niveles de As en agua
fluctuaron entre 0,5 y 0,8 partes por millén (ppm).

La situacidén de la poblacién urbana varié a partir
del afio 1970 con el inicio del abatimiento en plan-
tas de tratamiento. Actualmente los niveles de As
fluctdan entre 0,01 y 0,02 ppm, cercano a lo reco-
mendado por la OMS. La situacién de la pobla-
cién rural continua siendo critica pues no se ha
logrado disponer de fuentes naturales con menos
As y sistemas de abatimiento.

Otra fuente relevante de exposiciéon humana ocu-
rre en el dmbito laboral. En la Regidon de
Antofagasta existen dos grandes fundiciones de
Cobre, las fundiciones de Chuquicamata y
Altonorte. En estas industrias se funden concen-
trados de cobre los cuales contienen niveles im-
portantes de Arsénico. Los trabajadores de esas
fundiciones estdn expuestos laboralmente a As
principalmente por la via aérea e ingesta. La masa
laboral expuesta es de 977 trabajadores en
Chuquicamata y 345 en Altonorte.

En la SEREMI de Salud Region de Antofagasta se
llevan dos tipos de vigilancia: una ambiental y una
epidemioldgica.

Vigilancia Ambiental:

Se controla semanalmente en nivel de arsénico en
el agua potable en todas las localidades urbanas y
mensualmente en las localidades rurales.

Periddicamente se realiza, ademds, muestreo de Ar-
sénico en verduras y mariscos.

Se vigila a través de las redes de monitoreo los
niveles de As en el aire en las localidades cerca-
nas a las funciones de Cobre: Chuquicamata,
Calama y Antofagasta (La Negra).

Se vigilan los niveles de arsénico en ambientes la-
borales de las fundiciones de Chuquicamata y
Altonorte mediante programas de Higiene y Sa-
lud Ocupacional exigidos a las empresas.

Vigilancia epidemiolégica:
Se han realizado estudios por expertos de Universida-
des tanto chilenas como extranjeras sobre arsenicismo
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en personas usando datos hospitalarios tales como la
perinatal de la Red Asistencial Publica y los registros
de mortalidad por malformaciones congénitas y de-
funciones fetales tardfas neonatales e infantiles

Registro de Cancer Regional:

Existe desde 1998 y se maneja de acuerdo a las normas
de 1aTARC. Se registra morbilidad y mortalidad:

En Chile hay solo dos registros de cancer: el de la pro-
vincia de Valdivia y el de la Region de Antofagasta.
Enla Il Region aparecen 1.100 casos de cancer al afio y
se registran entre 500 y 600 muertes por cancer. Hasta
la fecha estd completo el Quinquenio 1998 —2002 y se
siguen ingresando datos del 2003 y 2004, los cdnceres
mds importantes son el de piel, pulmén, mama y vejiga.

MORTALIDAD

En laIl Regidn las defunciones por cancer asociado a arsé-
nico (segun definiciones internacionales) constituyen el
37.9% de los fallecidos por todas las localizaciones de can-
cer. Se hace presente que en las tres localizaciones de cdn-
cer asociados a arsénico existen otros factores de tipo
confundente que deben ser considerados, en el caso de can-
cer pulmonar y de vejiga, al habito de fumar y la exposi-
cion a la radiacion ultravioleta en caso de cancer de piel.

Al comparar la mortalidad por cdncer asociado a arsénico
en Chile y la IT Region Antofagasta, afio 2000, se observan
diferencias que a través de estudios han procurado
interpretarse asocidndolos al hidroarsenicismo crénico que
se produjo en la region a partir de la década 1970. A contar
de esa fecha se observa un paulatino aumento de la tasa de
mortalidad en las localizaciones mencionadas.

Bronquios y Pulmoén: La tasa de la IT Region, con-
siderando ambos sexos es, aproximadamente, tres
veces superior a la del pafis.

Vejiga: La relacion de las tasas observadas en la
region y paisesde 5 : 1.

Piel: Si bien la tasa de mortalidad del pais es superior
ala de nuestra region en el afio 2000, es necesario tener
presente que el numerador de la tasa de la region es
bajo, lo que confiere inestabilidad al resultado. La ten-
dencia de los casos estudiados a través del tiempo en la
II Region ha resultado errdtica en algunos afios.

MORBILIDAD

En la I Regién los casos incidentes de cancer asociados a
arsénico, representan el 44.5% del total de neoplasias ma-
lignas registradas en el quinquenio. No existen registros de
enfermedades cardiovasculares asociadas a arsénico en
la IT Regidn.

Registro de Cancer Regional: Existe desde 1998 y
se maneja de acuerdo a las normas de la IARC. Se
registra morbilidad y mortalidad:

En la region aparecen 1.100 casos de cancer al afio y
se registran entre 500 y 600 muertes por cancer.

Hasta la fecha estd completo el Quinquenio 1998 -
2002 y se siguen ingresando datos del 2003 y 2004.

Los cdnceres mds importantes son el de piel, pul-
mon y vejiga.

En piel tenemos 3 a 4 veces mds casos de cdncer que
en Valdivia.

En cédncer de vejiga la mortalidad es 6 a 7 veces supe-
rior y laincidencia 3 a4 veces comparados con Valdivia.

En el estudio comparativo del quinquenio 1998 -
2002 en las regiones Il y Provincia de Valdivia efec-
tuados a través de los registros poblacionales de cdn-
cer existentes, se advierten diferencias notorias y para
estos efectos debe tenerse presente que en la provincia
de Valdivia no existe contaminacion arsenical natural.

Bronquios y Pulmén: La II Region triplica el riesgo
de enfermar en relacion con lo observado en Valdivia.

Vejiga: El riesgo de enfermar en la IT Regidon es 5
veces superior al que presenta Valdivia.

Piel: En esta localizaciodn, la tasa de la II Region es
casi el triple de la tasa que presenta Valdivia.

Dado el hecho que los registros de cdncer son de re-
ciente implementacion en el pafs, es posible que en
futuro los registros, mediante una optima captacion
de casos incidentes, reflejen de una manera mds ca-
tegdrica la realidad de cada region.

Tanto la mortalidad como morbilidad proporciona-
da por informacién estadistica, indican diferencias
muy notorias entre dos zonas alejadas entre si, una
de las cuales ha estado expuesta durante décadas al
arsénico ambiental.

Arroyo A

Figura 2. Tasa de
localizacion de
Cancer segin
incidencia por cada
100.000 habitantes
en la segunda
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NORMAS DE PUBLICACION

La Revista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Antofagasta es una publicacion cientifi-
ca orientada a la comunidad odontologica en general, que contiene articulos originales de Investiga-
cion, Reportes Clinicos y Revisiones Bibliogrdficas. Solo se aceptardn trabajos inéditos que serdn some-
tidos a la revision del Comité Editorial y Cientifico. Los manuscritos y la correspondencia deberdn ser
enviados al Comité Editor, con direccion en Angamos 601, Antofagasta, Chile.

Presentacion de los Trabajos

El trabajo debe presentarse en original y copia, en formato tamario
carta a doble espacio y escritos en una cara.

En la primera pdgina deberd incluirse el titulo del trabajo y su
traduccion al inglés, nombre de(los) autor(es) y su informacion
personal, ademds debe aparecer la institucion o sitio donde se
realizo el trabajo y la direccion del autor principal y algiin te-
léfono o correo electronico de contacto.

La segunda pdgina debe llevar sélo nombre del trabajo, en tan-
to que en la tercera debe aparecer un abstract en inglés y en
espaiiol, que es un resumen del trabajo (introduccion, método,
resultados, conclusiones) y las palabras claves también en am-
bos idiomas, para finalmente en la cuarta pdgina, iniciar el ar-
ticulo propiamente tal.

Consideraciones Basicas

A. Trabajo de Investigacion

Debe permitir la reproduccion de experimentos y sus resultados,
ademds de la verificacion de las conclusiones. Tiene que contener
una introduccion, material y método, resultados, discusion, con-
clusiones, implicancias clinicas, resumen y referencias bibliogrdfi-
cas.

B. Reporte Clinico

Entre las estipulaciones para su publicacion debe cumplir con una
introduccion, los objetivos, la problemdtica del caso, conjuntamente
con una descripcion breve del cuadro clinico, el método de diag-
ndstico y el tratamiento efectuado. Debe incluir ademds comen-
tario final, resumen y referencias bibliogrdficas.

Solamente se aceptard casos clinicos de relevancia, especial-
mente aquellos que incluyan series de pacientes que presenten
una patologia determinada. La descripcion del caso o las ca-
racteristicas del grupo estudiado, reemplazardn el Material y
Meétodo respectivo.

C. Revision Bibliografica

Consta de introduccion y presentacion de la problemdtica pasada,
actual y futura del tema considerado en el estudio, un resumen y
las referencias bibliogrdficas.

Disposiciones Varias

Las Tablas se deben presentar en hoja aparte. Hay que nume-
rarlas en orden consecutivo y asignarles un titulo que explique
su contenido.

Se denomina Figura a toda ilustracion que no sea Tabla (Grdfi-
cos, Radiografias, Fotografias, etc.). Los grdficos deben ser he-
chos por un programa computacional adecuado. Se debe enviar
una reproduccion fotogrdfica de cada Figura que aparezca en
el trabajo. Las letras, nimeros, flechas o simbolos deben verse
claros y nitidos en la fotografia y deben tener un tamaiio sufi-
ciente como para seguir siendo legibles cuando la Figura se
reduzca de tamafio en la publicacion.

Las fotografias de rostros deberdn incluir una autorizacion del pa-
ciente, 0 en su defecto, cubrirle los ojos.

Sdlo se recibirdn las abreviaturas 'y simbolos que han sido acepta-
das internacionalmente. Nombres cientificos de bacterias y
microorganismos en general, deben subrayarse para permitir una
diferenciacion al ser impresas. Respecto a los medicamentos, debe
utilizarse nombre genérico, aunque se permite el nombre comer-
cial del producto, siempre que se acomparie del simbolo ®.

Los Comités Editor y Cientifico se reservan el derecho a revision
del orden y forma de presentacion del trabajo, como también de
rechazarlos o solicitar a sus autores las modificaciones que se esti-
men necesarias.

Los autores serdn informados de la recepcion del trabajo por parte
del Comité Editor y de su envio al Comité Cientifico. Una vez que
sea aceptado el trabajo, los autores serdn informados.

El Ordenamiento de los Trabajos debe ser:

1. Clasificacion del Articulo: Trabajo de investigacion, reporte cli-
nico o revision bibliogrdfica .

2. Titulo en Esparniol.

3. Titulo en Inglés.

4. Autores: Nombres y apellidos, cargos, institucion y direccion
postal del autor principal.

5. Resumen en espariol y en inglés, con una extension mdxima de
150 palabras cada una.

6. Palabras Claves y Key Words: dos o tres palabras en espaiiol y
en inglés que mejor definan el contenido del articulo.

7. Contenido del Trabajo.

Organizacion General del Trabajo

Los escritos deberdn ceflirse estrictamente a la estructura habitual de
un trabajo cientifico, incluyéndose las siguientes caracteristicas

1.- Introduccion

Debe exponer en breves palabras los objetivos de la investiga-
cion y la eventual relacidon existente con otros trabajos publi-
cados.

2.- Material y Método

La descripcion debe ser breve pero adecuada, para permitir que la
metodologia pueda llegar a ser utilizada por otros investigadores.
3.- Resultados

Pueden ser presentados en tablas o figuras. Ademds se tienen
que presentar en forma ordenada y coherente, con una escritu-
ra y numeracion clara que permita una buena lectura.

4.- Discusion

Debe ser concisa y referirse a la interpretacion de los resulta-
dos presentados, sefialando los acercamientos y discordancias
con investigaciones hechas por otros grupos de trabajo sobre
el tema. En la seccion deben incluirse conclusiones derivadas
de los resultados obtenidos.
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5.- Resumen

Cada trabajo deberd ir acomparniado de un resumen, en el que se
incluya en forma clara y precisa cada seccion del trabajo cientifi-
co (introduccion, material y método, resultados, discusion y con-
clusiones).

6.- Referencias Bibliogrdficas

Se sugiere la cantidad de 40 como el limite de referencias.
Numere las referencias consecutivamente segiin el orden en que se
mencionen por primera vez en el texto. En éste, en las tablas y le-
vendas, las referencias se identificardn mediante niimeros ardbigos
entre paréntesis. Las referencias citadas iinicamente en las tablas
o ilustraciones se numerardn siguiendo la secuencia establecida
por la primera mencion que se haga en el texto de la tabla o figura
en concreto.

Se utilizard el estilo que utiliza la NLM en el Index Medicus. Abre-
vie los titulos de las revistas segiin el estilo que utiliza el Index
Medicus. Consulte la List of Journals Indexed in Index Medicus
(relacion de revistas indizadas en el Index Medicus), que la NLM
publica anualmente como parte del niimero de enero del Index
Medicus, y como separata. Esta relacion también puede obtenerse
en la direccion web de la NLM. (Nota: para consultar las abrevia-
tura de revistas espariolas, puede consultar el catdlogo del Institu-
to Carlos Il1. También puede consultar Biomedical Journal Title
Search)

Evite citar resimenes. Las referencias que se realicen de origina-
les aceptados pero aiin no publicados se indicard con expresiones
del tipo «en prensa» o «proxima publicacion»; los autores deberdn
obtener autorizacion escrita 'y tener constancia que su publicacion
estd aceptada. La informacion sobre manuscritos presentados a una
revista pero no aceptados citela en el texto como «observaciones
no publicadas», previa autorizacion por escrito de la fuente.
Tampoco cite una «comunicacion personal», salvo cuando en la
misma se facilite informacion esencial que no se halla disponible
en fuentes piiblicamente accesibles, en estos casos se incluirdn, entre
paréntesis en el texto, el nombre de la persona y la fecha de la
comunicacion. En los articulos cientificos, los autores que citen
una comunicacion personal deberdn obtener la autorizacion por
escrito .

Ejemplos:

Articulos de Revistas

(1) Articulo estdandar

Autorles. Titulo del articulo. Abreviatura internacional de la revis-
ta aiio; volumen (nimero): pdgina inicial-final del articulo.

Diez Jarilla JL, Cienfuegos Vdzquez M, Sudrez Salvador E. Ruidos
adventicios respiratorios: factores de confusion. Med Clin (Barc)
1997; 109 (16): 632-634.

Se mencionan los seis primeros autores. Mds de seis autores se com-
pleta con et al.

(2) Autor Corporativo

Grupo de Trabajo de la SEPAR. Normativa sobre el manejo de la
hepmotisis amenazante. Arch Bronconeumol 1997; 33: 31-40.

(3) No se indica nombre del autor

Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J. 1994; 84: 15.

(4) Suplemento de un volumen

Bonfill X. La medicina basada en la evidencia. La Colaboracion
Cochrane. Arch Bronconeumol 1997; 33 Supl 1: 117.

(5) Suplemento de un niimero

Leyha SS. The role of Interferon Alfa in the treatment of metastatic
melanoma. Semin Oncol 1997; 24 (1 Supl 4): 524-531.

(6) Parte de un volumen

Ozben T Nacitarhan S, Tuncer N. Plasmaand urine sialic acid
in non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochen
1995; 32(Pt3): 303-6.

(7) Parte de un nimero

Peter JB, Greening AP, Crompton GK. Glucocorticoid Resistance
in Asthma. Am J Respir Crit Care Med 1995; 152 (6 pt 2): S12-
S142.

(8) Nimero sin volumen

Pastor Durdn. X. Informdtica médica y su implantacion hospi-
talaria. Todo Hosp 1997; (131): 7-14.

(9) Sin niimero ni volumen

Browell DA, Lennard TW. Inmunologic status of the cancer
patient and the effects of blood transfusion on antitumor
responses. Curr Opin Gen Surg 1993; 325-33.

Libros

(10) Autores individuales

Autor/es. Titulo del libro. Edicion. Lugar de publicacion: Edi-
torial; ano.

Jimenez C, Riaiio D, Moreno E, Jabbour N. Avances en tras-
plante de drganos abdominales. Madrid: Cuadecon; 1997.
(11) Organizacion como autory editor

Ministerio de Sanidad y Consumo. Plan de Salud 1995. Madrid:
Ministerio de Sanidad y Consumo; 1995.

(12) Capitulo de libro

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Director/Re
copilador del libro. Titulo del libro. Edicion. Lugar de publica-
cion: Editorial; afio. p. pdgina inicial-final del capitulo.

Buti Ferret M. Hepatitis virica aguda. En: Rodés Teixidor J,
Guardia Masso J dir. Medicina Interna. Barcelona: Masson;
1997. p. 1520-1535.

(13) Informe cientifico o técnico

Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacion: Organis-
mos/Agencia editora; afio. Niimero o serie identificativa del in-
forme.

Organizacion Mundial de la Salud. Factores de riesgo de en-
fermedades cardiovasculares: nuevas esferas de investigacion.
Informe de un Grupo Cientifico de la OMS. Ginebra: OMS; 1994.
Serie de Informes Técnicos: 841.

(14) Tesis Doctoral

Autor. Titulo de la tesis. [Tesis Doctoral] . Lugar de edicion: Edi-
torial; afo.

Muniz Garcia J. Estudio transversal de los factores de riesgo
cardiovascular en poblacion infantil del medio rural gallego. [Te-
sis doctoral]. Santiago: Servicio de Publicacions e Intercambio
Cientifico, Universidade de Santiago; 1996.

Otros trabajos publicados

(15) Documentos legales

Leyes: Titulo de la ley. (Nombre del Boletin Oficial, fecha, aiio
de publicacion).

Ley 31/1995 de 8 de Noviembre, de Prevencion de Riesgos La-
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