ESCUELA DE POST-GRADO

MAESTRIA EN SALUD OCUPACIONAL Y DEL MEDIO
AMBIENTE

“GENOTOXICIDAD POR ARSENICO EN EL AGUA DE
CONSUMO HUMANO, EN MUJERES EN EDAD FERTIL DE
TAMBOPATA. MADRE DE DIOS, 2015”

Tesis presentada por el Bachiller
GERMAN HEBER CORREA NUNEZ

Para optar el Grado Académico de
MAESTRO EN SALUD OCUPACIONAL Y DEL
MEDIO AMBIENTE

Arequipa - Peru
2016



A la memoria de mi padre Félix Correa Meza, por su apoyo en

mi realizacion profesional.

A mi Madre Isabel Nufez de Correa, mis
hermanos Fernando, Miguel, y Oscar, mi sefiora Martha y
mis hijas Beatriz y Ana, por su estimulo y comprension

para el logro alcanzado



" Cuando un hombre de ciencia busca conocimientos, aln no
hallandolos en su totalidad, descubre fragmentos muy importantes, que

son precisamente los que constituyen la ciencia.”

Claude Bernard



INDICE GENERAL

ST 1 5
CAPITULO UNICO: RESULTADOS. ... et ti et et et ittt e e e 8
1. Analisis de arsénico en el agua de consumo humano...............covviiiiie e, 9
2. Datos del tamizaje......ccuue it e e e e 16
3. Antecedentes de SalUd....... ..ot 37
4. Dafio @l DNA ... . e e e e 113
DISCUSION Y COMENTARIOS . ... ittt e e e e e 115
CONCLUSIONES. ... ..ottt e e e e et e et e e e e e e eeneaas 117
SUGEREN CIAS .. ettt e e et e e e e e e e e 118
REFERENCIAS. .. .ot e et et e e e e et e et et et e e eeaas 124
NP1 Proyecto de INVeStIgaCION. ... ... ouiui ittt e e e e e e e 130

N° 2  Ficha de consentimiento informado..........c..oviiii it e, 182

NO 3  Matriz de SiStemMaAtiZACION......oeeee ittt e e e e e e e 189



RESUMEN

En la region Madre de Dios la mayoria de localidades rurales se abastece de agua superficial
directamente sin contar con un sistema de tratamiento. Ademas, considerando la falta de
casuistica sobre exposicion crénica a metales pesados, como el arsénico, se planted el
presente estudio en un grupo no ocupacional pero vulnerable a dafio genotdxico, como es el
constituido por la mujeres en edad fértil (MEF) en la provincia de Tambopata utilizando el
ensayo de fragmentacion del DNA en células del epitelio bucal, utilizando como marcador el
fago Lambda digerido por nucleasas, por ser mas accesibles a través de un procedimiento no
invasivo. Se aplicé una ficha de tamizaje (FT) para elegir a las MEF que cumplian con los
criterios de inclusién. Seguidamente de aplicé una ficha de antecedentes de salud (FAS) para
conocer algunas afecciones en las MEF. Comparando ambas localidades se encontrd
diferencias estadisticamente significativas a través de la prueba del Chi cuadrado en los
indicadores de la FT: arribo a la localidad (dltimos 10 afios), consumo de alcohol, y exposicién
a mercurio. lgualmente en la FAS se encontrd diferencias estadisticamente significativas a
través de la prueba del Chi cuadrado en los indicadores: nimero de nacidos vivos (mas de 6),
ocurrencia de erupciones cutaneas, region corporal comprendida en los temblores, dificultad
al orinar, consumo de castafia, y frecuencia de consumo semanal de yuca (méas de 4 veces).
La prueba de fragmentacién del DNA no evidenci6 que ella habria ocurrido en las muestras
de ambas localidades por lo que los resultados sugieren que, la exposicidén a arsénico en el
agua de consumo humano (< 2.1 pg/L) por un periodo igual 0 mayor a siete afios no estaria
causando dafio genotoxico (evidenciado por la fragmentacion del DNA) a nivel del epitelio
bucal. En consecuencia, no se pudo comprobar la hipétesis respecto a genotoxicidad por

arsénico en el agua de consumo humano en mujeres en edad fértil.

Palabras clave: Genotoxicidad, arsénico, agua de consumo humano, mujeres en edad fértil,
Madre de Dios.



ABSTRACT

In the Madre de Dios region, the majority of rural localities is supplied from surface water
directly without the need for a system of treatment. In addition, considering the lack of human
beings with chronic exposure to heavy metals such as arsenic, the present study was proposed
in a non-occupational group but vulnerable to genotoxic damage, as is constituted by the
women of childbearing age (MEF) in the province of Tambopata using the test of fragmentation
of the DNA in cells of the oral epithelium, using as a marker the Lambda Phage digested by
nuclease, being more accessible through a non-invasive procedure, prior informed consent. It
was applied a screening tab (FT) to choose the MEF that met the inclusion criteria. Then
applied a health history tab (FAS) for some conditions in the MEF. Comparing both localities
were found statistically significant differences through the Chi-squared test in the indicators of
the FT: Arrival to the locality (last 10 years), alcohol consumption, and exposure to mercury.
Also in the FAS is found statistically significant differences through the Chi-squared test in the
indicators: number of live births (more than 6), occurrence of skin rashes, body area covered
by the tremors, difficulty urinating, consumption of chestnut, and frequency of weekly
consumption of cassava (more than 4 times). The test of fragmentation of DNA showed no
that would have occurred in the samples from both locations so that the results suggest that
exposure to arsenic in the water for human consumption (< 2.1 pg/L) for a period greater than
or equal to seven years would not be causing genotoxic damage (evidenced by DNA
fragmentation) at the level of the oral epithelium. Accordingly, it was not possible to verify the
assumption regarding genotoxicity by arsenic in the water for human consumption in women

of childbearing age.

Keywords: Genotoxicity, arsenic, water for human consumption, women of childbearing age,
Madre de Dios.



INTRODUCCION

Los metales pesados son persistentes en el ambiente y su emisién elevada durante largos
periodos de tiempo puede causar contaminacién al ambiente. Ellos son emitidos en todos los
componentes abidticos ambientales, pero también puede ser facilmente transportados entre
ellos debido a la deposicién atmosférica, corrientes de agua, etc., y asi acumularse en el
ambiente o penetrar en las cadenas tréficas. Las principales rutas de exposicion humana a
metales pesados son la ingestion, inhalacién o contacto dérmico. Por lo tanto, hay necesidad
de una mayor comprension de su absorcidn, distribucion, deposicion y efecto de los metales
pesados en el organismo humano. El arsénico, como metal pesado, es considerado
carcinogénico evidenciado por varios estudios, sin embargo no hay suficiente evidencia de
cual pudiera ser el valor minimo de ingesta a través del agua de consumo humano, que no
cause efecto nocivo. En este sentido, el presente trabajo de investigacion se orientd a dilucidar
si podria haber dafio genotoxico en mujeres en edad fértil de dos localidades de la provincia
de Tambopata, en la regiébn Madre de Dios, a través de la ingesta de arsénico en bajas
concentraciones por el agua de consumo humano. Mediante esta investigacion se podra
conocer algunas de los potenciales efectos nocivos atribuidos al arsénico, mediante una
entrevista estructurada sobre antecedentes de salud, asi como estimar la utilidad de las
células del epitelio bucal, como predictores de dafio al DNA por arsénico. Esta investigacion
permitira crear conciencia en grupos de riesgo, como las mujeres en edad fértil, y en la
poblacién en general de localidades rurales que se abastecen de agua no potable para
consumo humano, sobre los efectos nocivos de los metales pesados que pudieran

presentarse por exposicion crénica aun a bajas concentraciones.



CAPITULO UNICO
RESULTADOS

Los resultados se encuentran resefiados segun los indicadores en estudio:

1. Analisis de arsénico en el agua de consumo humano
2. Antecedentes de salud
3. Dafio al DNA



1. Analisis de arsénico en el agua de consumo Humano
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Proyecto
Procedencia
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Cantidad de Muestra
Producto
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Informes
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FR:6/Jul 15

Alfonso Vilca M.
GCSSA
C.Q.P. N° 587

Lima-Peru
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INFORME DE ENSAYO N° 153037
CON VALOR OFICIAL

Cédigo de Laboratorio 153037-01 153037-02 153037-03 153037-04 153037-05 153037-06
Codigo de Cliente M55 M56 M57 M58 M59 M60
Fecha de Muestreo 16/10/2015 | 16/10/2015 | 16/10/2015 | 16/10/2015 | 16/10/2015 | 17/10/2015
Hora de Muestreo (h) 10:26 12:02 13:20 15:30 16:20 07:28
ondoroducte [ e Ao ol oo faasco ol oo oy
Tipo Ensayo Unidad I L.D.M. Resultados
*Metales Totales (ICP)
Ag Plata mg/L 0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002
Al Aluminio mg/L 0,001 0,081 <0,001 0,356 <0,001 0,169 0,028
As Arsénico mg/L 0,008 <0,008 <0,008 <0,008 <0,008 <0,008 <0,008
B Boro mg/L 0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03
Ba Bario mg/L 0,0003 0,0262 0,0419 0,0113 0,1069 0,0088 0,0041
Be Berilio mg/L 0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003
Ca Calcio mg/L 0,01 1,32 0,71 2,31 40,68 1,47 1,16
Cd Cadmio mg/L 0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 0,0075 0,0025
Ce Cerio mg/L 0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004
Co Cobalto mg/L 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Cr Cromo mg/L 0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003
Cu Cobre mg/L 0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004
Fe Hierro mg/L 0,0005 <0,0005 0,5681 1,2109 <0,0005 0,3261 0,5703
K Potasio mg/L 0,003 <0,003 <0,003 0,008 <0,003 <0,003 <0,003
Li Litio mg/L 0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002 0,0038 <0,0002 <0,0002
Mg Magnesio mg/L 0,003 0,271 0,626 1,688 4,602 0,604 0,272
Mn Manganeso mg/L 0,0004 0,0504 0,1857 0,0319 <0,0004 0,0049 0,0285
Mo Molibdeno mg/L 0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005
Na Sodio mg/L 0,01 5,51 4,00 3,73 5,11 2,08 0,95
Ni Niquel mg/L 0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005
P Fésforo mg/L 0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Pb Plomo mg/L 0,001 <0,001 <0,001 0,0132 <0,001 <0,001 <0,001
Sb Antimonio mg/L 0,006 <0,006 <0,008 <0,006 <0,006 <0,006 <0,008
Se Selenio mg/L 0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Si Silicio mg/L 0,005 4,219 7,272 6,502 6,724 5,836 3,572
Sn Estafio mg/L 0,002 <0,002 <0,002 <0,002 <0,002 <0,002 <0,002
Sr Estroncio mg/L 0,0003 0,0018 0,0138 0,0231 0,2597 0,0156 0,0095
Ti Titanio mg/L 0,0003 <0,0003 <0,0003 0,0083 <0,0003 0,0018 <0,0003
ul Talio mg/L 0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02
\ Vanadio mg/L 0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003
Zn Zinc mg/L 0,002 <0,002 <0,002 <0,002 <0,002 0,004 <0,002
Metales Totales (CVAA - FIMS)
Tipo Ensayo Unidad L.C.M. Resultados
Hg Mercurio mg/L 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 I <0,0001
Leyenda: L.C.M. = Limite de cuantificacién del método, L.D.M. = Limite de deteccién del método, "--". = No Analizado,

"<"= Menor que el L.C.M. o L.D.M. indicado, ">" = Mayor al rango lineal permitido por |a técnica analitica.

*: Los métodos indicados no han sido acreditados por INACAL-DA

FO-LAB-54
FE: Oct 09 o
FR: 6/l 15 Péagina 2 de 4

El c4digo M57 corresponde a la localidad de Santa Rosa.



INFORME DE ENSAYO N° 153037
CON VALOR OFICIAL

Cédigo de Laboratorio 153037-07 153037-08 153037-09 153037-10 153037-11 153037-12
Cédigo de Cliente M61 M62 M63 M64 M65 M66
Fecha de Muestreo 17/10/2015 17/10/2015 17/10/2015 17/10/2015 23/10/2015 23/10/2015
Hora de Muestreo (h) 07:54 09:18 10:35 11:42 12:50 13:00
oo do ot (193 Ueoomde Ul do s oL e U s o
Tipo Ensayo Unidad I L.D.M. Resultados
*Metales Totales (ICP)
Ag Plata mg/L 0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002
Al Aluminio mg/L 0,001 0,069 0,046 <0,001 <0,001 0,097 0,082
As Arsénico mg/L 0,008 <0,008 <0,008 <0,008 <0,008 <0,008 <0,008
B Boro mg/L 0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03
IBa Bario mg/L 0,0003 0,0040 0,0047 0,0040 <0,0003 0,0329 0,0318
Be Berilio mg/L 0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003
Ca Calcio mg/L 0,01 375 2,20 2,32 1,83 1.41 1,33
Cd Cadmio mg/L 0,0004 0,0040 0,0085 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004
Ce Cerio mg/L 0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004
Co Cobalto mg/L 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Cr Cromo mg/L 0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003
Cu Cobre mg/L 0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004 <0,0004
Fe Hierro mg/L 0,0005 0,0988 0,0763 0,0196 <0,0005 0,7960 07144
K Potasio mg/L 0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,003
Li Litio mg/L 0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002 <0,0002 0,0059 0,0058
Mg Magnesio mg/L 0,003 1,528 0,966 0,933 0,872 0,742 0,717
Mn Manganeso mg/L 0,0004 <0,0004 0,0071 0,0024 <0,0004 0,1010 0,0930
Mo Molibdeno mg/L 0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005
Na Sodio mg/L 0,01 2,77 1,57 2,14 1,63 1,29 1,23
Ni Niquel mg/L 0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,0005
P Fésforo mg/L 0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Pb Plomo mg/L 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,0164 <0,001
Sb Antimonio mg/L 0,006 <0,006 <0,006 <0,006 <0,006 <0,006 <0,006
Se Selenio mg/L 0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Si Silicio mg/L 0,005 10,37 7,034 8,643 7,387 8,609 8,422
Sn Estafio mg/L 0,002 <0,002 <0,002 <0,002 <0,002 0,013 <0,002
Sr Estroncio mg/L 0,0003 0,0263 0,0132 0,0161 0,0117 0,0140 0,0138
Ti Titanio mg/L 0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 0,0014 <0,0003
TI Talio mg/L 0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02
\i Vanadio mg/L 0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003 <0,0003
Zn Zinc mg/L 0,002 <0,002 0,006 <0,002 <0,002 <0,002 <0,002
Metales Totales (CVAA - FIMS)
Tipo Ensayo Unidad LCM. Resultados
Hg Mercurio mg/L 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 I <0,0001 <0,0001
Leyenda: L.C.M. = Limite de cuantificacién del método, L.D.M. = Limite de deteccién del método, "--". = No Analizado,
"<"= Menor que el L.C.M. o L.D.M. indicado, ">" = Mayor al rango lineal permitido por la técnica analitica.
* : Los métodos indicados no han sido acreditados por INACAL-DA
FO-LAB-54
s Pagina 3 de 4

Los cédigos M65 y M66 corresponden a la localidad de Alegria
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INFORME DE ENSAYO N° 153037
CON VALOR OFICIAL

APENDICE 1 - MUESTRA RECEPCIONADA
Condicién de la Muestra : En buenas condiciones.

Plan/procedimiento de muestreo : Reservado por el cliente.

APENDICE 2 - METODOS Y REFERENCIAS

Tipo Ensayo I Norma Referencia Titulo
Metales (ICP)
Metales EPA Method 200.7 Determination of Metals and Trace Elements in Water and Wastes by
Rev. 4.4., 1994 Inductively Coupled Plasma - Atomic Emission Spectrometry
Metales (CVAA - FIMS)
Mercurio IEF'A Method 245.1 ; 1994 Determination of mercury in water by cold vapor atomic absorption spectrometry

SIGLAS: "EPA™ U.S. Environmental Protection Agency. Methods for Chemical Analysis.

APENDICE 3 - COMENTARIOS

- Los resultados presentados corresponden sélo a la muestra indicada, segun la cadena de custodia correspondiente.
- Estos resultados no deben ser utilizados como una certificacién de conformidad con normas del producto.
- El tiempo de custodia de la muestra es de un mes calendario desde el ingreso de la muestra al Laboratorio.

- El tiempo de perecibilidad de la muestra esta en funcion a lo declarado en los métodos normalizados de ensayo y rige desde la toma de muestra.

Esta prohibido la reproduccién parcial del presente documento, salvo autorizacion de Envirotest S.A.C.

** FIN DEL INFORME **

FQ-LAB-54
FE: Oct 09
FR: 6lul 15

Pagina 4 de 4
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Por tanto, como referencia para el trabajo, la concentracion de arsénico en el agua de

consumo humano en las dos localidades consideradas en la presente investigacion fue:

Localidad

Concentracién

Referencia

Alegria

0.8 pg/L

Cuadro N° 01: Resultados- MCR
Planchén

Ensayo Fisicoquimico -2012

Santa Rosa

2.1 pg/L

Cuadro N° 01: Resultados- MCR
Mazuko

Ensayo Fisicoquimico - 2012

ECA para agua

10 pg/L

http://www.minam.gob.pe/wp-
content/uploads/2015/12/Decreto-
Supremo-N%C2%B0-015-2015-
MINAM.pdf

La concentracion de arsénico en el agua de consumo humano determinada posteriormente

fue:

Localidad Concentracion Referencia
) Informe de ensayo N° 153037
Alegria < 0.8 pug/L o
con valor oficial - 2015
Informe de ensayo N° 153037
Santa Rosa < 0.8 pg/L o
con valor oficial — 2015
http://www.minam.gob.pe/wp-
content/uploads/2015/12/Decreto-
ECA para agua 10 pg/L

Supremo-N%C2%B0-015-2015-
MINAM.pdf

De lo anterior se puede evidenciar que la concentracion de arsénico en ambas localidades fue

variable en dos afios de muestreo, ubicandose por debajo del correspondiente Estandar de

Calidad Ambiental (ECA) establecido, lo que sugiere que las aguas superficiales que se

utilizan para consumo humano, corresponderian a fuentes continuas pero intermitentes.



2. Datos del tamizaje:

Tabla 1
Distribucién de las mujeres en edad fértil segln su procedencia

Departamento*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Departamento Madre de Dios Recuento 10a 16a 26
% dentro de Localidad 35,7% 53,3% 44,8%

Cusco Recuento 12a 8a 20

% dentro de Localidad 42,9% 26,7% 34,5%

Puno Recuento 3a Oa 3

% dentro de Localidad 10,7% 0,0% 5,2%

Apurimac Recuento la 2a 3

% dentro de Localidad 3,6% 6,7% 5,2%

Arequipa Recuento la 3a 4

% dentro de Localidad 3,6% 10,0% 6,9%

Otro Recuento la la 2

% dentro de Localidad 3,6% 3,3% 3,4%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna
no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.
Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 1
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin su procedencia

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 6,4572 5 ,264
Raz6n de verosimilitud 7,679 5 ,175
Asociacion lineal por lineal ,010 1 ,919
N de casos validos 58

a. 8 casillas (66,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,97.
Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 1
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun su procedencia

Fuente: Elaboracién propia

Interpretacion: En la localidad de Santa Rosa la mayoria de las mujeres en edad fértil (MEF)
procedieron de Cusco en tanto que en la localidad de Alegria la mayoria de las MEF
procedieron de la region Madre de Dios. No hubo diferencias estadisticas entre las MEF para
ambas localidades considerando el lugar de procedencia, mediante la prueba del Chi
cuadrado (p > 0.05).



Tabla 2

Distribucion de las mujeres en edad fértil segin su arribo a la localidad

Arribolocalidad*Localidad tabulacién cruzada

18

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Arribolocalidad Ultimos 10 afios Recuento 13a 5b 18
% dentro de Localidad 46,4% 16,7% 31,0%

Ultimos 15 afios Recuento 4a Ta 11

% dentro de Localidad 14,3% 23,3% 19,0%

Ultimos 20 afios Recuento 2a 6a 8

% dentro de Localidad 7,1% 20,0% 13,8%

Ultimos 25 afios Recuento 2a 4a 6

% dentro de Localidad 7,1% 13,3% 10,3%

Ultimos 30 afios Recuento 4a 3a 7

% dentro de Localidad 14,3% 10,0% 12,1%

Ultimos 35 afios Recuento la 5a 6

% dentro de Localidad 3,6% 16,7% 10,3%

Ultimos 40 afios Recuento la Oa 1

% dentro de Localidad 3,6% 0,0% 1,7%

Ultimos 50 afios Recuento la Oa 1

% dentro de Localidad 3,6% 0,0% 1,7%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna no
difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.
Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 2

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun su arribo ala localidad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 11,7952 7 ,108
Razoén de verosimilitud 13,042 7 ,071
Asociacion lineal por lineal ,988 1 ,320
N de casos validos 58

a. 12 casillas (75,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,48.
Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 2
Distribucion de las mujeres en edad fértil segun su arribo a la localidad

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: En la localidad de Santa Rosa la mayoria de las mujeres en edad fértil (MEF)
arribaron hace 10 afios, mas del doble de las que arribaron en la localidad de Alegria, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa segun la prueba del Chi cuadrado (p < 0.05), sin
embargo en esta Ultima localidad las MEF arribaron en los Gltimos 15; 20; y 25 afios, en mayor
proporcion que en la localidad de Santa Rosa, aunque la diferencia no fue significativa segun

la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Distribucién de las mujeres en edad fértil segin su ocupacién en los ultimos siete

Tabla 3

afos

Ocupac7afios*Localidad tabulacién cruzada

20

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Ocupac7afios Agricultora Recuento 4a 4a 8
% dentro de Localidad 14,3% 13,3% 13,8%

Comerciante Recuento 4a 4a 8

% dentro de Localidad 14,3% 13,3% 13,8%

Otros servicios Recuento la la 2

% dentro de Localidad 3,6% 3,3% 3,4%

Su casa Recuento 19a 21a 40

% dentro de Localidad 67,9% 70,0% 69,0%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna
no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.
Fuente: Elaboracién propia

Cuadro 3

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin su ocupacion

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson ,0312 3 ,999
Razén de verosimilitud ,031 3 ,999
Asociacion lineal por lineal ,027 1 ,870
N de casos validos 58

a. 6 casillas (75,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,97.
Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 3
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun su ocupacién en los ultimos siete
afnos

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Tanto en la localidad de Santa Rosa como en la localidad de Alegria la
principal actividad que refirieron las MEF fue su casa, seguida de la agricultura, comercio y
otros servicios. No hubo diferencia estadistica significativa entre las MEF para ambas

localidades considerando la ocupacion, mediante la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 4
Distribucion de las mujeres en edad fértil segin su edad

Edad*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Edad 20-24 Recuento 4a 4a 8
% dentro de Localidad 14,3% 13,3% 13,8%

25-29 Recuento 4a 6a 10

% dentro de Localidad 14,3% 20,0% 17,2%

30-34 Recuento 12a 8a 20

% dentro de Localidad 42,9% 26,7% 34,5%

35-39 Recuento 3a 6a 9

% dentro de Localidad 10,7% 20,0% 15,5%

40 - 44 Recuento Oa 2a 2

% dentro de Localidad 0,0% 6,7% 3,4%

45 - 49 Recuento 5a 4a 9

% dentro de Localidad 17,9% 13,3% 15,5%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas
proporciones de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.
Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 4
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin su edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 4,2472 5 514
Raz6én de verosimilitud 5,042 5 411
Asociacion lineal por lineal ,017 1 ,898
N de casos validos 58

a. 9 casillas (75,0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,97.
Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 4
Distribucion de las mujeres en edad fértil segin su edad

Fuente: Elaboracién propia

Interpretacion: Tanto en la localidad de Santa Rosa como en la localidad de Alegria las MEF
se distribuyeron en mayor proporcién en el grupo etareo de 30 a 34 afios, donde las MEF de
la localidad de Santa Rosa presentaron mayor numero. No hubo diferencia estadistica
significartiva entre las MEF para ambas localidades considerando la edad, mediante la prueba
del Chi cuadrado (p > 0.05).
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Tabla 5
Distribucién de las mujeres en edad fértil seglin su consumo de alcohol

Consumoalcohol*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Consumoalcohol Si Recuento 5a Ob 5
% dentro de Localidad 17,9% 0,0% 8,6%

N6 Recuento 23a 30p 53

% dentro de Localidad 82,1% 100,0% 91,4%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de
columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.
Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 5
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin su consumo de alcohol

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 5,8632 1 ,015

Correccion de continuidad® 3,815 1 ,051

Razén de verosimilitud 7,790 1 ,005

Prueba exacta de Fisher ,021 ,021
Asociacion lineal por lineal 5,761 1 ,016

N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,41.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Fuente: Elaboracion propia
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Grafico 5
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin su consumo de alcohol

Localidad

Bl Sarta Rosa
W Alegria

204

Recuento

Si

Consumo de alcohol

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: El consumo de alcohol, durante los Ultimos seis meses, por parte de las MEF
virtualmente fue inexistente en la localidad de Alegria, aunque se presentd en baja proporcion
en la localidad de Santa Rosa. Hubo diferencia estadistica significativa entre las MEF para
ambas localidades considerando el no consumo de alcohol, como el consumo de alcohol,
mediante la prueba del Chi cuadrado (p < 0.05).
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Tabla 6
Distribucion de las mujeres en edad fértil seglin su exposicién a carbdn

Exposiciénacarbén*Localidad tabulacion cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Exposicidonacarbén Si Recuento 21a 21a 42
% dentro de Localidad 75,0% 70,0% 72,4%

N6 Recuento Ta 9a 16

% dentro de Localidad 25,0% 30,0% 27,6%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de
columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.
Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 6
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin su exposicion a carbon

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacién
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson ,1812 1 670

Correccion de continuidad® ,017 1 ,895

Razén de verosimilitud ,182 1 670

Prueba exacta de Fisher 772 448
Asociacion lineal por lineal 178 1 673

N de casos vélidos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7,72.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 6
Distribucion de las mujeres en edad fértil seglin su exposicién a carbdn

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacién: La exposicidén a carbon por parte de las MEF fue alta tanto las para MEF de
la localidad de Santa Rosa como para las de Alegria, sin embargo no hubo diferencia

estadistica significativa mediante la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 7

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun su exposicion a hidrocarburos

Exposiciénahidrocarburos*Localidad tabulacién cruzada
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Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Exposiciénahidrocarburos Si Recuento la 3a 4
% dentro de Localidad 3,6% 10,0% 6,9%

N6 Recuento 27a 27a 54

% dentro de Localidad 96,4% 90,0% 93,1%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna
no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 7

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun su exposiciéon a

hidrocarburos

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacién
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 9322 1 ,334

Correccion de continuidad® 200 1 655

Razén de verosimilitud 978 1 323

Prueba exacta de Fisher 612 333
Asociacion lineal por lineal 916 1 339

N de casos vélidos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,93.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 7
Distribuciéon de las mujeres en edad fértil seglin su exposicion a hidrocarburos

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacién: La exposicion a hidrocarburos fue mayoritariamente nula por parte de las
MEF tanto de la localidad de Santa Rosa como de la localidad de Alegria, y no hubo diferencia

estadistica significativa mediante la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 8
Distribucién de las mujeres en edad fértil seguin su exposicién a pinturas

Exposicidnapinturas*Localidad tabulacién cruzada
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Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Exposiciénapinturas Si Recuento 4a 10a 14
% dentro de Localidad 14,3% 33,3% 24,1%

N6 Recuento 24, 20a 44

% dentro de Localidad 85,7% 66,7% 75,9%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de
columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuad

ro8

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun su exposiciéon a
pinturas

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica (2 | Significacion Significacion
Valor gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 2,8702 1 ,090

Correccion de continuidad® 1,924 1 ,165

Razén de verosimilitud 2,952 1 ,086

Prueba exacta de Fisher 127 ,082
Asociacion lineal por lineal 2,820 1 ,003

N de casos vélidos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,76.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 8
Distribucién de las mujeres en edad fértil segln su exposicion a pinturas

Fuente: Elaboraciéon propia

Interpretacién: La exposicion a pinturas mayormente fue nula por parte de las MEF tanto de
la localidad de Santa Rosa como de la localidad de Alegria, y no hubo diferencia estadistica

significativa mediante la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 9

32

Distribucién de las mujeres en edad fértil segln su exposicion a plaguicidas

Exposiciénaplaguicidas*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Exposicidnaplaguicidas Si Recuento Ta 2a 9
% dentro de Localidad 25,0% 6,7% 15,5%

N6 Recuento 21a 28a 49

% dentro de Localidad 75,0% 93,3% 84,5%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna
no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 9

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin su exposicion a

plaguicidas

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
exacta (2 caras)

Significaciéon
exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson
Correccion de continuidad®
Razén de verosimilitud
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

Sig. asintética (2
Valor gl caras)
3,7132 1 ,054
2,446 1 ,118
3,876 1 ,049
3,649 1 ,056
58

,075

,058

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,34.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 9
Distribucién de las mujeres en edad fértil seguin su exposicion a plaguicidas

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: La exposicién a plaguicidas fue tres veces mayor en las MEF de la localidad
de Santa Rosa respecto a las MEF de la localidad de Alegria, sin embargo no hubo diferencia

estadistica significativa mediante la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 10
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Distribucién de las mujeres en edad fértil seguin su exposicion a mercurio

Exposiciénamercurio*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Exposiciénamercurio Si Recuento 6a Ob 6
% dentro de Localidad 21,4% 0,0% 10,3%

N6 Recuento 22a 306 52

% dentro de Localidad 78,6% 100,0% 89,7%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de
columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 10

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil seglin su exposiciéon a

mercurio

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2

Significacion

Significacion

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 7,1702 1 ,007
Correccién de continuidad® 5,046 1 ,025
Razé6n de verosimilitud 9,484 1 ,002
Prueba exacta de Fisher ,009 ,009
Asociacion lineal por lineal 7,047 1 ,008
N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,90.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracién propia
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Grafico 10
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun su exposicion a mercurio

Localidad

B Santa Rosa
[l Alegria
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204

Recuento

109

Exposicion a mercurio

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: La exposicion a mercurio, en los Ultimos seis meses, se reporté en
aproximadamente la cuarta parte de las MEF de la localidad de Santa Rosa, no asi en las
MEF de la localidad de Alegria, existiendo una diferencia estadisticamente significativa

mediante la prueba del Chi cuadrado (p < 0.05).
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Resumen del tamizaje

Significancia

N° Item (Chg: cuadrado)
1 Regidn de procedencia N.S.

2 Arribo a la localidad (Gltimos 10 afios) p <0.05

3 Ocupacion N.S.

4 Edad N.S.

5 Consumo de alcohol (Ultimos seis meses) p <0.05

6 Exposicion a carbon (Ultimos seis meses) N.S.

7 Exposicion a hidrocarburos (Ultimos seis meses) N.S.

8 Exposicion a pinturas (Ultimos seis meses) N.S.

9 Exposicion a plaguicidas (Ultimos seis meses) N.S.

10 Exposicion a mercurio (Gltimos seis meses) p <0.05

Interpretacién: De lo arriba indicado se tiene que, conforme a lo esperado, las MEF de la
localidad de Santa Rosa fueron comparables a las MEF de la localidad de Alegria en la
mayoria de los items, no asi en el tiempo de arribo a la localidad, consumo de alcohol, y
exposicién a mercurio. Sin embargo, y considerando la literatura respectiva, se puede inferir
gue, respecto a tiempo, menos MEF arribaron a la localidad de Alegria en los Gltimos 10 afios
gue sus similares a la localidad de Santa Rosa, lo que sugiere que la exposicion crénica al
arsénico en el agua de consumo humano seria mayor en la localidad de Alegria que en la
localidad de Santa Rosa. Asimismo, respecto al consumo de alcohol, menos MEF
consumieron alcohol en la localidad de Alegria que en la localidad de Santa Rosa. Por ultimo,
respecto a la exposicién a mercurio, el cual no es estrictamente cancerigeno como el arsénico,
algunas MEF de la localidad de Santa Rosa tuvieron exposicion a este metal pesado, no asi

las MEF de la localidad de Alegria.

3. Antecedentes de salud:



Tabla 11
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Distribucidn de las mujeres en edad fértil segun status de embarazo

Embarazos*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Embarazos Si Recuento 27a 30a 57
% dentro de Localidad 96,4% 100,0% 98,3%

N6 Recuento la 0a 1

% dentro de Localidad 3,6% 0,0% 1,7%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones

de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 11

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil status de embarazo

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacién
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 1,0902 1 ,296

Correccion de continuidad® ,001 1 ,972

Razo6n de verosimilitud 1,475 1 225

Prueba exacta de Fisher 483 ,483
Asociacion lineal por lineal 1,071 1 ,301

N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,48.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Gréfico 11
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun status de embarazo

Localidad

B Santa Rosa
[ Alegria

Recuento

Embarazos

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Casi en su totalidad las MEF de la localidad de Santa Rosa tuvieron al menos
un embarazo, en tanto que todas las MEF de la localidad de Alegria tuvieron al menos un
embarazo, no existiendo diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba del Chi
cuadrado (p > 0.05).



Tabla 12

Distribucién de las mujeres en edad fértil segin niumero de embarazos

Ndamembarazos*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Ndmembarazos ,00 Recuento 1la Oa 1
% dentro de Localidad 3,6% 0,0% 1,7%

1 Recuento 2a 4a 6
% dentro de Localidad 7,1% 13,3% 10,3%

2 Recuento 9a 6a 15
% dentro de Localidad 32,1% 20,0% 25,9%

3 Recuento 5a 9a 14
% dentro de Localidad 17,9% 30,0% 24,1%

4 Recuento 7a 2a 9
% dentro de Localidad 25,0% 6,7% 15,5%

5 Recuento la 4a 5
% dentro de Localidad 3,6% 13,3% 8,6%

6 Recuento 3a 3a 6
% dentro de Localidad 10,7% 10,0% 10,3%

7 Recuento Oa la 1
% dentro de Localidad 0,0% 3,3% 1,7%

10,00  Recuento 0a la 1
% dentro de Localidad 0,0% 3,3% 1,7%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

39
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Cuadro 12

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segiin nUmero de embarazos

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 9,9302 8 ,270
Raz6n de verosimilitud 11,402 8 ,180
Asociacion lineal por lineal ,925 1 ,336
N de casos validos 58

a. 14 casillas (77,8%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,48.
Fuente: Elaboracion propia

Grafico 12

Distribucién de las mujeres en edad fértil segin nimero de embarazos

Fuente: Elaboracion propia
Interpretacion: Tanto las MEF de la localidad de Santa Rosa como las MEF de la localidad

de Alegria tuvieron hasta 06 embarazos, sin embargo al desagregar por numero de

embarazos no hubo diferencia estadistica significativa entre ellas al aplicar la prueba del Chi

cuadrado (p > 0.05).
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de abortos espontaneos

Abortosespont*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Abortosespont  Si Recuento 4a Ta 11
% dentro de Localidad 14,3% 23,3% 19,0%

N6 Recuento 24a 23a 47

% dentro de Localidad 85,7% 76,7% 81,0%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 13

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin ocurrencia de abortos

espontaneos

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2

Significacion

Significacion

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 7712 ,380
Correccién de continuidad® ,295 587
Razon de verosimilitud 781 377
Prueba exacta de Fisher ,508 ,295
Asociacion lineal por lineal 758 ,384
N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 5,31.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 13

Distribucién de las mujeres en edad fértil segin ocurrencia de abortos espontaneos

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: En la localidad de Alegria las MEF que refirieron ocurrencia de abortos
espontaneos fue casi el doble de las correspondientes a la localidad de Santa Rosa.
Mayormente las MEF no reportaron ocurrencia de abortos espontaneos para ambas
localidades. No hubo diferencia estadistica significativa ni para la ocurrencia ni para la

ausencia de abortos espontaneos cuando se aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 14

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun numero de abortos espontaneos

Nimabortespont*Localidad tabulacion cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

NUmabortespont 0 Recuento 24a 23a 47
% dentro de Localidad 85,7% 76,7% 81,0%

1 Recuento 2a Ta 9

% dentro de Localidad 7,1% 23,3% 15,5%

2 Recuento 2a Oa 2

% dentro de Localidad 7,1% 0,0% 3,4%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 14
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin nimero de abortos
espontaneos
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 4,7362 ,094
Raz6én de verosimilitud 5,667 2 ,059
Asociacion lineal por lineal ,021 ,884
N de casos validos 58

a. 4 casillas (66,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,97.
Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 14

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun numero de abortos espontaneos

Fuente: Elaboracién propia

Interpretacion: La ocurrencia de abortos espontaneos en las MEF fue mayormente nula para
ambas localidades, sin embargo, cuando se reporté 01 aborto espontaneo, la ocurrencia fue
més del triple en la localidad de Alegria que en la localidad de Santa Rosa. No hubo diferencia
estadistica significativa entre ambas localidades segun nimero de abortos espontaneos, al

aplicar la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 15

Distribucién de las mujeres en edad fértil segin nimero de nacidos vivos

Nacidosvivos*Localidad tabulaciéon cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Nacidosvivos 1 Recuento 2a 5a 7
% dentro de Localidad 7,4% 16,7% 12,3%

2 Recuento 12a Ta 19

% dentro de Localidad 44,4% 23,3% 33,3%

3 Recuento 4a 8a 12

% dentro de Localidad 14,8% 26,7% 21,1%

4 Recuento 7a 3a 10

% dentro de Localidad 25,9% 10,0% 17,5%

5 Recuento 2a 2a 4

% dentro de Localidad 7,4% 6,7% 7,0%

6 Recuento Oa 4y 4

% dentro de Localidad 0,0% 13,3% 7,0%

7 Recuento Oa la 1

% dentro de Localidad 0,0% 3,3% 1,8%

Total Recuento 27 30 57
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones
de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 15

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin nimero de nacidos

Vivos
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética

Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 10,4062 6 ,109
Razoén de verosimilitud 12,438 6 ,053
Asociacion lineal por lineal ,945 1 ,331
N de casos validos 57

a. 9 casillas (64,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,47.

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 15
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun nimero de nacidos vivos

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Las MEF de la localidad de Santa Rosa tuvieron en mayor proporcion 02
nacidos vivos, en tanto que las MEF de la localidad de Alegria tuvieron en mayor proporcion
03 nacidos vivos. Solo para el caso de 06 nacidos vivos hubo diferencia estadistica

significativa entre ambas localidades cuando se aplicé la prueba del Chi cuadrado (p < 0.05).



Tabla 16
Distribucién de las mujeres en edad fértil segin nimero de nacidos muertos

Tabla cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Nacidosmuertos 0 Recuento 23a 28a 51
% dentro de Localidad 82,1% 93,3% 87,9%

1 Recuento 5a la 6

% dentro de Localidad 17,9% 3,3% 10,3%

3 Recuento 0a 1a 1

% dentro de Localidad 0,0% 3,3% 1,7%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de
columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 16
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin nimero de nacidos

muertos

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 4,0932 2 ,129
Razoén de verosimilitud 4,719 2 ,094
Asociacion lineal por lineal 124 1 725
N de casos validos 58

a. 4 casillas (66,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,48.

Fuente: Elaboracion propia

47
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Gréafico 16

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun nimero de nacidos muertos

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Tanto las MEF de la localidad de Santa Rosa como las MEF de la localidad
de Alegria mayoritariamente no reportaron nacidos muertos, sin embargo cuando se
presentaron, en la localidad de Santa Rosa fueron cinco veces de lo reportado en la localidad
de Alegria. No hubo diferencia estadistica significativa entre ambas localidades cuando se

aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).
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Tabla 17
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun namero de nacidos con

malformaciones

Nacidosconmalf*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Nacidosconmalf Si Recuento 2a 3a 5
% dentro de Localidad 7,1% 10,0% 8,6%

N6 Recuento 26a 27a 53

% dentro de Localidad 92,9% 90,0% 91,4%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de
columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 17
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin nimero de nacidos con

malformaciones

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacién
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 1502 1 698

Correccién de continuidad® ,000 1 1,000

Razon de verosimilitud 151 1 697

Prueba exacta de Fisher 1,000 533
Asociacion lineal por lineal 147 1 701

N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,41.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Fuente: Elaboracion propia
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Grafico 17
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun namero de nacidos con

malformaciones

Fuente: Elaboracién propia

Interpretacion: Las MEF de la localidad de Santa Rosa presentaron una incidencia de una
tercer parte menos de incidencia de nacidos con malformaciones, respecto a las MEF de la
localidad de Alegria, sin embargo la mayoria de las MEF para ambas localidades no refirieron
haber tenido nacidos con malformaciones. Es ambos casos no hubo diferencia estadistica

significativa entre ambas localidades cuando se aplicé la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 18
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de erupciones cutaneas

Erupccutaneas*Localidad tabulacion cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Erupccutaneas Si Recuento 10a 4p 14
% dentro de Localidad 35,7% 13,3% 24,1%

N6 Recuento 18a 2606 44

% dentro de Localidad 64,3% 86,7% 75,9%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 18

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de

erupciones cutaneas

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacién
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 3,9622 1 ,047

Correccién de continuidad® 2,834 1 ,092

Razon de verosimilitud 4,050 1 ,044

Prueba exacta de Fisher ,067 ,045
Asociacion lineal por lineal 3,893 1 ,048

N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,76.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia
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Gréafico 18

Distribucién de las mujeres en edad fértil seguin ocurrencia de erupciones cutaneas

Fuente: Elaboracién propia

Interpretacién: Las MEF de la localidad de Santa Rosa presentaron en mayor proporcion
erupciones cutdneas en comparacion a las MEF de la localidad de Alegria, sin embargo, la
mayoria de las MEF para ambas localidades refirieron no haber presentado erupciones
cutaneas, siendo en ambos casos esta diferencia estadisticamente significativa al aplicar la
prueba del Chi cuadrado ( p < 0.05).



Tabla 19
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segin region comprometida en la erupcion

cutanea

Tabla cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Regiéncomproml Miembros superiores Recuento 2a 2a 4
% dentro de Localidad 20,0% 50,0% 28,6%

Miembros inferiores Recuento la Oa 1

% dentro de Localidad 10,0% 0,0% 7,1%

Mas de una region Recuento Ta 2a 9

% dentro de Localidad 70,0% 50,0% 64,3%

Total Recuento 10 4 14
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna no difieren

de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 19

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin region comprometida

en la erupciéon cutanea

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,4782 478
Raz6n de verosimilitud 1,672 434
Asociacion lineal por lineal ,828 ,363
N de casos validos 14

a. 5 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,29.
Fuente: Elaboracion propia
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Grafico 19
Distribucién de las mujeres en edad fértil segin region comprometida en la erupcion

cutanea

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacién: En general, considerando las MEF que reportaron erupcion cutdnea, en la
localidad de Santa Rosa se presentaron la mayor parte de los casos, siendo referida mas de
una regién corporal. No hubo diferencia estadistica significativa entre ambas localidades

cuando se aplicé la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 20

Temblores*Localidad tabulacién cruzada
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Distribucién de las mujeres en edad fértil seguin ocurrencia de temblores en el cuerpo

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Temblores Si Recuento la 5a 6
% dentro de Localidad 3,6% 16,7% 10,3%

N6 Recuento 27a 25a 52

% dentro de Localidad 96,4% 83,3% 89,7%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas

proporciones de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 20
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de

temblores en el cuerpo

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2

Significacion

Significacién

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 2,6782 ,102
Correccion de continuidad® 1,452 228
Razo6n de verosimilitud 2,919 ,088
Prueba exacta de Fisher ,195 ,113
Asociacion lineal por lineal 2,632 ,105
N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,90.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Gréafico 20

Distribucién de las mujeres en edad fértil seguin ocurrencia de temblores en el cuerpo

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacién: La ocurrencia de temblores en el cuerpo fue mayormente nula tanto para la
localidad de Santa Rosa como para la localidad de Alegria. Sin embargo cuando se presento
fue cinco veces mayor en la localidad de Alegria respecto a la localidad de Santa Rosa. En
ambos casos no hubo diferencia estadistica significativa entre ambas localidades cuando se

aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 21
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun region comprometida en los

temblores

Regiéncomprom2*Localidad tabulacion cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Regiéncomprom?2 Rostro Recuento la () 1
% dentro de Localidad 100,0% 0,0% 20,0%

Mas de una region Recuento 0a 4p 4

% dentro de Localidad 0,0% 100,0% 80,0%

Total Recuento 1 4 5
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna no

difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 21

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin region comprometida

en los temblores

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacién
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 5,0002 1 025

Correccion de continuidad® 703 1 ,402

Razén de verosimilitud 5,004 1 ,025

Prueba exacta de Fisher ,200 ,200
Asociacion lineal por lineal 4,000 1 ,046

N de casos validos 5

a. 4 casillas (100,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,20.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Fuente: Elaboracion propia.

Gréfico 21
Distribucién de las mujeres en edad fértil segln region comprometida en los
temblores
- Lacalidad
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Fuente: Elaboracién propia

Interpretacion: Solo 01 MEF de la localidad de Santa Rosa refiri6 temblores en el rostro en
tanto que 04 MEF de la localidad de Alegria refirieron temblores en mas de una region del
cuerpo. Hubo diferencia estadistica significativa entre ambas localidades cuando se aplico la
prueba del Chi cuadrado (p < 0.05).



Tabla

22
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Distribuciéon de las mujeres en edad fértil segun hipertension

Hipertension*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Hipertension Si Recuento 4a 9a 13
% dentro de Localidad 14,3% 30,0% 22,4%

N6 Recuento 244 21a 45

% dentro de Localidad 85,7% 70,0% 77,6%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones

de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 22

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil seglin hipertension

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacién
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 2,0572 1 152

Correccion de continuidad® 1,252 1 263

Razon de verosimilitud 2,105 1 147

Prueba exacta de Fisher 212 131
Asociacion lineal por lineal 2,021 1 ,155

N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,28.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 22
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun hipertension

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Poco mas del doble de las MEF de la localidad de Alegria reportaron
hipertension respecto a las MEF de la localidad de Santa Rosa, sin embargo no hubo

diferencia estadistica significativa entre ambas localidades cuando se aplico la prueba del Chi

cuadrado (p > 0.05).



Tabla 23

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun angina pectoris

61

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Anginapectoris  Si Recuento 9a 11a 20
% dentro de Localidad 32,1% 36,7% 34,5%

N6 Recuento 19a 19a 38

% dentro de Localidad 67,9% 63,3% 65,5%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 23

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin angina pectoris

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 1312 717

Correccion de continuidad® ,007 ,932

Razén de verosimilitud 131 717

Prueba exacta de Fisher 787 ,466
Asociacion lineal por lineal 129 720

N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 9,66.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 23

Distribucién de las mujeres en edad fértil segliin angina pectoris
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Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Las MEF de la localidad de Santa Rosa como las MEF de la localidad de
Alegria mayormente no refirieron haber experimentado o tenido angina pectoris, sin embargo
cerca de la tercera parte de las MEF para ambas localidades refirid haber experimentado esta
condicion. No hubo diferencia estadistica significativa entre ambas localidades cuando se

aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 24
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Distribucion de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de aterosclerosis

Aterosclerosis*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Aterosclerosis Si Recuento 3a 4a 7
% dentro de Localidad 10,7% 13,3% 12,1%

N6 Recuento 25a 26a 51

% dentro de Localidad 89,3% 86,7% 87,9%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro 24

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin ocurrencia de

aterosclerosis

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson ,0942 1 ,760

Correccién de continuidad® ,000 1 1,000

Razdn de verosimilitud 094 1 759

Prueba exacta de Fisher 1,000 ,540
Asociacion lineal por lineal ,092 1 ,762

N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,38.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 24

Distribucion de las mujeres en edad fértil segin ocurrencia de aterosclerosis

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Tanto las MEF de la localidad de Santa Rosa, como las MEF de la localidad
de Alegria, en su mayoria, no reportaron aterosclerosis, sin embargo en ambas localidades
hubo un minimo ndmero de MEF que refirieron haber tenido o tener esta condicion clinica. En
ambos casos, no hubo diferencia estadistica significativa entre ambas localidades cuando se

aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 25
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de infarto cardiaco

Infartocardiaco*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Infartocardiaco  Si Recuento la Oa 1
% dentro de Localidad 3,6% 0,0% 1,7%

N6 Recuento 27a 30a 57

% dentro de Localidad 96,4% 100,0% 98,3%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 25

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de infarto

cardiaco

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significaciéon
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 1,0902 1 296

Correccion de continuidad® ,001 1 972

Razon de verosimilitud 1,475 1 225

Prueba exacta de Fisher 483 483
Asociacion lineal por lineal 1,071 1 301

N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,48.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 25

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de infarto cardiaco
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Fuente: Elaboracién propia

Interpretacion: Tanto las MEF de la localidad de Santa Rosa como las MEF de la localidad
de Alegria no reportaron infarto cardiaco. Solo una MEF de la localidad de Santa Rosa reportd
la ocurrencia de infarto cardiaco. No hubo diferencia estadistica significativa entre ambas

localidades cuando se aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 26
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Distribucion de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de diabetes mellitus

Diabetesmellitus*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Diabetesmellitus Si Recuento 1la 2a 3
% dentro de Localidad 3,6% 6,7% 5,2%

N6 Recuento 27a 28a 55

% dentro de Localidad 96,4% 93,3% 94,8%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 26

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin ocurrencia de diabetes

mellitus

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 2832 1 595

Correccién de continuidad® ,000 1 1,000

Razon de verosimilitud ,289 1 ,501

Prueba exacta de Fisher 1,000 526
Asociacion lineal por lineal 278 1 ,508

N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,45.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia
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Grafico 26

Distribucién de las mujeres en edad fértil seguin ocurrencia de diabetes mellitus

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: La ocurrencia de diabetes mellitus fue virtualmente inexistente tanto en la
localidad de Santa Rosa como en la localidad de Alegria. Solo se presenté 01 caso de
diabetes mellitus en Santa Rosa y 02 casos de diabetes mellitus en la localidad de Alegria.
No hubo diferencia estadistica significativa entre ambas localidades cuando se aplicé la
prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 27

Distribucién de las mujeres en edad fértil seglin ocurrencia de osteoporosis

Osteoporosis*Localidad tabulacion cruzada
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Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Osteoporosis Si Recuento 16a 124 28
% dentro de Localidad 57,1% 40,0% 48,3%

No Recuento 12a 18a 30

% dentro de Localidad 42,9% 60,0% 51,7%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones

de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 27

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin ocurrencia de

osteoporosis

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2

Significacién

Significacion

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1,7042 ,192
Correccién de continuidad® 1,087 ,297
Razon de verosimilitud 1,713 ,191
Prueba exacta de Fisher ,293 ,149
Asociacion lineal por lineal 1,675 ,196
N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 13,52.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia
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Gréafico 27

Distribucion de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de osteoporosis

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: La ocurrencia de osteoporosis estuvo presente tanto en la localidad de Santa
Rosa como en la localidad de Alegria, siendo mayor en la primera. No hubo diferencia
estadistica significativa entre ambas localidades cuando se aplicé la prueba del Chi cuadrado
(p > 0.05).



Tabla 28

Distribuciéon de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de artritis

Artritis*Localidad tabulacion cruzada

71

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Artritis S Recuento 11a Ta 18
% dentro de Localidad 39,3% 23,3% 31,0%

N6 Recuento 17a 23a 40

% dentro de Localidad 60,7% 76,7% 69,0%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas

proporciones de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 28

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de artritis

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 1,7222 189

Correccion de continuidad® 1,057 ,304

Razon de verosimilitud 1,731 ,188

Prueba exacta de Fisher ,258 ,152
Asociacion lineal por lineal 1,692 ,193

N de casos vélidos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 8,69.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia
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Grafico 28

Distribucién de las mujeres en edad fértil segin ocurrencia de artritis

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: La ocurrencia de artritis fue mayor en la localidad de Santa Rosa que en la
localidad de Alegria, sin embargo la mayoria de las MEF de ambas localidades no la
reportaron. No hubo diferencia estadistica significativa entre ambas localidades cuando se

aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla

29

73

Distribucion de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de reumatismo

Reumatismo*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Reumatismo Si Recuento 3a 2a 5
% dentro de Localidad 10,7% 6,7% 8,6%

N6 Recuento 25a 28a 53

% dentro de Localidad 89,3% 93,3% 91,4%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones

de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracién propia

Cuadro 29

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin ocurrencia de

reumatismo

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson ,3012 1 583

Correccién de continuidad® 007 1 ,936

Razon de verosimilitud ,302 1 582

Prueba exacta de Fisher ,665 467
Asociacion lineal por lineal 296 1 ,586

N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,41.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Gréafico 29

Distribucién de las mujeres en edad fértil segliin ocurrencia de reumatismo

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion: La ocurrencia de reumatismo fue mayormente nula tanto en la localidad de
Santa Rosa como en la localidad de Alegria. Cuando se presento, la ocurrencia fue un tercera
parte mayor a la reportada en la localidad de Alegria. No hubo diferencia estadistica

significativa entre ambas localidades cuando se aplicé la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 30

Distribuciéon de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de cancer de mama

Cancerdemama*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total
Cancerdemama N6 Recuento 28a 30a 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 30

75

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil seglin ocurrencia de cancer

de mama

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

Chi-cuadrado de Pearson
N de casos validos

58

a. No se han calculado estadisticos

porque Cancerdemama es una constante.

Fuente: Elaboracion propia
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Grafico 30

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de cancer de mama

Localidad

M Santa Rosa
[l Alegria

309

Recuento

109

Ma

Cancer de mama
Fuente: Elaboracion propia.
Interpretacion: Tanto las MEF de las localidades de Santa Rosa como de la localidad de

Alegria no reportaron cancer de mama. Consecuentemente no aplicé realizar la prueba del

Chi cuadrado.



Tabla 31

Distribucion de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de cancer de cuello

uterino

Cancercuellouterino*Localidad tabulacion cruzada

77

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Cancercuellouterino Si Recuento 0a la 1
% dentro de Localidad 0,0% 3,3% 1,7%

N6 Recuento 28a 29a 57

% dentro de Localidad 100,0% 96,7% 98,3%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 31

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil seglin ocurrencia de cancer

de cuello uterino

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2

Significacion

Significacién

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 9502 ,330
Correccion de continuidad® ,000 1,000
Razén de verosimilitud 1,335 ,248
Prueba exacta de Fisher 1,000 517
Asociacion lineal por lineal 933 ,334
N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,48.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 31
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de cancer de cuello

uterino

Localidad
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Il 2legria
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Cancer de cuello uterino
Fuente: Elaboracion propia.
Interpretacion: Solo 01 MEF de la localidad de Alegria reportd cancer de cuello uterino en

tanto que ninguna MEF de la localidad de Alegria lo reportd. No hubo diferencia estadistica

significativa al aplicar la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).
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Tabla 32

Distribucion de las mujeres en edad fértil segiin ocurrencia de dificultad respiratoria

Dificultadrespirat*Localidad tabulacion cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Dificultadrespirat Si Recuento 11a 11a 22
% dentro de Localidad 39,3% 36,7% 37,9%

N6 Recuento 17a 19a 36

% dentro de Localidad 60,7% 63,3% 62,1%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de
columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 32
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de dificultad

respiratoria

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson ,0422 1 ,837

Correccién de continuidad® ,000 1 1,000

Razon de verosimilitud ,042 1 ,837

Prueba exacta de Fisher 1,000 ,526
Asociacion lineal por lineal ,041 1 ,839

N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 10,62.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 32

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de dificultad respiratoria

Localidad

B Sarta Rosa
[ Alegria

Recuento

Dificultad respiratoria

Fuente: Elaboracidn propia.

Interpretacion: Las MEF de la localidad de Santa Rosa reportaron en cantidad similar (11) la
ocurrencia de dificultad respiratoria, tanto como la localidad de Alegria. No hubo diferencia
estadistica significativa entre ambas localidades cuando se aplicé la prueba del Chi cuadrado
(p > 0.05).



Tosseca*Localidad tabulacién cruzada

Tabla 33

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de tos seca

81

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Tosseca Si Recuento 10a 6a 16
% dentro de Localidad 35,7% 20,0% 27,6%

N6 Recuento 18a 24, 42

% dentro de Localidad 64,3% 80,0% 72,4%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas

proporciones de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 33

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin ocurrencia de tos seca

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2

Significacion

Significaciéon

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1,7902 181
Correccién de continuidad® 1,090 296
Razén de verosimilitud 1,802 ,179
Prueba exacta de Fisher 243 ,148
Asociacion lineal por lineal 1,759 ,185
N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7,72.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 33

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de tos seca

Fuente: Elaboracidn propia.

Interpretacion: La mayoria de las MEF de la localidad de Santa Rosa no reportaron tos seca,
sin embargo en las MEF que reportaron tos seca, la localidad de Santa Rosa reporté mas
casos que la localidad de Alegria. No hubo diferencia estadistica significativa entre ambas

localidades cuando se aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).
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Tabla 34

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun sensacion de dolor en los pulmones

Sensacdolorpulmones*Localidad tabulacion cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Sensacdolorpulmones Si Recuento 124 8a 20
% dentro de Localidad 42,9% 26,7% 34,5%

N6 Recuento 16a 22a 38

% dentro de Localidad 57,1% 73,3% 65,5%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna
no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 34
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin sensacion de dolor en

los pulmones

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 1,6802 1 195

Correccion de continuidad® 1,040 1 ,308

Razon de verosimilitud 1,688 1 ,194

Prueba exacta de Fisher 270 154
Asociacion lineal por lineal 1,651 1 ,199

N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 9,66.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 34

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun sensacion de dolor en los pulmones

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion: Las MEF de la localidad de Santa Rosa reportaron sensacion de dolor en
mayor proporcion que las MEF de la localidad de Alegria. De otro lado, cuando no se reporto,
la proporcion fue mayor en la localidad de Alegria. No hubo diferencia estadistica significativa

entre ambas localidades cuando se aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).
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Tabla 35
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de dificultad al orinar

Dificultadalorinar*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Dificultadalorinar Si Recuento 17a I 24
% dentro de Localidad 60,7% 23,3% 41,4%

N6 Recuento 11a 23b 34

% dentro de Localidad 39,3% 76,7% 58,6%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de
columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 35
Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de dificultad

al orinar

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 8,3432 1 ,004

Correccion de continuidad® 6,873 1 ,009

Razon de verosimilitud 8,555 1 ,003

Prueba exacta de Fisher ,007 ,004
Asociacion lineal por lineal 8,199 1 ,004

N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 11,59.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Fuente: Elaboracion propia.
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Gréafico 35

Distribucién de las mujeres en edad fértil segun ocurrencia de dificultad al orinar

Fuente: Elaboracidn propia.

Interpretacion: Poco mas del doble de las MEF de la localidad de Alegria no reportaron
dificultad al orinar, respecto a la localidad de Santa Rosa. De otro lado, poco mas del doble
de las MEF de la localidad de Santa Rosa reportaron dificultad al orinar, en comparacion a las
MEF de la localidad de Alegria. Hubo diferencia significativa entre ambas localidades cuando

se aplico la prueba del Chi cuadrado (p < 0.05).



Tabla 36
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segiin consumo de pescado de la region

Consumopescregion*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Consumopescregion Si Recuento 24, 29a 53
% dentro de Localidad 85,7% 96,7% 91,4%

N6 Recuento 4a la 5

% dentro de Localidad 14,3% 3,3% 8,6%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 36

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin consumo de pescado

de laregidn

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significaciéon
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 2,2052 1 138

Correccion de continuidad® 1,034 1 ,309

Razon de verosimilitud 2331 1 127

Prueba exacta de Fisher 187 ,156
Asociacion lineal por lineal 2,167 1 ,141

N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,41.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 36

Distribucion de las mujeres en edad fértil segiin consumo de pescado de la regién

Fuente: Elaboracidn propia.

Interpretacion: El consumo de pescado de la region fue mayoritario tanto en las MEF de la
localidad de Santa Rosa como en la localidad de Alegria. De otro lado, el no consumo de
pescado de la region fue minimo y cuatro veces mayor en las MEF de la localidad de Santa
Rosa respecto a las MEF de la localidad de Alegria. No hubo diferencia estadistica significativa

entre ambas localidades cuando se aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 37
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo semanal de

pescado de laregion

Frecuenciasemanall*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Frecuenciasemanall Unavez a la semana Recuento 12a 13a 25
% dentro de Localidad 50,0% 44,8% 47,2%

2 veces a la semana Recuento 6a 10a 16

% dentro de Localidad 25,0% 34,5% 30,2%

3 veces a la semana Recuento 4a 6a 10

% dentro de Localidad 16,7% 20,7% 18,9%

4 veces a la semana Recuento la Oa 1

% dentro de Localidad 4,2% 0,0% 1,9%

Més de 4 veces a la semana Recuento la Oa 1

% dentro de Localidad 4,2% 0,0% 1,9%

Total Recuento 24 29 53
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna no difieren de forma

significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 37

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo

semanal de pescado de la regién

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 2,9952 ,659
Raz6n de verosimilitud 3,754 ,440
Asociacion lineal por lineal ,201 ,654
N de casos validos 53

a. 5 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,45.
Fuente: Elaboracion propia.
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Gréfico 37
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo semanal de

pescado de la region

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacién: La frecuencia semanal de consumo de pescado de la regién por parte de las
MEF, estuvo mayormente entre una a dos veces a la semana. No hubo diferencia estadistica

significativa entre ambas localidades cuando se aplicé la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 38

Distribucion de las mujeres en edad fértil segiin consumo de pollo

Consumodepollo*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total
Consumodepollo Si Recuento 28a 30a 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 38
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Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segiin consumo de pollo

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

Chi-cuadrado de Pearson

N de casos validos

58

a. No se han calculado estadisticos

porque Consumodepollo es una
constante.

Fuente: Elaboracién propia.



Grafico 38

Distribucion de las mujeres en edad fértil segin consumo de pollo
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Fuente: Elaboracidn propia.

Localidad

B Sarta Rosa
Il 2legria
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Interpretacion: El consumo de pollo fue reportado para todas las MEF tanto de la localidad

de Santa Rosa como de la localidad de Alegria. No aplico realizar la prueba del Chi cuadrado.



Tabla 39
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia semanal de consumo de

pollo

Frecuenciasemanal2*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Frecuenciasemanal2 Unavez a la semana Recuento 3a 4a 7
% dentro de Localidad 10,7% 13,3% 12,1%

2 veces a la semana Recuento 5a 8a 13

% dentro de Localidad 17,9% 26,7% 22,4%

3 veces a la semana Recuento 4a 3a 7

% dentro de Localidad 14,3% 10,0% 12,1%

4 veces a la semana Recuento 3a la 4

% dentro de Localidad 10,7% 3,3% 6,9%

Més de 4 veces a la semana Recuento 13a 14a 27

% dentro de Localidad 46,4% 46,7% 46,6%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna no difieren de forma

significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 39

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun frecuencia semanal de

consumo de pollo

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,9482 , 745
Razo6n de verosimilitud 2,000 , 736
Asociacion lineal por lineal ,266 ,606
N de casos validos 58

a. 6 casillas (60,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 1,93.

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 39
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia semanal de consumo de

pollo

Fuente: Elaboracidn propia.

Interpretacion: Para ambas localidades, la frecuencia semanal de consumo de pollo fue
desde una vez por semana hasta mas de cuatro veces por semana, siendo esta Ultima
frecuencia la que reportaron el mayor nimero de MEF tanto de la localidad de Santa Rosa
como de la localidad de Alegria. No hubo diferencia estadistica significativa entre ambas

localidades cuando se aplico la prueba del Chi cuadrado.



Tabla 40
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segin consumo de castafia

Consumocastafia*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Consumocastafia Si Recuento 2a 13p 15
% dentro de Localidad 7,1% 43,3% 25,9%

N6 Recuento 26a 17y 43

% dentro de Localidad 92,9% 56,7% 74,1%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 40

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin consumo de castafa

Pruebas de chi-cuadrado

Significacién
exacta (2 caras)

Significacion
exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson
Correccion de continuidad®
Razén de verosimilitud
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

Sig. asintética (2
Valor Gl caras)
9,8932 1 ,002
8,096 1 ,004
10,843 1 ,001
9,723 1 ,002
58

,002

,002

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7,24.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 40
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun consumo de castafia

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion: El consumo de castafia fue virtualmente inexistente en las MEF de la
localidad de Santa Rosa, en tanto que en la localidad de Alegria fue reportado por poco menos
de la mitad de las MEF. Hubo diferencia estadistica significativa entre ambas localidades

cuando se aplicé la prueba del Chi cuadrado (p< 0.05).



Tabla 41
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo semanal de

castafia

Frecuenciasemanal3*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Frecuenciasemanal3 Unavez a la semana Recuento la 6a 7
% dentro de Localidad 50,0% 46,2% 46,7%

2 veces a la semana Recuento 0a 2a 2

% dentro de Localidad 0,0% 15,4% 13,3%

3 veces a la semana Recuento 0a 1la 1

% dentro de Localidad 0,0% 7,7% 6,7%

4 veces a la semana Recuento 0a 2a 2

% dentro de Localidad 0,0% 15,4% 13,3%

Més de 4 veces a la semana Recuento la 2a 3

% dentro de Localidad 50,0% 15,4% 20,0%

Total Recuento 2 13 15
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna no difieren de forma

significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 41

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo

semanal de castafia

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,8132 770
Raz6n de verosimilitud 2,220 ,695
Asociacion lineal por lineal 231 ,631
N de casos validos 15

a. 9 casillas (90,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,13.
Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 41
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo semanal de

castafia

Fuente: Elaboracidn propia.

Interpretacion: La frecuencia semanal de consumo de castafia fue desde una vez a la
semana hasta mas de cuatro veces a la semana en las MEF de la localidad de Alegria en
tanto que fue casi inexistente en las MEF de la localidad de Santa Rosa. No hubo diferencia

estadistica significativa cuando se aplicé la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun consumo de citricos

Consumocitricos*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Consumocitricos Si Recuento 254 244 49
% dentro de Localidad 89,3% 80,0% 84,5%

N6 Recuento 3a 6a 9

% dentro de Localidad 10,7% 20,0% 15,5%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 42

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segiin consumo de citricos

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 9532 1 329

Correccién de continuidad® 376 1 540

Razon de verosimilitud 971 1 324

Prueba exacta de Fisher 473 272
Asociacion lineal por lineal ,936 1 333

N de casos validos 58

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,34.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 42

Distribucion de las mujeres en edad fértil segiin consumo de citricos

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion: El consumo de citricos por parte de las MEF fue aproximadamente similar
tanto para la localidad de Santa Rosa como para la localidad de Alegria. Sin embargo, el no
consumo de citricos en la localidad de Alegria fue el doble del reportado por la localidad de
Santa Rosa. No hubo diferencia estadistica significativa entre ambas localidades cuando se

aplico la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo semanal de

citricos

Tabla cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Frecuenciasemanal4 Una vez a la semana Recuento 4a 6a 10
% dentro de Localidad 16,0% 25,0% 20,4%

2 veces a la semana Recuento 5a 3a 8

% dentro de Localidad 20,0% 12,5% 16,3%

3 veces a la semana Recuento 4a 44 8

% dentro de Localidad 16,0% 16,7% 16,3%

4 veces a la semana Recuento 3a 2a 5

% dentro de Localidad 12,0% 8,3% 10,2%

Mas de 4 veces ala semana Recuento 9a 9a 18

% dentro de Localidad 36,0% 37,5% 36,7%

Total Recuento 25 24 49
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna no difieren de forma

significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 43

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin frecuencia de consumo

semanal de citricos

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,080 ,897
Razo6n de verosimilitud 1,089 ,896
Asociacion lineal por lineal ,060 ,806
N de casos vélidos 49

a. 7 casillas (70,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 2,45.

Fuente: Elaboracion propia.
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Gréfico 43
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo semanal de

citricos

Fuente: Elaboracién propia.

Interpretacion: La frecuencia semanal de consumo de citricos por parte de las MEF fue
aproximadamente similar tanto en la localidad de Santa Rosa como en la localidad de Alegria.
No hubo diferencia estadistica significativa entre las localidades cuando se aplicé la prueba
del Chi cuadrado (p > 0.05).



Tabla 44

Distribucién de las mujeres en edad fértil segiin consumo de maca

Tabla cruzada
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Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Comsumodemaca Si Recuento 11a 13a 24
% dentro de Localidad 39,3% 43,3% 41,4%

N6 Recuento 17a 17a 34

% dentro de Localidad 60,7% 56,7% 58,6%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 44

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin consumo de maca

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacién
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson ,0082 ,754

Correccién de continuidad® ,002 ,963

Razon de verosimilitud ,008 ,754

Prueba exacta de Fisher 795 ,482
Asociacion lineal por lineal ,096 757

N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 11,59.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 44

Distribucién de las mujeres en edad fértil segiin consumo de maca

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion: El consumo de maca en las MEF de la localidad de Alegria fue ligeramente
mayor que en las MEF de la localidad de Santa Rosa, sin embargo no hubo diferencia

significativa entre las localidades cuando se aplic6 la prueba del Chi cuadrado (p > 0.05).
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo semanal de

maca

Tabla cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Frecuenciasemanal5 Una vez a la semana Recuento 3a 4a 7
% dentro de Localidad 27,3% 30,8% 29,2%

2 veces a la semana Recuento 0a 3a 3

% dentro de Localidad 0,0% 23,1% 12,5%

3 veces a la semana Recuento 3a 3a 6

% dentro de Localidad 27,3% 23,1% 25,0%

Mas de 4 veces a la semana Recuento 5a 3a 8

% dentro de Localidad 45,5% 23,1% 33,3%

Total Recuento 11 13 24
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna no difieren de forma

significativa entre si en el nivel ,05.
Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 45

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo

semanal de maca

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 3,5002 321
Raz6n de verosimilitud 4,641 ,200
Asociacion lineal por lineal 1,219 ,270
N de casos validos 24

a. 8 casillas (100,0%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es 1,38.

Fuente: Elaboracion propia.
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Gréfico 45
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia de consumo semanal de

maca

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion: La frecuencia semanal de consumo de maca por parte de las MEF fue
ligeramente mayor en la localidad de Alegria respecto a la localidad de Santa Rosa, cuando
el consumo fue de una vez a la semana; en tanto que fue ligeramente mayor en la localidad
de Santa Rosa cuando el consumo fue de mas de cuatro veces a la semana. No hubo
diferencia estadistica significativa entre ambas localidades cuando se aplico la prueba del Chi
cuadrado (p > 0.05).



Tabla 46

Distribucion de las mujeres en edad fértil segin consumo de yuca

Consumodeyuca*Localidad tabulacién cruzada
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Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Consumodeyuca Si Recuento 23a 20a 43
% dentro de Localidad 82,1% 66,7% 74,1%

N6 Recuento 5a 10a 15

% dentro de Localidad 17,9% 33,3% 25,9%

Total Recuento 28 30 58
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 46

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segin consumo de yuca

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 1,8092 179

Correccion de continuidad® 1,092 ,296

Razo6n de verosimilitud 1,839 175

Prueba exacta de Fisher ,235 ,148
Asociacion lineal por lineal 1,778 ,182

N de casos validos 58

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7,24.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Elaboracion propia.
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Gréafico 46

Distribucién de las mujeres en edad fértil segiin consumo de yuca

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion: El consumo de yuca fue ligeramente mayor en las MEF de la localidad de
Santa Rosa respecto a las MEF de la localidad de Alegria, sin embargo no hubo diferencia

estadistica significativa entre ambas localidades cuando se aplicé la prueba del Chi cuadrado

(p > 0.05).
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Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia semanal de consumo de

yuca

Frecuenciasemanal8*Localidad tabulacién cruzada

Localidad
Santa Rosa Alegria Total

Frecuenciasemanal8 Una vez a la semana Recuento 11a 8a 19
% dentro de Localidad 47,8% 40,0% 44.2%

2 veces a la semana Recuento Ta 3a 10

% dentro de Localidad 30,4% 15,0% 23,3%

3 veces a la semana Recuento 3a 2a 5

% dentro de Localidad 13,0% 10,0% 11,6%

4 veces a la semana Recuento la Oa 1

% dentro de Localidad 4,3% 0,0% 2,3%

Més de 4 veces a la semana Recuento 1a 7o 8

% dentro de Localidad 4,3% 35,0% 18,6%

Total Recuento 23 20 43
% dentro de Localidad 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localidad categorias cuyas proporciones de columna no difieren de forma

significativa entre si en el nivel ,05.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 47

Prueba de Chi-cuadrado para las mujeres en edad fértil segun frecuencia semanal de

consumo de yuca

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 7,6012 ,107
Raz6n de verosimilitud 8,562 ,073
Asociacion lineal por lineal 3,604 ,058
N de casos validos 43

a. 7 casillas (70,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,47.
Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 47
Distribucién de las mujeres en edad fértil segun frecuencia semanal de consumo de

yuca

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion: La frecuencia semanal del consumo de yuca por parte de las MEF fue mayor,
de una a tres veces por semana, en la localidad de Santa Rosa, en tanto que fue mayor de
cuatro veces a mas, en la localidad de Alegria. Hubo diferencia estadistica significativa entre
ambas localidades para el consumo mayor a cuatro veces a la semana, cuando se aplico la
prueba del Chi cuadrado (p < 0.05).



Resumen de los antecedentes de salud

Significancia

Ne° Item
(Chi cuadrado)

1 Status de embarazo N.S.

2 Numero de embarazos N.S.

3 Ocurrencia de abortos espontaneos N.S.

4 NUmero de abortos espontaneos N.S.

5 NUmero de nacidos vivos (mas de 6) p <0.05
6 Numero de nacidos muertos N.S.

7 Numero de nacidos con malformaciones N.S.

8 Ocurrencia de erupciones cutaneas p < 0.05
9 Region corporal comprometida en la erupcion cutanea N.S.
10 Ocurrencia de temblores en el cuerpo N.S.
11 Regién corporal comprometida en los temblores p < 0.05
12 Hipertension N.S.
13 Angina pectoris N.S.
14 Aterosclerosis N.S.
15 Infarto cardiaco N.S.
16 Diabetes mellitus N.S.
17 Osteoporosis N.S.
18 Artritis N.S.
19 Reumatismo N.S.
20 Céncer de mama N.S.
21 Cancer de cuello uterino N.S.
22 Dificultad respiratoria N.S.
23 Tos seca N.S.
24 Sensacion de dolor en los pulmones N.S.
25 Dificultad al orinar p <0.05
26 Consumo de pescado de la region N.S.
27 Frecuencia de consumo semanal de pescado N.S.
28 Consumo de pollo N.S.
29 Frecuencia de consumo semanal de pollo N.S.
30 Consumo de castafia p <0.05




veces)

31 Frecuencia de consumo semanal de castafia N.S.
32 Consumo de citricos N.S.
33 Frecuencia de consumo semanal de citricos N.S.
34 Consumo de maca N.S.
35 Frecuencia de consumo semanal de maca N.S.
36 Consumo de yuca N.S.
37 Frecuencia de consumo semanal de yuca (mas de 4 p < 0.05
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Interpretacion: De lo arriba indicado, y considerando la significancia estadistica, se tiene que,

hubo cuatro MEF en la localidad de Alegria que tuvieron 06 nacidos vivos no asi en la localidad

de Santa Rosa; la ocurrencia de erupciones cutaneas fue mayor en las MEF de la localidad

de Santa Rosa que en las MEF de la localidad de Alegria. En la localidad de Santa Rosa

ninguna MEF refirié temblor en mas de una regién corporal no asi en las MEF de la localidad

de Alegria. En la localidad de Santa Rosa mas MEF presentaron dificultad al orinar que en la

localidad de Alegria. EI consumo de castafia fue virtualmente inexistente en las MEF de la

localidad de Santa Rosa, en tanto que en la localidad de Alegria fue reportado por poco menos

de la mitad de las MEF. La frecuencia de consumo semanal de yuca fue mas de cuatro veces

a la semana en las MEF de la localidad de Alegria no asi en las MEF de la localidad de Santa

Rosa.
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3. Dafio al DNA



114

Interpretacion: Considerando el informe de resultados moleculares a cargo de la empresa
Nature SAC, que sefiala que se observé una buena cantidad de DNA gendémico (ADN integro
no degradado), se tiene que no se observan bandas que sugieran fragmentacion del DNA en
las muestras de hisopado bucal de las mujeres en edad fértil tanto de la localidad de Santa
Rosa como de la localidad de Alegria por lo que se estima considerar mayor muestra de
epitelio bucal para tener mayor cantidad de DNA concentrado para la corrida electroforética.
En tal sentido, los resultados sugieren que la baja concentracion de arsénico en el agua de
consumo humano tanto en la localidad de Santa Rosa como en la localidad de Alegria no
habria causado dafio genotdxico evidente al menos en epitelio bucal en mujeres en edad fértil
con una exposicidn crénica de no menos de siete afios. De otro lado, si bien en el caso de la
localidad de Santa Rosa (A) coincide la corrida electroforética con el nimero de MEF
consideradas en el andlisis estadistico por la prueba del Chi cuadrado, en el caso de la
localidad de Alegria (V) se tiene 36 muestras, sin embargo 06 de estas fueron excluidas por
no presentar datos completos en la ficha de antecedentes de salud, quedando
consecuentemente 30 que son las consideradas en el andlisis estadistico por la prueba del

Chi cuadrado.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

Céancer de piel, principalmente de tipo no melanoma, como el basocelular y varios tipos de cancer
interno incluyendo cancer de vejiga urinaria, rifién, higado, préstata y pulmén, han sido reportados con
exposicion crénica al arsénico. Considerando esto, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la
Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos de Norteamérica (USEPA) han establecido el
nivel estandar de arsénico inorganico en el agua de consumo humano en 10 pg/L. Las personas
expuestas a niveles crénicos bajos de arsénico en el agua de consumo humano (11-50 ug/L) pueden
no tener lesiones cutaneas caracteristicas relacionadas al arsénico como queratosis palmar y plantar e
hiperqueratosis, pero pueden ser subclinicamente afectados. (Dutta, Prasad, & Sinha, 2015). En
este sentido, con el presente estudio se fue mas alla con el objetivo de generar evidencia
respecto a un eventual dafio genotdxico, por exposicién cronica (no menos a siete afios) a
arsénico a través del agua de consumo humano, en mujeres en edad fértil de dos localidades

rurales de la provincia de Tambopata, regiéon Madre de Dios.

Considerando los datos de tamizaje se podria sefialar entonces que las MEF de la localidad
de Santa Rosa, donde la concentracion de arsénico en el agua de consumo humano fue 2.1
Mg/L, con antecedentes de exposicion a mercurio podrian haber presentado algun dafio
genotdxico atribuido a ambos metales pesados por cambios en la metilaciéon del DNA
(eventualmente no observables en la electroforesis), como se reportd, para mercurio, en el
lagarto americano (Nilsen et al., 2016). De otro lado, dado que el mercurio puede causar dafio
al DNA y estrés oxidativo, y consecuentemente ser mitigado por agentes antioxidantes como
el flavonoide quercetina (Joshi & Kumar Mittal, 2013; Barcelos et al., 2011), el hecho de no
haberse evidenciado fragmentacion del DNA en las MEF de la localidad de Santa Rosa
sugiere o0 bien que la concentracidn del mercurio al cual estuvieron expuestas las MEF fue
irrelevante, o bien que podrian haber consumido otras fuentes de antioxidantes aparte de las
reportadas aca. Asimismo, ello no descarta la posibilidad de la activacion de un perfil
inflamatorio inicialmente subclinico (Dutta, Prasad, & Sinha, 2015) que pueda involucrar una
reducida capacidad de reparacion del DNA (Bach, Peremarti, Annangi, Marcos, & Hernandez,
2015), dada la capacidad citotdxica y genotdxica del arsénico (Xie, Huang, Martin, & Wise,
2014) aumentada cuando esta reducida la capacidad de metilacion del mismo (Hinhumpatch
et al.,, 2013) u ocurra la activacion del gen Aurora (Wu et al., 2013), dafio oxidativo (Ali,
Alkahtani, Siddiqui, Alarifi, & Ali, 2013) y consecuente inestabilidad gendmica (Bhattacharjee,
Banerjee, & Giri, 2013).
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De otro lado, al comparar los datos de los antecedentes de salud se tiene que la ocurrencia
de erupciones cutaneas fue mayor en las MEF de la localidad de Santa Rosa que en las MEF
de la localidad de Alegria, lo que sugiere considerar mayores estudios en relacion a la
caracterizacion de las lesiones cutaneas habida cuenta que el arsénico a concentraciones
cinco veces por encima de lo reportado en la localidad de Santa Rosa (10 pg/L vs 2.1 pg/L)
esta asociado con lesiones cutaneas, dafio al DNA y enfermedades respiratorias
(Bhattacharjee et al.,, 2013) ya sea a través de dafio oxidativo a los leucocitos
polimorfonucleares (Pei et al.,, 2013) sin descartar alglin efecto diferencial que pudiera
presentarse por el polimorfismo del gen E-cadherina que conlleva a susceptibilidad diferencial
a lesiones premalignas en la piel (Nriagu, Lin, Mazumder, & Chatterjee, 2012). No podria
considerarse eventualmente relevante el efecto atribuido a la exposicion a arsénico en el agua
de consumo humano en las MEF de la localidad de Alegria donde la concentracién fue menor
gue en la localidad de Santa Rosa (0.8 pug/L vs 2.1 pg/L el afio 2012,y < 0.8 pg/L, comparable

en ambas localidades, al afio 2015).

La ocurrencia de temblor en mas de una region corporal en algunas MEF de la localidad de
Alegria no asi en las MEF de la localidad de Santa Rosa sugiere otra etiologia no asociada a
exposicion a arsénico. Sin embargo, la dificultad para orinar que fue méas frecuente en las
MEF de la localidad de Santa Rosa respecto a las MEF de la localidad de Alegria, sugiere
determinar diagnésticos y precisar etiologias, habida cuenta que el arsénico puede causar
tumores en rifidn o vejiga que podrian conllevar a tal cuadro clinico (Saint-Jacques, Parker,
Brown, & Dummer, 2014).

El hecho que el consumo de castafia sea virtualmente inexistente en las MEF de la localidad
de Santa Rosa, en tanto que en la localidad de Alegria haya sido reportado por poco menos
de la mitad de las MEF, aunado al hecho de que las erupciones cutaneas hayan sido mas
frecuentes en las MEF de la localidad de Santa Rosa, sugiere considerar en futuros estudios
el efecto del consumo de fuentes de antioxidantes como mitigadores de dafio oxidativo y dafio

al DNA causado por arsénico (Kolachi et al., 2011)

De lo anterior se tiene entonces que no se habria evidenciado dafio al DNA atribuido al
arsénico presente en el agua de consumo humano, por exposiciéon crénica igual o mayor a
siete afios en mujeres en edad fértii de las localidades de Santa Rosa y Alegria,
respectivamente, a través del ensayo de fragmentacion del DNA utilizando como marcador
los fragmentos obtenidos de la digestion del fago Lambda. En consecuencia no se acepta la

hipotesis planteada.
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CONCLUSIONES

Las concentraciones de arsénico en el agua de consumo humano tanto en la
localidad de Santa Rosa como en la localidad de Alegria, determinadas al 2015,
se encuentran por debajo de 8 ug/L, siendo comparables, lo que sugiere, en
relacion al 2012, que las aguas superficiales utilizadas para consumo humano

corresponderian a fuentes continuas pero intermitentes para arsénico.

No se evidencio efecto genotoxico, mediante el ensayo de fragmentacion del
DNA, en el epitelio bucal de mujeres en edad fértil tanto en la localidad de Santa
Rosa como en la localidad de Alegria, utilizando como estandar los fragmentos
de digestion del fago Lambda por la enzima de restriccion Hindlll.

Las Unicas condiciones de salud que podrian sugerir genotoxicidad por
arsénico por exposicién cronica (no menor a siete afios) a través del agua de
consumo humano, en las mujeres en edad fértil de la localidad de Santa Rosa
y de la localidad de Alegria serian las erupciones cutaneas (eventualmente
gueratosis, hiperqueratosis, carcinoma basocelular), y dificultad al orinar,

reportadas en la Ficha de antecedentes de salud.

Se observé diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) en la ocurrencia
de erupciones cutaneas, y dificultad al orinar, siendo mayor el nimero de
mujeres en edad fértil que presentaron estas condiciones en la localidad de
Santa Rosa que en la localidad de Alegria, considerando que al 2012 la
concentracion de arsénico en el agua de consumo humano fue de 2.1 pg/L en
la primera localidad, y de 0.8 pg/L en la segunda, aun cuando no se evidencio
dafio genotdxico en células del epitelio bucal de las mujeres en edad fértil de
dichas localidades, a través del ensayo de fragmentaciéon de DNA, expuestas
a bajas y diferentes concentraciones de arsénico en el agua de consumo

humano.
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SUGERENCIAS

Que la Universidad Nacional Amazénica de Madre de Dios considere efectuar mayores
estudios en ambos grupos de MEF orientados a dilucidar genotoxicidad por arsénico,
por exposicion a través del agua de consumo humano células uroteliales enfatizando

en obtener una mayor cantidad de DNA para la corrida electroforética.

Que la Universidad Nacional Amazonica de Madre de Dios considere efectuar mayores
estudios en ambos grupos de MEF orientados a dilucidar el rol del consumo de fuentes
de antioxidantes en la eventual mitigacibn de la genotoxicidad por arsénico, por

exposicion a través del agua de consumo humano.

Que la Direccion Ejecutiva de Salud Ambiental, a través de las Unidades de Ecologia
y Proteccion del Ambiente, y Salud Ocupacional, y la Estrategia de Metales Pesados
de la Direccion Ejecutiva de Salud de las Personas, lleven a cabo investigaciones
operativas multicéntricas con el propésito de identificar efectos subclinicos por

exposicién a arsénico.

Que la Direccién de Salud de las Personas lleve a cabo jornadas de deteccion
temprana de cancer, como el no melanoma, en especial del basocelular, asi como
cancer renal y de vejiga urinaria, en grupos de riesgo por exposicion a arsénico por
diversas fuentes.

Que el Hospital Santa Rosa de la ciudad de Puerto Maldonado, incorpore por lo menos
un especialista en Patologia para el estudio citolégico e histopatol6gico de material

bioldgico sospechoso de carcinomas.
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PROPUESTA

PROGRAMA DE EDUCACION AMBIENTAL Y DETECCION TEMPRANA DE EFECTOS

BIOLOGICOS POR EXPOSICION A ARSENICO

ASPECTOS GENERALES

Para prevenir la aparicion de efectos en la salud por exposicion a arsénico, es
necesario que la poblacién con potencial exposicién aguda o crénica pueda identificar
las fuentes naturales y antropogénicas del arsénico, su distribucion y transporte en el
ambiente y su ingreso a los seres vivos. Consecuentemente, tenga conocimiento y
esté sensibilizada acerca de los efectos en la salud tanto en el corto plazo como en el
largo plazo, tanto los asintométicos, los oligosintométicos y los sintoméaticos.
Adicionalmente el sistema de salud debe realizar campafias periddicas para identificar
fuentes de emisién de metales pesados, particularmente arsénico, asi como llevar a
cabo acciones de descontaminacion o remediacion segun corresponda, a fin de mitigar
los efectos en las poblaciones en riesgo. Las campafas también deben servir para
sistematizar informacion, a través de estudios caso-control y estudios de cohorte para

evaluar los efectos por exposicién cronica.

JUSTIFICACION

Las poblaciones de las localidades rurales de la region Madre de Dios no disponen de
agua potable, en consecuencia solo disponen de agua entubada, clorada o no, de
fuentes superficiales y fuentes subterraneas, por lo que es necesario estratificar
localidades y grupos de riesgo por exposicion a arsénico atribuible al consumo crénico
de agua. Una vez estratificadas las localidades segun la concentracion de metales
pesados, especificamente arsénico, en el agua de consumo humano y en otras
fuentes, se debe proceder a llevar a cabo visitas domiciliarias con el propédsito de
aplicar la ficha de tamizaje y posteriormente la ficha de antecedentes de salud, con el
propésito de identificar personas que pudieran estar en mayor riesgo de presentar
genotoxicidad, y subsecuentemente llevar a cabo monitoreo bioldgico utilizando

diversos biomarcadores previo consentimiento informado.
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.  OBJETIVOS

Sensibilizar a la poblacion de las localidades rurales de la region Madre de Dios
acerca de los efectos nocivos para el ambiente y la salud humana de la exposicion
ocupacional y no ocupacional a los metales pesados, especificamente arsénico.

Disminuir la morbimortalidad atribuible a la exposicion a metales pesados
principalmente por exposicion crénica tanto a fuentes naturales como a fuentes

antropogeénicas.

IV. FORMULACION Y EVALUACION

2.

Acciones a llevar a cabo por parte de la Direccién Regional de Salud
Madre de Dios

a) Sensibilizacion sobre metales pesados

Los pobladores de las localidades rurales de la region Madre de Dios,
previamente estratificadas por nivel de riesgo, seran sensibilizados por
personal de las siguientes Direcciones Ejecutivas: Promocién de la Salud,
Salud Ambiental, Salud de las Personas, y Epidemiologia, acerca de las
fuentes naturales y antropogénicas del arsénico, su distribucion y
transporte en el ambiente y su ingreso a los seres vivos. Adicionalmente
seran sensibilizados acerca de los efectos en la salud tanto en el corto
plazo como en el largo plazo, tanto los asintomaticos, los oligosintométicos

y los sintomaticos.

b) Identificacion y seguimiento de casos potenciales
Adicionalmente el sistema de salud debe realizar campafas periddicas para
identificar y efectuar seguimiento de casos potenciales considerando su

exposicion ocupacional y no ocupacional asi como la duracion de la

exposicion (aguda, subaguda y cronica).

Fase politica
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Llevar a cabo reuniones de coordinacion entre todos los integrantes de la
COMUSAL (Comisién Municipal de Salud Local) a efectos de generar sinergias
para el logro de las acciones programadas tendientes a disminuir la
morbimortalidad por metales pesados, especificamente arsénico, asi como

prevenir y/o mitigar sus efectos en el ambiente y la biota.

Fase Técnica

Esta fase comprende la realizacion de monitoreo ambiental de metales
pesados asi como el uso de biomarcadores de exposicion y efectos en la salud
de los metales pesados principalmente mediante procedimientos incruentos y
no invasivos y previo consentimiento informado.

Fase Operativa
Esta fase comprende la coordinacion con los Puestos y Centros de Salud del
ambito rural tanto para el monitoreo ambiental como para el monitoreo

bioldgico, asi como para las visitas domiciliarias.

Recursos
Los recursos considerados para este Programa, que comprende el ensayo de
micronucleos a un minimo de cien (100) personas, preferentemente muejres

en edad fértil, son los siguientes:

Infraestructura

- Laboratorio Ambiental Regional, ubicado en la ciudad universitaria de la
Universidad Nacional Amazonica de Madre de Dios.

- Laboratorio de la Direccién Ejecutiva de Salud Ambiental, Direccion
Regional de Salud Madre de Dios.

- Laboratorio de Referencia Regional, Direccion Regional de Salud Madre de

Dios.

Mobiliario, equipos y otros (del Laboratorio de la Direccién Ejecutiva de Salud
Ambiental, Direccién Regional de Salud Madre de Dios):
- Dos (02) microscopios binoculares del Laboratorio

- Una (01) centrifuga
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Dos (02) cajas de laminas portaobjetos

Dos (02) cajitas de laminillas cubreobjetos
Fichas para toma de muestras de agua

Fichas de informacion sobre salud

Fichas de indicadores de inestabilidad genémica
Dos (02) sobres de hisopos de algoddn estéril
500 ml de colorante Giemsa 10%

Un (01) paquete de algoddn x 1Kg.

500 ml de Carnoy

Un (01) litro de alcohol absoluto

50 ml de aceite de inmersion

Dos (02) plumones indelebles

20 ml de &cido nitrico 1N

Seis (06) frascos de vidrio Scott con lavado quimico para toma de muestras

de agua.

Personal

Dos (02) Bidlogos de la Universidad Nacional Amazoénica de Madre de Dios.
Dos (02) Quimicos de la Universidad Nacional Amazoénica de Madre de Dios
Un (01) Bidlogo del Laboratorio de Referencia Regional de la Direccion
Regional de Salud Madre de Dios

Un (01) Bidlogo de la Direccidon Ejecutiva de Salud Ambiental de la
Direccion Regional de Salud Madre de Dios.

Un (01) Médico de la Estrategia Regional de Metales Pesados de la
Direccion Regional de Salud Madre de Dios.

Una (01) Enfermera de la Direccion Ejecutiva de Epidemiologia de la
Direccion Regional de Salud Madre de Dios.

Una (01) Enfermera de la Direccion Ejecutiva de Promocion de la Salud de
la Direccidon Regional de Salud Madre de Dios.

Dos (02) Técnicas en Enfermeria de la Direccién Ejecutiva de Salud de las

Personas de la Direccién Regional de Salud Madre de Dios.

Documentos técnicos

Normatividad sobre metales pesados de la Direccion General de Salud de

las Personas del Ministerio de Salud.
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Normatividad sobre monitoreo de recursos hidricos de la Autoridad
Nacional del Agua.

Normatividad sobre metales pesados de la Direccion General de Salud
Ambiental.

Normatividad sobre estandares de calidad ambiental del Ministerio del
Ambiente.

Normatividad sobre metales pesados de la Organizacién Mundial de la
Salud.

Normatividad sobre metales pesados de la Agencia de Proteccion

Ambiental de los Estados Unidos de Norteamérica.

Presupuesto

El presupuesto serd compartido por todas las instituciones participantes en
atencidon a sus respectivos planes de desarrollo institucional y planes

operativos anuales, considerando lo siguiente:

Institucion Mobiliario, Persqnal (\(iéticos y Subtotal
equipos y otros asignaciones)
Direccién Regional de Salud Madre de Dios
Direccién Ejecutiva
de Salud Ambiental S/. 3,000.00 S/. 1,000.00 S/. 4,000.00
Pireccion  Ejecutiva - S/. 1,000.00 S/.1,000.00
de Epidemiologia
Estrategia Regional ; S/. 1,000.00 S/. 1,000.00
de Metales Pesados U T
Laboratorio de
; . - S/. 500.00 S/. 500.00
Referencia Regional
Direccién Ejecutiva
de Promocién de la - S/. 500.00 S/. 500.00
Salud
Direccion Ejecutiva
de Salud de las - S/. 500.00 S/. 500.00
Personas
Subtotal general S/. 7,500.00
Universidad Nacional Amazénica de Madre de Dios
Laboratorio
Ambiental Regional - S/. 1,000.00 S/. 1,000.00
Departamento
Académico de - S/. 1,000.00 S/. 1,000.00
Ciencias Basicas
Subtotal general S/. 2,000.00
Total general S/. 9.500.00
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ANEXO N° 01

PROYECTO DE INVESTIGACION
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PREAMBULO

Con motivo de la realizacion de un Diplomado sobre Metales Pesados en la Salud que se
inicié en el mes de diciembre 2013, organizado por el Centro de Estudios, Investigacion
y Servicios en Salud Publica de la Amazonia (CENSAP), dirigido a profesionales de la
Direccion Regional de Salud Madre de Dios, Hospital Santa Rosa de la ciudad de Puerto
Maldonado, profesionales del Hospital ESSALUD Victor Alfredo Lazo Peralta, y docentes
de la Universidad Nacional Amazoénica de Madre de Dios, se vienen abordando diversos
temas a cargo de profesionales externos, entre ellos del Centro Nacional de Salud
Ocupacional y Proteccion del Ambiente para la Salud (CENSOPAS). En una de las clases
sobre toxicologia uno de los expositores hizo referencia que en la amazonia la presencia
de metales pesados, como el arsénico, es frecuente en los cuerpos de agua, informacién
generada por varias instituciones (Gontijo et al., 2016; Weber et al., 2013). De otro lado,
la literatura cientifica sefiala que aln a bajas exposiciones pueden presentarse dafios a
la salud (Dutta, Prasad, & Sinha, 2015) siendo importante, como vehiculo, el agua de
consumo humano (Buck et al., 2016). Al buscar informacion sobre arsénico en agua de
consumo humano en la Direccién Ejecutiva de Salud Ambiental de la Direccion Regional
de Salud Madre de Dios, se pudo observar que los niveles son bajos para el caso de la
localidad de Alegria (0.8 W/L) y la localidad de Santa Rosa (2.1 /L), ambas en la provincia
de Tambopata (ver Anexo N° 02). Cabe mencionar que la mayoria de localidades rurales
se abastece de agua superficial directamente sin contar con un sistema de tratamiento.
Ademas, considerando la falta de casuistica sobre exposicion crénica a metales pesados,
como el arsénico, en la region Madre de Dios, surge la idea de realizar el presente estudio
en un grupo no ocupacional pero vulnerable a dafio genotdxico, como es el constituido
por la mujeres en edad fértil en la provincia de Tambopata utilizando el ensayo de
fragmentacion de DNA en células del epitelio bucal por ser mas accesibles a través de un
procedimiento no invasivo, considerando la exposicidon al arsénico presente en bajas y
diferentes concentraciones en el agua de consumo humano lo que eventualmente podria
conllevar a dafio al DNA o fallas en su reparacién (Fojta, Darhel, Havran, & Vyskocil,
2016).
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PLANTEAMIENTO TEORICO

1. Problema de investigacion

1.1 Enunciado

Genotoxicidad por arsénico en el agua de consumo humano, en mujeres en edad
fértil de Tambopata, Madre de Dios, 2015.

1.2 Descripcion
1.2.1 Areay linea de investigacion
Campo:  Ciencias de la Salud.
Area: Salud Ocupacional y del Medio Ambiente

Linea: Salud del Medio Ambiente

1.2.2 Analisis u operacionalizacion de variables e indicadores

Variable independiente Indicadores Sub Indicadores

Arsénico en el agua de | Arsenato

consumo humano: En el
agua (aguas superficiales y
subterraneas) el arsénico
comunmente se encuentra ] o
L Contenido de arsénico
en estado de oxidacion +5
_ _ total en el agua de
(arsenato) y +3 (arsenito). | Arsenito
o consumo humanao.
En aguas superficiales con
alto contenido de oxigeno,
la especie més comun es el
arsénico pentavalente o

arsenato (As™).
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Variable
] Indicadores Sub Indicadores
dependiente

Uno a dos

N o fragmentos de DNA
Inestabilidad gendmica )
) ) en la corrida
parcial (alteraciones leves .
electroforética  en
a moderadas en el DNA .
o ) ] ] comparacion con los
Genotoxicidad: Es la | evidenciadas mediante
) ) ) » fragmentos del fago
capacidad relativa de | corrida electroforética) o
Lambda digeridos
un agente de ]
con Hindlll

Mas de 2
fragmentos de DNA

ocasionar dafio en el

material genético,

originando efectos | Inestabilidad gendmica )
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1.2.3 Interrogantes de investigacion

e ¢ Cuales son las concentraciones de arsénico, en el agua de consumo
humano, de las localidades de Santa Rosa, y Alegria, provincia

Tambopata, regién Madre de Dios?

e ¢ Qué caracteristicas tiene la genotoxicidad que presentan las mujeres
en edad fértil de las localidades de Santa Rosa y Alegria, provincia

Tambopata, region Madre de Dios?

e ¢La genotoxicidad, que presentan las mujeres en edad fértil, de las
localidades de Santa Rosa y Alegria, provincia Tambopata, regién Madre
de Dios, es consecuencia del arsénico que se encuentra en el agua de

consumo humano de dichas localidades?
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e ¢ Cual es la diferencia entre la genotoxicidad por arsénico, en el agua de
consumo humano, que presentan las mujeres en edad feértil de las
localidades de Santa Rosa, y Alegria, provincia Tambopata, region

Madre de Dios?

1.2.4 Tipo de investigacion

De campo

1.2.5 Nivel de investigacion

Explicativo y comparativo.

Justificacion

Se ha elegido el presente estudio porque tiene relevancia cientifica, ya que
permitird conocer la magnitud de la inestabilidad gendmica que pudiera
presentarse en mujeres en edad fértil con exposicion crénica a bajas y diferentes
concentraciones de arsénico en el agua de consumo humano en dos localidades
de la provincia de Tambopata, regidbn Madre de Dios, y establecer una

comparacion entre ambos grupos de mujeres.

El estudio tiene relevancia humana, debido a que es necesario evaluar
determinados grupos de riesgo, como las mujeres en edad fértil, segin exposicion
a metales pesados, como el arsénico, en su vida diaria a través del agua de

consumo humano, aspecto importante en epidemiologia ambiental.

El estudio tiene relevancia contemporanea, debido a que en la region Madre de
Dios la problemética de la exposicion a metales pesados debido a la mineria
aurifera aluvial, y otros factores, ha merecido la atenciébn de diversas
organizaciones que vienen realizando monitoreo ambiental y bioldgico de
exposicidn a mercurio, estando pendiente de investigar otros xenobi6ticos como

el arsénico.

El presente tema es de mucho interés por el autor por haber laborado afos antes
en la Direccién Ejecutiva de Salud Ambiental de la region Madre de Dios y también

por haberse graduado como biélogo con mencién en Genética.
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Por otro lado, el presente trabajo es conveniente debido a que no se dispone de
informacion que evidencie tempranamente la casuistica de dafio genotdxico por
exposicion ocupacional y no ocupacional a metales pesados, en particular a

arsénico.

Asimismo, el presente estudio tiene relevancia social, ya que podria aportar en el
disefio y aplicacion de un programa de salud dirigido a prevenir y detectar en forma
temprana diversos dafios a la salud antes que se manifiesten signos y/o sintomas,
a fin de darles tratamiento oportuno, resolverlos, controlarlos o evitarlos

disminuyendo asi la eventual morbilidad por exposicién a arsénico.

Finalmente, su principal implicacion préctica radica en que el programa de salud
mencionado en el parrafo precedente, podria aplicarse también en otras
localidades donde el riesgo de dafio genotéxico por arsénico sea una posibilidad

muy cercana.

2. Marco conceptual

2.1 Fertilidad en la mujer
2.1.1 Concepto
“Fertilidad es el actual desempefio reproductivo de un individuo, grupo
o sociedad” (http://definicion.de/fertilidad/).

2.1.2 Edad fértil
“Edad de una mujer situada entre la pubertad y la menopausia, que
oscila entre los 15 y los 50 afios (segun cada mujer). Dentro de ese
periodo, las mejores condiciones de fertilidad se dan normalmente
hasta los 35 afios. Después de esta edad las posibilidades de conseguir
el embarazo disminuyen considerablemente”

(http://www.invitrotv.com/diccionario/edad-fertil/).

2.1.3 Paridad
“1. (en obstetricia) clasificacion de una mujer por el nimero de nifios
nacidos vivos y de nacidos muertos con mas de 28 semanas de

gestacion. Habitualmente, la paridad se designa con el nimero total de
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embarazos y se representa por la letra “P” o la palabra “para”. Una mujer
para 4 (P4) gravida 5 (G5) ha tenido cuatro embarazos de mas de 28
semanas y un aborto antes de las 28 semanas. 2. (en epidemiologia)
clasificacién de una mujer por el nimero de nifios nacidos vivos que ha

parido” (https://diccionario.medciclopedia.com/p/paridad/).

2.2 Inestabilidad gendmica

221

2.2.2

Concepto de inestabilidad gendmica

La inestabilidad gendémica, por definicién, hace referencia a una tasa de
mutacion espontdnea elevada en las células. En la actualidad se ha
establecido que la inestabilidad genémica es una caracteristica importante de

procesos como el cancer y el envejecimiento celular.

Sin embargo, en células normales, a pesar de la gran cantidad de dafio que se
dan en su DNA, la tasa de mutacidn espontanea es baja, debido a que los
procesos celulares basicos como la replicacion, la reparacion y el control del
ciclo celular, funcionan correctamente. Por lo tanto, la inestabilidad genémica
asociada a la presencia de una elevada tasa de alteraciones en el genoma de
las células indica que se ha roto el equilibrio entre el dafio espontaneo y la
capacidad de reparacion del mismo por la célula, debido a la saturacion de los
sistemas de reparacion (producida por una elevada tasa de dafio en el DNA) o
a factores genéticos (alteraciones en genes implicados en la estabilidad del
genoma, que garantizan la fidelidad de la sintesis de DNA y/o su adecuada
reparacion). De aqui se deduce que en la inestabilidad genémica estan
involucrados errores en la replicacién del DNA, deficiencias en reparacion del
DNA y/o alteraciones en el control de la segregacion cromosomica que
conllevan una tasa de mutacién espontanea elevada y definen el fenotipo

mutador, caracteristico de algunos tipos de cancer.

Causas de inestabilidad gendmica

Los cambios pueden surgir de manera espontanea durante los procesos
basicos del metabolismo celular, siendo estos debidos a errores en la
reparacion, replicacion o recombinacion y a la accién de intermediarios

metabdlicos con capacidad reactiva.

Las alteraciones en el DNA también pueden ser inducidas por agentes
exogenos de tipo fisico, quimico o bioldgico, presentes con frecuencia en

nuestro entorno.
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Por lo tanto, el DNA de las células de un organismo esta sometido a cambios

continuos, ya sea por causas endogenas o exdgenas.

Tipos de inestabilidad genémica

Los estudios de inestabilidad genémica en células tumorales sugieren que

existen dos tipos de inestabilidad generados a partir de vias diferentes,

aparentemente excluyentes, y que se caracterizan por manifestar la

inestabilidad a nivel cromos6mico (aneuploidias, translocaciones, deleciones,

inversiones, duplicaciones) o a nivel del DNA (mutaciones puntuales, alteracion

de secuencias microsatélites).

2231

2232

La inestabilidad cromos6mica (CIN), tendria su origen en la
alteracion de genes que afectan a la segregacion de los

cromosomas durante la mitosis.

Aungue todavia no se han identificado los componentes de
este proceso, uno de los candidatos mas atractivos es el gen
hBUB-1, esencial en eucariotas (Basu et al., 1999), con una
funcion clara en el proceso de division celular (Taylor &
Mckeon, 1997).

De esta forma, alteraciones tanto en genes de este tipo (BUB-
1, MAD3L) como en genes supresores de tumores (p53, APC)
0 en oncogenes (p21), podria contribuir a la frecuencia elevada
de aneuploidias y aberraciones cromosémicas que caracteriza

a la mayoria de los tumores (Lengauer et al., 1997).

Sin embargo debido a que muchos de estos genes controlan
la proliferacion celular, la CIN asociada a los procesos
tumorales podria ser debida a la alta tasa de division de dichas
células, mas que a la existencia de un proceso concreto que
garantice la estabilidad cromosémica (Loeb & Loeb, 2000). Por
lo tanto, actualmente, queda aun por dilucidar la secuencia de
acontecimientos que tiene lugar en el fenotipo mutador
caracterizado por CIN.

La inestabilidad en secuencias microsatélites (MSI), se

halla asociada a incrementos de la tasa de mutacién puntual
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espontanea de 100 — 1000 veces (Malkhosyan et al., 1996) que
se detectan facilmente a través de la elevada inestabilidad en
secuencias microsatélite (Lonov et al., 1993; Loeb, 1994), por
lo cual a este fendmeno se le ha denominado fenotipo mutador
de microsatélites (MMP). El proceso de inestabilidad genémica

gue da lugar a la MSI es el mejor caracterizado.

En condiciones normales, los microsatélites tienen una tasa de
mutacién espontanea mas elevada que otros tipos de
secuencias del genoma, con valores de 10%* a 10° en
levaduras (Henderson y Petes, 1992), 102 a 10 en humanos
(Weber y Wong, 1993) o del orden de 10°% en Drosophila
(Schug et al., 1997). Actualmente se conocen los mecanismos
causantes de la elevada tasa de mutacién espontanea
caracteristica de los microsatélites, asi como los procesos
celulares que generan inestabilidad en estas secuencias. Los
principales mecanismos comprenden el deslizamiento de las
polimerasas de DNA durante la replicacion (o slippage) vy la

recombinacion.

Factores genéticos implicados en la inestabilidad gendmica

En las células el ciclo celular procede de forma ordenada, siendo los procesos

de replicacion del DNA y de segregacion cromosomica muy precisos. De esta

forma se garantiza que las células hijas reciban la misma informacién genética

de la célula progenitora. Como cabe esperar, los errores en estos procesos

pueden conllevar una acumulacion de mutaciones que tendria graves

consecuencias para el organismo, como ocurre en el caso del cancer. Por lo

tanto, la alteracion de los genes implicados en dichos procesos puede ser la

causa principal de la inestabilidad en el genoma.

2241

Fenotipo mutador

El concepto de fenotipo mutador se formulé (Loeb et al., 1974)
con el fin de explicar la elevada tasa de mutacion observada
en las células de pacientes de una gran variedad de
enfermedades humanas. Las células sufren un dafio continuo
que es reparado, de tal forma que existe un equilibrio entre
estos dos procesos, permitiendo que la mayoria del dafio sea
eliminado. Cuando este equilibrio se rompe se produce la
acumulacion de mutaciones, generandose un fenotipo mutador

que se manifiesta como CIN o MSI en las células tumorales
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(Loeb, 1994). Asi, para explicar la inestabilidad genomica
encontrada en las células tumorales se propusieron,
inicialmente, dos procesos diferentes que pueden dar lugar a

un fenotipo mutador:

e Laacumulacién de mutaciones (Loeb, 1974), debido
a un incremento de la tasa de errores durante la
replicacion del DNA o durante su reparacion. Aqui,
estan implicadas tanto las polimerasas de DNA, como
las proteinas que participan en la replicacion y en los
distintos sistemas de reparacion. De esta forma, se
producen mutaciones al azar en el genoma que,
eventualmente, pueden afectar a genes implicados en
la proliferacion celular. El resultado final es una
cascada de mutaciones que se produce durante

sucesivas divisiones celulares.

e La seleccién clonal (Nowell, 1976), de células con
mutaciones en genes que proporcionan una ventaja

selectiva para el crecimiento.

Ambos procesos son independientes aunque pueden
actuar sinérgicamente a la hora de desarrollar un
fenotipo mutador (Mao et al., 1997; Taddei et al.,
1997).

Reparacion del DNA

La capacidad que tienen las células para reparar el dafio
producido en el DNA es fundamental tanto para la
supervivencia celular como para la estabilidad del genoma

durante la proliferacion celular.

Los organismos han desarrollado, a lo largo de la evolucion,
sofisticados sistemas para responder al dafio ocasionado en el
DNA, que abarcan la reversion directa del dafio mediante la
actuacion de fotoliasas y alquiltransferasas; la escision del
mismo, ya sea por escision de bases (BER), por escision de
nucledtidos (NER), o por reparaciébn de apareamientos

erroneos (MMR); y la reparacion de roturas de doble cadena
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(DSBR) y de entrecruzamientos. Ademas existen mecanismos
tolerantes de dafio, como el bypass replicativo o el bypass
recombinacional (revisado en Friedberg et al., 1995).

En humanos, la relacién entre reparacion del DNA e
inestabilidad gendémica es cada vez mas clara. Existen
enfermedades genéticas humanas causadas por la alteracion
de genes que intervienen en distintos mecanismos de
reparacion y que se caracterizan por CIN, MSI y/o sensibilidad

citotéxica a ciertos mutagenos.

e Sistema de reparacion de apareamientos erréneos
(MMR)
La reparacion de apareamientos erréneos o mismatch
repair (MMR) es un mecanismo de reparacién
postreplicativa encargado de corregir bases mal
apareadas y de eliminar pequefios bucles que se
producen en el DNA durante la replicacion. Este
proceso de reparacidn sigue unos pasos muy bien
definidos: reconocimiento de la alteracion, escision de

zona afectada, y resintesis.

Replicacion del DNA

El grado de fidelidad de la replicacion del DNA depende de las
polimerasas de DNA que intervienen en el proceso y de las
secuencias copiadas (Kunkel y Alexander, 1986). Las
polimerasas de DNA se encargan de la sintesis de DNA en la
replicacion y reparacion del mismo, normalmente con tasa de

error de incorporacion de nucleétidos muy bajas.

Las polimerasas de DNA que llevan a cabo la replicacion y
algunas que intervienen en la reparacion poseen actividad
exonucleasa 3' — 5’ (proofreading) lo que permite corregir sus
propios errores, reconociendo las bases err6neas recién
incorporadas, elimindndolas e incorporando las bases
correctas. Por lo tanto, alteraciones en la actividad
proofreading de las polimerasas de DNA provocan un aumento
en la tasa de mutacidon espontanea, generando un fenotipo
mutador (Morrison et al., 1993; Washington et al., 1997).
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Como se ha indicado anteriormente (ver sistema de reparacion
de apareamientos erréneos, apartado 1.2.2.1), los errores
producidos por las polimerasas de DNA durante la replicacion
gue escapan a su actividad proofreading son corregidos por el
sistema de MMR, de tal forma que, en las células normales, la
baja tasa de mutacién espontéanea se debe a la accion conjunta
de la actividad exonucleasa 3' — 5’ de las polimerasas y de la
eficiencia de la MMR. Alteraciones en cada una de estas
funciones se caracterizan por una tasa elevada de mutacién

espontanea.

La capacidad de llevar a cabo la replicacion fiel del DNA por

las polimerasas también depende de la secuencia.

Asi, durante la replicacion de secuencias cortas repetidas en
tandem (microsatélites) se puede producir el deslizamiento de
estas secuencias (slippage) provocando la insercion o delecion
de las unidades repetidas en la cadena recién sintetizada
(Strand et al., 1993). Por esta razon las secuencias
microsatélite tienen una tasa de mutacién espontanea mayor

que la del resto del genoma (ver apartado 1.1).

Genes reguladores del ciclo celular

Los puntos de control del ciclo celular garantizan la
consecucion secuencial de sucesos celulares e integran la
reparacion del DNA con la progresion del ciclo, de tal forma
gue en el caso de dafio genémico elevado se puede retrasar la
progresion celular, permitiendo mas tiempo para la reparacion
del dafio antes de la replicacion (control G1 — S) o de la
segregacion del genoma (control S — Gz).

Cuando la célula pierde la capacidad de controlar su ciclo
celular se produce un incremento de las mutaciones génicas y
cromosémicas, tanto a nivel espontaneo como inducido,
debido a que se reduce la eficiencia de la reparacion. Por lo
tanto, las células proliferativas son muy vulnerables en el dafio
al DNA, constituyendo un caso extremo las células tumorales
(Kaufman y Paules, 1996).
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Entre los muchos genes identificados que intervienen en el
control del ciclo celular, existen algunos que estan
directamente implicados en la estabilidad del genoma. El gen
p53 se encuentra mutado en el 50% de los canceres humanos
(Lane, 1992; Greenblatt et al., 1994) y su funcién principal es
responder al dafio en el DNA, previniendo a la célula de la
acumulacion de mutaciones mediante la detencion del ciclo

celular o la induccion de apoptosis.

Inestabilidad genémica inducida

La investigacion en el campo de la genética del cancer ha puesto de manifiesto que la
mayoria de los tumores poseen una inestabilidad genémica elevada (Lengauer et al.,
1997), que puede ser la causante de las multiples mutaciones que se producen en un
proceso de carcinogénesis (Loeb, 1991). Aunque, como se ha indicado anteriormente,
estd bien establecido que parte de esta inestabilidad esta regulada genéticamente,
como es el caso de la inactivacion de los genes de MMR que generan tumores con

MSiI, factores no genéticos también pueden contribuir a dicha inestabilidad.

La probabilidad de identificar un compuesto causante de inestabilidad gendmica es
bastante baja, ya que se necesita conocer la relacién dosis — respuesta en humanos o
en algun otro modelo animal. A pesar de ello, existe suficiente informacién que indica
que la radiacion ionizante induce inestabilidad genémica heredable (Dubrova et al.,
2000; Little, 2000; Mothersill y Seymour, 2001) y, aunque menos documentado,
también se ha determinado lo mismo para algunos agentes quimicos (Brennan y
Schiestl, 2001). Se sugiere la interaccion entre factores ambientales y deficiencias en

la reparacion del DNA que potencian la inestabilidad del genoma.

Deteccion de la inestabilidad gendmica

Se ha mencionado que la inestabilidad gendmica puede manifestarse en mdltiples
puntos del genoma, ya sea como cambios numéricos o estructurales de los
cromosomas 0 como cambios puntuales que implican a una o varias bases del DNA.
Por lo tanto, las técnicas para el andlisis o deteccién de este tipo de inestabilidad son
aquellas que estan basadas en el andlisis de diferentes zonas del genoma a la vez, ya
gue si miramos alteraciones en un solo punto especifico de éste, sera dificil detectar
tal inestabilidad. Teniendo en cuenta la naturaleza de las alteraciones que definen los
dos tipos de inestabilidad gendmica, CIN y MSI (definidas anteriormente), las técnicas
usadas normalmente para su deteccién son las citogenéticas y el analisis molecular de

microsatélites, respectivamente. Sin embargo las técnicas de fingerprinting de DNA
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pueden ser una herramienta excelente en este tipo de estudios puesto que son Utiles

para la deteccién tanto de CIN como de MSI.

241

2.4.2

Técnicas citogenéticas

Las técnicas citogenéticas nos permiten la deteccion y estudio de la
inestabilidad cromosémica (CIN), puesto que podemos observar diferentes
tipos de alteraciones que abarcan aberraciones cromosomicas numericas
(aneuploidias) y estructurales (inversiones, translocaciones, deleciones,
duplicaciones, dicéntricos, anillos). Dichas técnicas son muy diversas y han ido

evolucionando consiguiendo una mayor resolucién y precision.

Entre las técnicas citogenéticas de mayor resolucion encontramos las técnicas
de citogenética molecular, basadas en la hibridacién de acidos nucleicos, que
permiten detectar y localizar regiones cromosdmicas utilizando sondas de DNA
y RNA marcadas (Gall y Pardue, 1969).

Entre ellas cabe destacar la hibridacion in situ fluorescente (FISH) técnica muy
sensible y versatil que permite el uso de sondas de secuencias Unicas

especificas (Pinkel et al., 1998).

Otra de las técnicas es la hibridacién genémica comparada (CGH), que permite
comparar diferentes genomas y que consiste en un marcaje diferencial con
fluorocromos para poder detectar, asi, diferencias cuantitativas entre genomas
(amplificacion génica, ganancia y/o pérdida total o parcial de cromosomas)
(Kallioniemi et al, 1993).

Fingerprints de DNA

El fingerprint del genoma es como una “huella dactilar” del DNA que permite
identificarlo de forma inequivoca. Las técnicas de fingerprinting son muy
variadas que van desde la comparacién de genomas relacionados, realizacion
de mapas genéticos de ligamiento, estudios forenses y deteccion de
alteraciones en el genoma (Caetano-Anollés, 1993). Este tipo de técnicas
permite a su vez detectar un amplio espectro de cambios genéticos, desde

alteraciones cromosémicas a mutaciones puntuales. (Lopez-Castel, 2003,

p.4-20)
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2.5 Genotoxicidad

251

252

253

Concepto
Capacidad para causar dafio al material genético; el dafio puede ser de
tipo mutageno o] carcindgeno

(http://lwww.intramed.net/contenidover.asp?contenidolD=47111)

Agentes genotoéxicos

Agente que, a niveles subtoxicos de exposicion, producen algun tipo de
alteraciéon en el material genético o en sus componentes asociados.
Bajo este término se incluyen los agentes que interaccionan tanto
directa como indirectamente, con el ADN provocando mutaciones, y los
gue interfieren en algunos procesos enzimaticos de la reparacion, o en
la génesis o polimerizacion del material proteico involucrado en la
segregacion

cromosémica. (http://www2.udec.cl/~digentox/glosario/agentegenotox

ico.html).

El arsénico en los sistemas bioldgicos

La exposicidn cronica a arsénico es un problema importante de salud puablica
en muchas partes del mundo. En realidad, méas de 100 millones de personas a
nivel mundial estan expuestas al arsénico, principalmente a través de la
contaminacion del agua subterranea. El arsénico es un elemento metaloide y
existe en sus formas organicas e inorganicas. El arsénico inorganico (iAs) es
un carcinégeno humano clase | y estd asociado con efectos adversos
dependientes de la dosis, duracién y frecuencia de exposicion. En particular, la
expresion crénica al iAs esta asociada con un riesgo incrementado de cancer
a la piel, vejiga, pulmdn, rifién, asi como enfermedades cardiovasculares y
neurologicas, diabetes y enfermedades respiratorias no malignas. Los
mecanismos patogénicos del iAs relacionados al desarrollo de estas patologias
son muy complejos y probablemente multifactoriales. Uno de los mecanismos
principales de toxicidad por arsénico es la induccion de un fuerte estrés
oxidativo con produccion de radicales libres en las células. Realmente, hay una
evidencia creciente de que la induccidon de especies reactivas de oxigeno

(ROS) juega un rol crucial en la toxicidad por arsénico.

Varios estudios han mostrado que poblaciones cronicamente expuestas a
arsénico tienen significativo estrés oxidativo que, a su vez, induce dafio al DNA,
asi como peroxidacion lipidica y niveles disminuidos de glutatiéon. Ademas, la
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generacion de ROS inducida por arsénico ha sido relacionada con la alteracion
de vias de sefializacién dentro de las células y regulaciéon de factores de
transcripcion, los cuales son dos mecanismos que juegan un rol crucial en la
carcinogénesis. En particular, un estudio muy reciente ha observado que la
exposicion crénica de los humanos a bajos niveles de arsénico induce
selectivamente dafio oxidativo al DNA de células polimorfonucleares de sangre

periférica, incrementando y acelerando la apoptosis de estas células.

Ademas, interesantemente, la exposicion prenatal a arsénico ha sido asociada
con estrés oxidativo en sangre del cordon umbilical y con una funcién reducida
del timo, sugiriendo subsecuente inmunosupresion en la nifiez. El estrés
oxidativo inducido por la exposicién a arsénico deriva principalmente del
metabolismo del iAs. En realidad, se ha propuesto que la biotransformacién del
iAs genera metabolitos intermedios y finales exhibiendo toxicidad y reactividad
superior comparada al iAs originalmente ingerido. En el ambiente el iAs puede
ser hallado en varios estados de oxidacion, i.e., como especies trivalente (iAs
Il o arsenito) y pentavalente (iAs V o0 arsenato). Estas formas son
diferentemente metabolizadas por lo mamiferos y exhiben distintos grados de
toxicidad. Particularmente, la forma trivalente es conocida para ser mas toxica
gue la forma pentavalente. En el organismo el metabolismo del arsénico puede
seguir dos posibles vias: reduccién clasica y metilacién oxidativa por la accion
de la enzima arsénico (estado de oxidacion 3*) metiltransferasa (ASIIIMT) o

una conjugacion al glutation (GSH).

En ambas de estas vias, los productos finales son metabolitos del arsénico
monometilados y dimetilados, tales como el acido metilarsénico (MMA V y
MMAIII) y el acido dimetilarsinico (DMA V y DMAIII) como se muestra en la
Figura 1. Por ello, el estrés oxidativo inducido por la exposicién crénica al iAs
esta relacionada a efectos citotoxicos y genotoxicos en las células, jugando un
rol crucial en la patogénesis de enfermedades tales como la diabetes,

desérdenes cardiovasculares y neuroldgicos.
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Figura 1. La via del metabolismo del arsénico inorganico mostrando la
reduccion del arsenato a arsenito y la metilacion a las formas pentavalente y
trivalente.

Fuente: Faita, Cori, Bianchi, & Andreassi, 2013.

El arsénico como genotoxico

El rol genotoxico del iAs en las células ha sido largamente controversial. El
arsénico es reportado para causar modificaciones en el DNA tales como
aneuploidias, formacién de micronicleos, aberraciones cromosomicas,
deleciones, intercambio de cromatidas hermanas y entrecruzamiento proteinas
— DNA. Varios mecanismos han sido propuestos para explicar la genotoxicidad
del arsénico tales como la induccion de estrés oxidativo y patrones alterados
de reparacion del DNA.

2541 Dafio al DNA
Se ha demostrado que el arsénico no reacciona directamente
con el DNA y es considerado un mutageno pobre, por cuanto
realmente falla en causar mutaciones puntuales caracteristicas
de cualquier mutageno clasico. Sin embargo, a pesar de su
baja capacidad para causar mutaciones, el arsénico afecta la
mutagenicidad de otros carcinégenos (Figura 2). Por decir, un
incremento sinérgico en la actividad mutagénica del arsénico
con luz UV ha sido observado en células humanas y de otros
mamiferos, después de la exposicion a arsénico de células
tratadas con UV. Una serie de observaciones experimentales
sugiere que la genotoxicidad por arsénico esta primariamente
vinculada a la generacion de ROS durante su
biotransformacion. La produccion de ROS es capaz de generar
aductos de DNA; quiebres de las cadenas del DNA,

entrecruzamientos y aberraciones cromosémicas. El principal
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mecanismo de dafio genético inducido por el arsénico es via

mecanismo oxidativo (Figura 2).

Figura 2. Representacion esquematica de la genotoxicidad por arsénico.
Fuente: (Faita, Cori, Bianchi, & Andreassi, 2013)

Uno de los principales efectos del dafio oxidativo al DNA es la
modificacion de bases en el DNA. En particular, la 8-
oxoguanina (8-OHdG) es una de las modificaciones de
nucleobase del DNA més frecuentemente formada y es
frecuentemente usada en estudios epidemiolégicos como un
marcador de estrés oxidativo. La 8-oxoguanina es una lesion
de codificacion errénea altamente mutagénica que puede
llevar a mutaciones de transversion G:C a T:A. La presencia
de aductos de 8-oxoguanina en el DNA oxidativo luego de la
exposicion a arsénico ha sido documentada en varios tejidos.
Recientemente, los niveles de 8-OHdG urinaria fueron
correlacionados con el nivel total de arsénico individual en una
poblacion humana con baja exposicion a arsénico y podrian
ser indicativos de carcinoma de células renales inducido por

arsénico.

Ademas, el iAs puede inducir quiebre en las hebras de DNA
aun a bajas concentraciones. Los quiebres de cadenas Unicas
son causados tanto directamente por ROS sobre las bases de
DNA o indirectamente durante el curso del mecanismo de la

reparacion de escision de bases (BER). Se ha observado que
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fibroblastos humanos expuestos a iAs exhiben quiebres en
ssDNA y aductos DNA - proteinas, asi como intercambio de
cromatidas. Ademas, el tratamiento con removedores de Oz y
otros antioxidantes reduce quiebres en las cadenas del DNA
inducidos por arsénico en células adrticas confirmando el rol

de la produccién de ROS en el proceso.

En este contexto se observé que 1 uM de iAs incrementa
quiebres en la cadena de DNA mediados por radiacion UV
interfiriendo con la actividad de la poli-adenosin difosfato-
ribosa polimerasa 1 (PARP-1), una proteina con un rol
importante en el proceso de reparacion del quiebre de ssDNA
y dsDNA.

Dafio a las cromatidas, cromosomas y telomeros
El arsénico en un inductor conocido de aberraciones
cromosémicas y de cromatidas y esto involucra tanto efectos

clastogénicos como aneuploidogénicos.

En afios recientes varios estudios han realizado monitoreo
citogenético usando el ensayo de aberraciones cromosémicas
(CA), ensayo de micronucleos (MN) y ensayo de cromatidas
hermanas (SCE) con el propésito de detectar los efectos
genotoxicos en diferentes poblaciones expuestas a arsénico.
Estos estudios han observado un incremento en la incidencia
de CA en individuos con exposicion crénica a arsénico.
Ademas, se ha observado un incremento en la frecuencia de
micronucleos en linfocitos en sangre periférica y en células
bucales y uroteliales en individuos expuestos en comparacion

con una poblaciéon control.

En un estudio en Bengala occidental, India, un pais con alta
concentracién de arsénico, las frecuencias de microntcleos en
células de la mucosa oral, células uroteliales y linfocitos
periféricos, fue hallada ser significativamente alta en
participantes expuestos, comparados con participantes control
no expuestos. Ademas, muchos estudios usaron epitelio bucal
con el proposito de validar este biomarcador de genotoxicidad
demostrando un incremento en la frecuencia de MN en gente

expuesta a arsénico en comparacion con una poblacion
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control. Juntos, estos estudios mostraron que los
biomarcadores cromosémicos especialmente MN y CA, son
biomarcadores sensibles de efectos bioldégicos tempranos de

exposicion a iAs.

Realmente, solo unos pocos estudios hallaron débiles efectos
citogenéticos o ningun efecto citogenético en individuos
expuestos probablemente debido al pequefio numero de
individuos analizados. Durante afios recientes estudios mas
grandes han proporcionado evidencia consistente que los altos
niveles de dafio al DNA cromosomico en linfocitos de sangre
periférica son predictores tempranos de riesgo de cancer y
enfermedad cardiovascular. Ademas, el arsénico actla
también sobre la expresion y longitud del telémero. En
particular se ha observado que el iAs Il induce estimulacion de
la telomerasa a bajas concentraciones, con efectos mayores
en células femeninas respecto a células masculinas. Por el
contrario, a las concentraciones de 1 uM, el iAs Il disminuye la
expresion de la telomerasa y la longitud del telémero,
induciendo apoptosis, necrosis y producciéon de ROS.
Consecuentemente un estudio in vivo en una poblacion
expuesta a arsénico ha recientemente observado que el
arsénico urinario estuvo positivamente correlacionado con la
expresion de la transcriptasa telomerasa reversa y la longitud
del telémero.

En conclusién, el uso de biomarcadores cromosémicos puede
ser muy util en estudios epidemiolégicos con el propésito de
proporcionar una mejor vigilancia de dafios a la salud inducidos

por arsénico en poblaciones expuestas.

Inhibicidon de la reparacion del DNA

La inhibicibn del proceso de reparacion del DNA es
considerado uno de los principales mecanismos de la
genotoxicidad por iAs. La reparacion de la escision de
nucledtidos (NER) y la reparacién de la escision de bases
(BER) son los procesos implicados en la reparacion de dafio a
las bases del DNA inducidos por ROS después de exposicion
a iAs. En particular, el mecanismo NER es la principal via de

reparacion de las distorsiones agrupadas en la doble hélice del
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DNA mientras que el mecanismo BER esta principalmente
implicado en la reparacion de quiebres en cadenas Unicas
inducidas por ROS. Varios estudios con fibroblastos humanos
cultivados mostraron una reducida capacidad de reparacion
del DNA después de exposicion a iAs. Estudios anteriores
acerca de los efectos de la exposicion a iAs sobre el
mecanismo de reparacion del DNA probaron que el arsénico
inhibe el proceso NER. A la inversa, estudios mas recientes
demostraron que el iAs podria reprimir el mecanismo BER.
Realmente, el mecanismo BER es la via predominante para
lesiones en el DNA causadas por ROS y es posible que ella
sea inhibida por exposicién a iAs. (Faita, Cori, Bianchi, &
Andreassi, 2013, p. 1527-1532).

2.6 Ensayo de fragmentacion del DNA

2.6.1 Digestioén enzimatica
El ADN es el contenedor de una gran cantidad de informaciéon con suma
importancia biol6gica para esto esta estructura consta de mecanismos,
estructuras y enlaces que ayudan a conservarlo entre ellos se encuentran los
enlaces fosfodiéster de los que se estima que a temperatura estable de 24°Cy
pH 7 posee la capacidad de mantenerse durante aproximadamente 130.000
afios. (Tecnologia médica mencién morfofisiopatologia y citodiagndstico) Pero
este material no puede solo quedarse intacto puesto que este debe ser leido,
copiado y transcrito entre otras, para llevar a cabo estas acciones se
encuentran presentes de manera natural las nucleasas capaces de romper los

enlaces fosfodiéster.

En el campo de la tecnologia del ADN recombinante a estas nucleasas se les
ha hallado aplicaciones, algunas son especificas para ADN (algunas incluso
difieren en si es monocatenario o bicatenario) o ARN y algunas no son
exigentes respecto al sustrato, las nucleasas pueden ser divididas en
exonucleasas que eliminan nucledtidos en los extremos de los 4cidos nucleicos
y endonucleasas las cuales cortan enlaces fosfodiéster internos. (Brown, T.A.,
2008).

Puesto que las cadenas de ADN pueden llegar a ser tan grandes como en
cromosomas humanos con 3 x 108 pb o en procariotas con 10° pb para analisis
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preliminares pueden ser empleadas endonucleasas que fraccionen por muchas
partes y reduzcan los tamafios de las cadenas, mientras que con el uso de las
endonucleasas de restriccion poseen especificidad de rotura por lo cual solo
cortaran en puntos especificos o dianas que se encuentren en las secuencias
nucleotidicas las mas empleadas en Ingenieria Genética son las tipo Il con
reconocimiento palindrémico de 4, 6 u 8 nucleétidos de longitud y dependiendo
de los puntos dianas deja extremos romos (los puntos de corte en ambas
cadenas se encuentran en la misma posicion) o cohesivos (los puntos de corte
entre las dos cadenas se encuentran en diferente posicion). (Miller, W., et al,
2008)

Cuéntos y de que tamafos sean los fragmentos producto de digestion
enzimatica estara directamente relacionado con la longitud del material original
del que se parta puesto que a mayor longitud mayor probabilidad de generar
mas fragmentos y mas largos. El conocer la longitud y los sitios de restriccion
del ADN con que se parta el trabajo nos permite hacer los célculos de los
resultados esperados que posteriormente se revelaran por electroforesis.
(Forbes, B., et al, 2009).

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR, por sus siglas en

ingles)

Es un método desarrollado en 1985 basado en la capacidad natural que tienen

las células para multiplicar fragmentos de DNA, pero en el que no se utilizan

células, es rapido y sensible en el que se emplea una maquina llamada

termociclador. (Passarge, E., 2007)

Para llevar a cabo esta técnica se debe contar en el laboratorio con

oligonucleétidos tanto el forward y el reverse para flanquear el fragmento que

se desea amplificar, dNTP’s (nucle6tidos disponibles para formar las nuevas
cadenas), polimerasa (encargada de sintetizar las nuevas cadenas) y Mg (para
estabilizar la reaccion) principalmente para lograr llevar a cabo la amplificacion

junto con varios ciclos en el termociclador. (Voet, D., et al, 2009)

Los ciclos para la amplificacién constan de:

1) Desnaturalizacion: donde llega a una temperatura de 95° C en la cual
la doble hélice se separa.

2) Hibridacion 0 anillamiento: La temperatura  disminuye
aproximadamente a 65° C pero esta temperatura depende del disefio
de los primers u oligonucleétidos puesto que en este ciclo serd donde
estos se unan a sus secuencias complementarias en los extremos del

fragmento que se desea amplificar.
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3) Polimerizacion o extension: Se lleva acabo a 72°C ya que es la
temperatura 6éptima para que trabaje la Tac polimerasa quien se
encuentra unido al DNA bicatenario entre el oligonucleétido y el
fragmento a amplificar.

Para cada paso del ciclo se tienen diferentes tiempos segun la literatura y se

aplicara el que sea pertinente para el respectivo estudio. (Prats, G., 2007).

Esta técnica puede ser empleada sobre muestras purificadas de DNA o sobre

mezclas compleja de diferentes DNA, donde se encuentre el fragmento que se

desea amplificar, lo importante es que presente las secuencias
complementarias para los oligonucle6tidos presentes y conocer el tamafio del
fragmento que se quiere amplificar. El producto de la PCR son moléculas de

DNA de doble hebra (dsDNA) y esta técnica tiene aplicaciones como huella

genética, test de paternidad, deteccion de enfermedades hereditarias,

clonacion, mutagénesis, andlisis de DNA antiguo y genotipificacion de

polimorfismos entre otros. (Devlin, T., 2004).

Electroforesis

Esta técnica se basa en separar moléculas presentes en una mezcla aplicando
una corriente eléctrica, la velocidad de desplazamiento dependera de la
relacion entre la carga y la masa, en andlisis de acidos nucleicos suele
utilizarse en gel de agarosa o en poliacrilamida. (Lodish, et al, 2006) Esta fuerza
aplicada sera contrarrestada producto del rozamiento o friccién que se genera

entre la molécula migratoria y el medio de soporte. (Freifelder, D., 2003)

La agarosa es un polimero extraido de algas marinas el cual tiene la capacidad
de solidificar y al calentarse de volver a un estado liquido, en estado sélido
genera una malla de poros por los cuales migraran las moléculas de ADN el
tamafio de estos poros dependera de la concentraciéon del gel rango usado
generalmente esta entre el 0.8% y el 2.5%, ya que el ADN estd cargado
negativamente por los grupos fosfato el corrido electroforético se realizara
hacia el polo positivo. El voltaje aplicado no debe ser elevado puesto que el
rango de separacion efectiva decrecera proporcionalmente. Es importante el
balance del amortiguador empleado con el que se logre una correcta
conductibilidad de la corriente eléctrica pero no en el peor de los casos la fusiéon
del agar y desnaturalizacion del ADN. Al finalizar este procedimiento se debe
realizar el revelado en el cual usualmente se hace con bromuro de etidio quien
se intercala con las bases del ADN el cual presentara una fluorescencia a una
determinada longitud de onda (260 nm para ADN). (Concepcién, J., et al).
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El poder resolutivo disminuye a medida que el tamario de las bandas aumenta
donde no es posible separar moléculas de mas de 50 kb porque estas
moléculas correran como una sola banda de migracion lenta y ademas para
fragmentos mucho mas pequefios (menores de 100) es mejor utilizar
poliacrilamida por el tamafio de poro que permite realizar una distincién mayor
de las bandas. (Brown, T.A,, 2008)
(http://www.academia.edu/5446228/Informe_ingenieria).

El bacteriéfago Lambda

Un bacteriéfago es un virus que infecta exclusivamente bacterias. Tal y como
sucede con muchos otros virus que infectan a células eucariotas, los
bacteriofagos o fagos también tienen una capsula proteica que sirve
principalmente para albergar el material genético que propagaran a las células
gue infecten. La mayoria de los fagos poseen ADN de longitud variable como
material genético. Atendiendo a la morfologia que presentan pueden
clasificarse en icosaédricos sin cola, virus con cola contractil, con cola no

contractil, y filamentosos.

Figura 3. Estructura del fago Lambda
Fuente: http://bioted.es/protocolos/INTRODUCCION-ENZ-RESTRICCION.pdf
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Los fagos son ubicuos y puede decirse sin miedo a equivocarse que hay fagos
practicamente en cualquier entorno en el que existan bacterias. También suele
decirse que, para cualquier especie de bacteria, con toda probabilidad hay un

fago correspondiente que puede infectarla.

El fago mas conocido, ya que ha servido como modelo de estudio en
biologia molecular, es el fago lambda. También posee una estructura que
podriamos denominar tipica: una capside icosaédrica que encierra el material
genético, una cola contractil y una serie de espiculas que sirven para su
contacto con la célula a infectar. El acoplamiento a la bacteria se realiza
mediante la unién a receptores especificos en la superficie bacteriana, lo cual
determina la especificidad de infeccion del virus por una especie bacteriana

concreta.

Los fagos pueden seguir dos posibles tipos de ciclos infectivos: el ciclo litico
y el ciclo lisogénico. En el ciclo litico, la infeccion del fago produce la lisis de
la bacteria hospedadora y la liberacion de nuevas particulas de fagos. En
cambio, en el ciclo lisogénico el fago inserta su material genético en el genoma
bacteriano, o bien queda como plasmido independiente, replicAndose en
cualquier caso al mismo tiempo que el genoma de la bacteria, pero sin producir
la lisis bacteriana. Podria considerarse la lisogenia como una especie de
latencia aplicada a los fagos. En general muy pocos fagos son capaces de
realizar ambos ciclos. Los que lo hacen entran en una u otra version

dependiendo de las condiciones externas.
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Figura 4. Ciclo de vida del bacteri6fago Lambda. Después de la infeccion del fago A

este se desarrolla siguiendo la via litica o la via lisogénica.

Fuente:

Adaptado de: http://bioted.es/protocolos/INTRODUCCION-ENZ-

RESTRICCION.pdf

2.6.4

Los fagos han jugado y juegan un papel importantisimo como herramientas
biotecnoldgicas. Su genoma puede aceptar la inclusion de material genético
extra hasta cierto punto, razon por la cual son utilizados como vectores de
clonacion formando las llamadas librerias (aunque el término correcto seria
bibliotecas) de fagos. En estas librerias, una poblacién de fagos contiene,
fragmentado y repartido entre los diferentes fagos que forman la poblacion, un
genoma o transcriptoma de interés. De esta forma es muy facil manejar
colecciones de genes, ya que los fagos son faciles de reproducir y conservar.

Las librerias suelen incluir sistemas que permiten amplificar o liberar el
fragmento genético de interés. Esta posibilidad, combinada con la posibilidad
de recombinacion controlada y la capacidad de ciertos fagos de mostrar

proteinas exdgenas en su cubierta, es la base de la técnica de phage display.

Mapa de restriccion bacteriéfago Lambda
En la secuencia de nucleodtidos del fago lambda que tiene 48502 pares de

bases podemos encontrar diferentes lugares donde las enzimas de restriccion
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cortan. En esta practica vamos a utilizar los enzimas Eco Rl y Hind Ill para ver
gue patrén de bandas proporciona al digerir el fago lambda. Estas digestiones
se preparan comercialmente con el nombre de marcadores de peso
molecular conocido o estandar y se utilizan para determinar el tamafio de
fragmentos de ADN en una electroforesis en gel de agarosa.

Figura 5. Fragmentos de restriccion del fago obtenidos mediante diferentes
endonucleasas.
Fuente: http://bioted.es/protocolos/INTRODUCCION-ENZ-RESTRICCION.pdf

En las imagenes anteriores se puede observar 3 de los marcadores de peso molecular
mas utilizados en trabajos de biologia molecular que tienen como base la digestion del
fago lambda. Estas imagenes representan electroforesis en gel de agarosa 1% del ADN
del fago lambda digerido con diferentes enzimas de restriccion. Se ha de tener en
cuenta que la visualizacion del ADN se ha realizado con bromuro de etidio.
(http://bioted.es/protocolos/INTRODUCCION-ENZ-RESTRICCION.pdf)

2.7 Aguade consumo humano

2.7.1 Aguasegura
Generalmente, se define como agua segura el agua apta para el consumo
humano, de buena calidad y que no genera enfermedades. Es un agua que ha
sido sometida a algun proceso de potabilizacién o purificacion casera. Sin
embargo, determinar que un agua es segura solo en funcién de su calidad no
es suficiente. La definicién debe incluir otros factores como la cantidad, la
cobertura, la continuidad, el costo y la cultura hidrica. Es la conjugacion de

todos estos aspectos lo que define el acceso al agua segura.
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Agua segura = Cobertura + Cantidad + Calidad + Continuidad + Costo + Cultura

hidrica. (http://www.bvsde.ops-oms.org/bvsadiaa/e/2003/parte3.pdf).

2.7.2 Fuentes de agua

2.7.2.1 Fuentes subterraneas

2722

2.7.2.3

Constituyen los manantiales, pozos, nacientes. La captacion
de aguas subterrdneas se puede realizar a través de
manantiales, galerias filtrantes y pozos, excavados y tubulares.
Las fuentes subterraneas protegidas generalmente estan libres
de microorganismos patégenos y presentan una calidad
compatible con los requisitos para consumo humano. Sin
embargo, previamente a su utilizacion es fundamental conocer
las caracteristicas del agua, para lo cual se requiere realizar

los analisis fisico-quimicos y bacterioldgicos correspondientes.

Fuentes superficiales

Constituyen los lagos, rios, quebradas, canales, etc. Las aguas
superficiales estan constituidas por los rios, lagos, embalses,
arroyos, etc. La calidad del agua superficial puede estar
comprometida por contaminaciones provenientes de la
descarga de desagiies domeésticos, residuos de actividades
mineras o industriales, uso de defensivos agricolas, presencia
de animales, residuos sélidos, y otros. En caso de la utilizacién
de aguas superficiales para abastecimiento, ademas de
conocer las caracteristicas fisico quimicas y bacteriologicas de
la fuente, sera preciso definir el tratamiento requerido en caso
gue no atiendan a los requerimientos de calidad para consumo

humano.

Sistemas rurales de abastecimiento de agua para

consumo humano

Los sistemas de abastecimiento de agua para consumo

humano pueden ser:

- Sistema de abastecimiento por gravedad sin
tratamiento

- Sistema de abastecimiento por gravedad con

tratamiento
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- Sistema de abastecimiento por bombeo sin tratamiento
- Sistema de abastecimiento por bombeo con

tratamiento

Sistema de abastecimiento por bombeo sin
tratamiento

Estos sistemas también se abastecen con agua de buena
calidad que no requiere tratamiento previo a su consumo. Sin
embargo, el agua necesita ser bombeada para ser distribuida

al usuario final. Generalmente estan constituidos por pozos.

Sus componentes son:

e Captacion

e Estacion de bombeo de agua

e Linea de conduccién o impulsién
e Reservorio

e Linea de aduccion

e Red de distribucién

e Conexiones domiciliarias.

Ventajas del sistema de abastecimiento por bombeo sin
tratamiento

e Desinfeccién poco exigente

e Menor riesgo a contraer enfermedades relacionadas con el

agua.

Desventajas del sistema de abastecimiento por bombeo sin

tratamiento

e Requiere de personal especializado para operar y
mantener sistemas de bombeo.

¢ Requiere elevada inversion para su implementacion

e Las tarifas del servicio son elevadas. Muchas veces el
servicio es restringido a algunas horas del dia para evitar
la elevacion de la tarifa.

(http://www.bvsde.ops-

oms.org/bvsacg/guialcalde/2sas/2-2sas.htm).
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Figura 6. Representacion esquematica del sistema de abastecimiento de agua de las
localidades de Santa Rosa, y Alegria, con la diferencia que el bombeo es de fuentes
de agua superficial (provienen de una quebrada).

Fuente: http://www.bvsde.ops-oms.org/bvsacg/guialcalde/2sas/2-3sas.htm

3. Antecedentes investigativos

3.1 A nivel internacional

Dutta, K., Prasad, P., & Sinha, D. (2015)

Titulo del estudio: La exposicion crénica a bajos niveles de arsénico evoca

respuesta inflamatoria y dafio al DNA.

Fuente: International Journal of Hygiene and Environmental Health, 218,564-
574.

Propdsito: Investigar el impacto de la exposicion crénica a bajos niveles de
arsénico (11-50 pg/L) en la expresion de CD14 y otras respuestas inflamatorias
en mujeres campesinas de Bengala occidental.

Meétodo: Estudio transversal donde se recluté mujeres campesinas de un area
control (nivel de arsénico < 10 pg/L; N=131) y un area expuesta (nivel de
arsénico 11-50 pg/L; N=142). Se utilizé espectroscopia de absorcion atémica y

citometria de flujo.
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Resultados: La espectroscopia de absorcion atémica revelé que el nivel de As
en el agua subterrédnea fue alto en las areas endémicas (22.93 + 10. 1 vs.1.61
+ 0.15, P < 0.0001) y mostr6 una correlacién positiva (r de Pearson = 0.9281;
intervalo de confianza del 95%, 0.8192-0.9724) con contenido de As en ufas
de las mujeres expuestas. La citometria de flujo mostré que la expresion de
CD14 en monocitos fue significativamente superior (P<0.001) en las mujeres
expuestas y positivamente correlacionado con el As del agua subterranea (r de
Pearson = 0.9191; intervalo de confianza del 95%, 0.7584-0.9745). Los
leucocitos y las células de las vias aéreas de las mujeres expuestas a As
exhibieron una activacion del mediador inflamatorio, factor de necrosis tumoral
a (TNF-a) y factor de transcripcion, factor nuclear-kB (NF-kB) (P<0.0001).
Citokinas proinflamatorias plasmaéticas como TNF-q, interleukinas (ILs), IL-6,
IL-8, IL-12, estuvieron elevadas mientras que las citokina antiinflamatoria IL-10
estuvo disminuida en las mujeres expuestas. El esputo de las mujeres
expuestas tuvo elevada actividad de marcadores inflamatorios, MMP-2 y MMP-
9, mientras que el suero fue observado sélo con actividad incrementada de
MMP-9. Las células de las vias aéreas de las mujeres expuestas tuvieron dafio
exacerbado al DNA respecto a las del grupo control. El nivel de aductos
oxidativos de DNA como 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (80HdG) estuvo
también incrementado en el plasma de las mujeres expuestas.

Conclusiones: Puede indicarse que los bajos niveles de exposicion a As
activaron un perfil inflamatorio el cual podria haber sido causado en parte por
los monocitos expresando CD14, y la persistencia prolongada de inflamacion
pulmonar y sistémica podria haber promovido dafio oxidativo al DNA en las

mujeres campesinas.

Bach, J., Peremarti, J., Annangi, B., Marcos, R., & Hernandez, A. (2015)

Titulo del estudio: Reducida capacidad celular de reparacion del DNA después

de exposicién ambientalmente relevante a arsénico. Influencia de la deficiencia
de Oggl.

Fuente: Mutation Research, 779, 144-151

Propodsito: El arsénico inorganico (iAs) es un contaminante ambiental
carcinogénico y genotoxico conocido por afectar a millones de personas a nivel

mundial. Nuestros estudios previos han demostrado que concentraciones
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cronicas y subtoxicas de iAs fueron capaces de inducir niveles bioldgicamente
significativos de dafio genotoxico y oxidativo al DNA que estuvo fuertemente
influenciado por el genotipo Oggl. El propésito fue entonces estudiar la
naturaleza de los niveles observados de dafio y las diferencias entre las
constituciones genéticas MEF Oggl+/+y Oggl-/-.

Método: La cinética de reparacion del dafio oxidativo y genotédxico al DNA fue
evaluado por el ensayo cometa.

Resultados: Los resultados indican que las células MEF Oggl+/+y Oggl-/-
crénicamente expuestas a iAs reparan el dafio al DNA inducido por el arsenito,
bromuro de potasio y radiacion UVC menos eficientemente que las células
control, siendo aquella observacién mas claramente pronunciada en las células
MEF Oggl-/-. Consecuentemente, las células expuestas acumulan un
porcentaje superior de dafio al DNA no reparado al final del periodo de
reparacion. Como un intento para eliminar la toxicidad asociada al iAs, las
células Oggl-/- cronicamente expuestas sobreexpresan la enzima
metabolizadora de arsénico As3mt. Esta respuesta adaptativa confiere a las
células una resistencia significativa a la muerte celular inducida por iAs pero al
costo de acumular altos niveles de dafios al DNA debido a su reparacién
deteriorada.

Conclusiones: El trabajo present6 aqui evidencias que la exposicion cronica al
iAs altera la funcién normal de reparacion celular, y el dafio oxidativo al DNA y
deficiencia de Oggl exacerba este fendmeno. La observada resistencia a la
muerte celular bajo un escenario cronico de estrés genotoxico y oxidativo

puede a sus vez, contribuir a los efectos carcinogénicos del iAs.

Xie, H., Huang, S., Martin, S., & Wise, J. (2014).

Titulo del estudio: El arsénico es citotoxico y genotdxico para las células

pulmonares primarias humanas.

Fuente: Mutation Research 760, 15, 33 — 41

Propésito: Determinar la citotoxicidad y genotoxicidad del arsénico en
fibroblastos bronquiales primarios humanos y células epiteliales.

Método: Ensayo de cometa y ensayo de formacién de focos gamma — H2A . X.
Resultados: El arsénico induce un descenso dependiente de la concentracion
en la sobrevivencia de las células después de una corta (24 horas) o larga (120
horas) exposicion. El arsénico induce incrementos dependientes de la

concentracion pero no dependientes del tiempo en el dafio cromosdmico en los
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fibroblastos. Ningun dafio cromosdmico es inducido después de tanto 24 horas
0 120 horas de exposicion a arsénico en células epiteliales.

Conclusiones: Estos datos indican que el arsénico es citotoxico y genotdxico
para las células pulmonares primarias humanas aunque los fibroblastos son
mas sensibles que las células epiteliales. Mayor investigacion es necesaria
para comprender los mecanismos especificos involucrados en la genotoxicidad

inducida por arsénico en células pulmonares humanas.

Hinhumpatch, P., Navasumrit, P., Chaisatra, K., Promvijit, J., Mahidol, C.,
& Ruchirawat, M. (2013)

Titulo del estudio: Dafio oxidativo al DNA y reparacion en nifios expuestos a

bajos niveles de arsénico en el Gtero y durante la primera infancia: Aplicacién
de biomarcadores salivales y urinarios.

Fuente: Toxicology and Applied Pharmacology, 273,569-579

Propdsito: Evaluar la exposicién a arsénico y sus efectos sobre el dafio
oxidativo al DNA y su reparacién en nifios jévenes expuestos en el Gtero y
continuando para vivir en areas contaminadas con arsénico.

Método: Para suplir la necesidad de especimenes bioldgicos que puedan ser
adquiridos con minima molestia a los nifios, se usé ensayos no invasivos
basados en orina y saliva para evaluar la exposicién a arsénico y los efectos
biolégicos tempranos que tengan implicancias potencialmente serias para la
salud.

Resultados: Los niveles de arsénico en las ufias mostraron la mayor magnitud
de diferencia entre los grupos control y expuestos, seguida por las
concentraciones de arsénico en saliva y orina. Los niveles de arsénico en saliva
mostraron correlaciones positivas y significativas con otros biomarcadores de
exposicion a arsénico, incluyendo la acumulacion de arsénico en las uias (r =
0.56; P<0.001) y la concentracion de arsénico en orina (r = 50; P<0.05). Los
nifios expuestos tuvieron una reduccion significativa en la capacidad de
metilacion del arsénico evidenciada por el reducido indice de metilaciéon
primaria e indice de metilacion secundaria tanto en muestras de saliva y orina.
Los niveles de 8-OHdG en nifios expuestos fueron significativamente
superiores (~4 veces; P<0.01), mientras los niveles de excrecion urinaria de 8-
OHdG y expresion de hOGGL1 salival fue significativamente menor en nifios
expuestos (~3 veces; P<0.05), sugiriendo un defecto en hOGG1 que result6é en

clivaje inefectivo de 8-OHdG.



163

Conclusiones: Los resultados del analisis de regresién multiple mostraron que
00los niveles de arsénico inorganico (iAs) en saliva y orina tuvieron una
asociacion positiva y significativa con la 8-OHdG salival y una asociacion

negativa con la hOGGL1 salival.

Chin-Han, W., Ya-Shih, T., Chao-Chun, Y., Yu-Ting, K., Hamm-Ming, S.,
Hsiao-Sheng, L. (2013)

Titulo del estudio: La activacion del gen Aurora inducida por arsénico contribuye

a la inestabilidad cromosémica y tumorigénesis.

Fuente: Journal of Asian Earth Sciences, 77, 338 - 341

Propdsito: Conocer la expresion del gen Aurora en relacion a cambios
cromosomicos.

Método: Analisis de la actividad del promotor, y RNA y proteinas asociadas a
la induccion de la expresion del gen Aurora — A.

Resultados: La Aurora — A es una kinasa mitGtica, cuya sobreexpresion lleva a
amplificacion cromosdémica, inestabilidad cromosémica y transformacion
celular. Aurora — A esta sobreexpresada en pacientes con cancer de piel y de
vejiga de areas endémicas de la enfermedad del pie negro. Los estudios
revelan que la exposicién a arsénico entre 0.5 uMy 1 uM por 2 a 7 dias es
capaz de inducir la expresion y activacion del gen Aurora — A basado en la
actividad del promotor, y analisis del RNA y proteinas. La sobreexpresion del
gen Aurora — A incrementa ademas la frecuencia de segregacion cromosomica
asimétrica a través de la amplificacion del centrosoma seguida por poblacion
celular acumulada en la fase S en keratinocitos inmortalizados (HaCaT) y
células uroepiteliales (E7). Ademas, la sobreexpresion del gen Aurora — A fue
sostenida por 1 — 4 semanas por tratamiento crénico de células inmortalizadas
epiteliales y de vejiga con NaAsO,. La amplificacion del gen y metilacion del
promotor del gen Aurora — A no fueron detectadas en las células E7 tratadas a
largo plazo con arsénico. Ademas, el nivel de expresion del factor de
transcripcion E2F1 se incrementé en la presencia de arsénico, y la
sobreexpresion del gen Aurora — A relacionada al arsénico esta
transcripcionalmente regulada por E2F1. Se demostr6 ademas que la
sobreexpresion del gen Aurora — A y la mutante Ha-ras o Aurora — A pueden
actuar aditivamente para disparar la formacion de cancer de piel y de vejiga
relacionado a arsénico, respectivamente. Ello indica que de la inestabilidad

cromosOomica continuando a la tumorigénesis, es requerida la accion
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simultanea del gen Aurora — A con el factor oncogénico activado o el supresor
del tumor inactivado.

Conclusiones: Enresumen, se plantea la hipotesis de que la via de sefializacion
E2F1 — Aurora — A inducida por arsénico en bajas concentraciones (0.5 — 1.0
MM) resulta en distribucidn aberrante de los cromosomas durante la mitosis, las
células mitdticas anormales contindan a células cancerosas solo después de
adquirir factores tumorigénicos adicionales. Se sugiere que la inhibicién de la
expresion del gen Aurora — A inducida por arsénico en bajas concentraciones
puede proporcionar una nueva estrategia terapéutica para la prevencion y

tratamiento de canceres relacionados al arsénico.

Bhattacharjee, P., Banerjee, M., & Giri, A. (2013)

Titulo del estudio: Rol de la inestabilidad genémica en la carcinogenicidad

inducida por arsénico: una revision.

Fuente: Environment International, 53, 29 — 40

Propésito: Esta revision fue realizada para presentar el estado actual de
investigacion en esta area y resaltar los principales mecanismos que pueden
estar involucrados en la inestabilidad genética inducida por arsénico
conllevando a céncer.

Método: Revisién bibliografica.

Resultados: La inestabilidad genomica es ampliamente clasificada en
inestabilidad cromosémica (CIN), primariamente asociada con errores
mitoticos; e inestabilidad de microsatélite (MIN), asociada con inestabilidad a
nivel del DNA. La inestabilidad gendmica inducida por arsénico es
esencialmente multifactorial en naturaleza e involucra interrelaciones
moleculares a través de varias vias celulares, y estd modulada por una serie
de factores enddgenos y exdgenos. El arsénico y sus metabolitos generan
estrés oxidativo, el cual a su vez induce inestabilidad gendmica a través de
dafo al DNA, reparacion irreversible del DNA, disfuncion del telémero, bloqueo
mitoético y apoptosis. Ademas de la alteracion genética; la regulacion
epigenética a través de la metilacion del promotor y expresion de miRNA, altera
el perfil de la expresién génica conduciendo a que el genoma sea mas
vulnerable e inestable hacia riesgo de cancer. Ademas, las mutaciones o
silenciamiento de los genes pro — apoptoticos puede conducir a inestabilidad
gendmica permitiendo la sobrevivencia de células dafiadas que de otra manera

moririan.
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Conclusiones: Aunque un gran cuerpo de informacion es ahora generado
respecto de la carcinogénesis inducida por arsénico, mas estudios explorando
la amplia asociacion entre el genoma, el rol del ambiente y la dieta, son
necesarios para una mejor comprension de la inestabilidad gendmica inducida

por el arsénico.

Ali, D., Alkahtani, S., Siddiqui, Alarifi, & Ali, B. (2013)

Titulo del estudio: Estrés oxidativo mediado por el trioxido de arsénico y

genotoxicidad en células de carcinoma hepatocelular humano.

Fuente: OncoTargets and Therapy, 6, 75 — 84

Propdsito: El arsénico es un toxico ambiental ubicuo, y anormalidades de la
piel, pulmon, rifion e higado son las consecuencias mas comunes de la
exposicion a arsénico a largo plazo. Este estudio fue disefiado para investigar
los posibles mecanismos de la genotoxicidad inducida por el trioxido de
arsénico en células de carcinoma hepatocelular humano.

Método: Medicion de la actividad de la enzimas antioxidantes, status oxidativo
y analitos indicadores de dafio oxidativo.

Resultados: Una moderada respuesta citotoxica del trioxido de arsénico fue
observada en células de carcinoma hepatocelular humano, como es evidente
por los ensayos de lactato deshidrogenasa y (3-(4,5-dimetil tiazol-2-il)-2, 5-
dienil bromuro de tetrazolio, después de 24 y 48 horas de exposicion. El trioxido
de arsénico produjo una reduccién significativa (p < 0.01) en el glutatién
(15.67% y 26.52%), con un incremento concomitante en el nivel de
malondialdehido (67.80% y 72.25%; p < 0.01), superoxido dismutasa (76.42%
y 81.09%; p < 0.01), catalasa (73.33% y 76.47%; p < 0.01) y generacion de
especies reactivas de oxigeno (44.04% y 56.14%; p < 0.01) después de 24 y
48 horas de exposicion respectivamente.

Resultados: Induccién estadisticamente significativa (p < 0.01) de dafio al DNA
fue observada por el ensayo cometa en células expuestas a triéxido de
arsénico. Se observo también que la apoptosis ocurrié a través de la activacion
de la caspasa -3 y externalizacién de la fosfatidilserina en células de carcinoma
hepatocelular humano expuestas a trioxido de arsénico.

Conclusiones: Los resultados demuestran que el trioxido de arsénico induce
apoptosis y genotoxicidad en células de carcinoma hepatocelular humano a

través de especies reactivas de oxigeno y estrés oxidativo.
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Jomova, K., Jenisova, Z., Feszterova, M., Baros, S., Liska, J., & Hudecova,
D. et al. (2011)

Titulo del estudio: Revisién: Arsénico, toxicidad, estrés oxidativo y enfermedad

humana.

Fuente: Journal of Applied Toxicology. 31, 2, 95 - 107

Propdsito: Discutir aspectos de exposicion cronica y aguda a arsénico en la
etiologia del cancer, enfermedad cardiovascular (hipertension y aterosclerosis),
desordenes neuroldgicos, trastornos gastrointestinales, enfermedad hepatica y
enfermedad renal, efectos en la salud reproductiva, cambios dérmicos y otros
desordenes en la salud.

Método: Los articulos mas relevantes fueron identificados a través de una
busqueda electrénica sistematica en diversas bases de datos.

Resultados: El arsénico (As) es un elemento metaloide toxico que esta presente
en el agua, aire y suelo. El arsénico inorganico tiende a ser mas téxico que el
arsénico organico. Ejemplo de arsenicales organicos metilados incluyen el
acido monometilarsénico [MMA(V)] y el acido dimetilarsinico [DMA(V)]. El dafio
oxidativo mediado por especies reactivas de oxigeno (ROS) es un denominador
comun en la patogénesis del arsénico. Adicionalmente, el arsénico induce
cambios morfolégicos en la integridad de la mitocondria. Mecanismos en
cascada de la formacion de radicales libres derivados del radical superéxido,
combinados con agentes depletores de glutatién, incrementan la sensibilidad
de las células a la toxicidad del arsénico. Tanto cuando humanos y animales
son expuestos al arsénico, ellos experimentan una formacion incrementada de
ROS/RNS, incluyendo radicales peroxilo (ROO"), el radical superéxido,
oxigeno singlete, radical hidroxilo via la reaccién de Fenton, peréxido de
hidrogeno, el radical dimetilarsénico, el radical peroxil dimetilarsénico y/o dafios
al DNA inducidos por agentes oxidantes. El arsénico induce la formacion de
lipidos oxidados los cuales a su vez generan varias moléculas bioactivas (RS,
peroxidos e isoprostanos), de los cuales los aldehidos [malondialdehido (MDA)
y 4 — hidroxi-nonenal (HNE)] son los principales productos finales.
Conclusiones: Es importante considerar el rol de los sistemas de defensa
antioxidante contra la toxicidad por arsénico. Merece consideracion el rol de la
vitamina C (4cido ascorbico), vitamina E (a — tocoferol), curcumina, glutation, y
enzimas antioxidantes como la superoxido dismutasa, la catalasa y la glutation
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peroxidasa en sus roles protectores contra el estrés oxidativo inducido por el

arsénico.

A nivel nacional: No se han realizado estudios al respecto a nivel nacional.
A nivel local: No se han realizado estudios al respecto en laregion Madre

de Dios.

OBJETIVOS

Determinar las concentraciones de arsénico, en el agua de consumo humano, de
las localidades de Santa Rosa, y Alegria, provincia Tambopata, region Madre de

Dios

Identificar las caracteristicas que tiene la genotoxicidad que presentan las mujeres
en edad fértil de las localidades de Santa Rosa y Alegria, provincia Tambopata,

region Madre de Dios.

Dilucidar si la genotoxicidad, que presentan las mujeres en edad fértil, de las
localidades de Santa Rosa y Alegria, provincia Tambopata, region Madre de Dios,
es consecuencia del arsénico que se encuentra en el agua de consumo humano

de dichas localidades.

Determinar la diferencia entre la genotoxicidad por arsénico, en el agua de
consumo humano, que presentan las mujeres en edad fértil de las localidades de
Santa Rosa, y Alegria, provincia Tambopata, regién Madre de Dios.

HIPOTESIS

Dado que ciertas condiciones de salud estan asociadas a exposicion a xenobioticos,

como los metales pesados, que pueden producir un cambio en la estructura del DNA,

evidenciandose en consecuencia inestabilidad gendmica:

Es probable que las mujeres en edad fértil de las localidades de Santa Rosa (distrito

de Inambari) y Alegria (distrito de Las Piedras), provincia Tambopata, region Madre de

Dios, presenten dafio genotoxico evidenciado a través del ensayo de fragmentacion

del DNA, e inferido a través de antecedentes de salud, por exposicién crénica a
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arsénico, dada la presencia del mismo en bajas y diferentes concentraciones en el

agua de consumo humano de dichas localidades.

PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

Técnicas e instrumentos

11

1.2

Técnicas

Para la recoleccion de datos se utilizara la siguiente técnica:

Observacion documental:

- Revisién de los Informes de Ensayo de andlisis de
arsénico en el agua de consumo humano (fichas de observacion
estructurada) de las localidades de Santa Rosa, y Alegria, realizados
por un laboratorio acreditado por INDECOPI, a través de la Direcciéon

Regional de Salud Madre de Dios.

Observacion laboratorial:

- Ensayo de fragmentacién del DNA, utilizando como
patréon los fragmentos de digestion del fago Lambda por la enzima de
restriccion Hindlll.

Instrumentos

Fichas de observacién estructurada

Informe de ensayo de andlisis de agua (por laboratorio acreditado,
realizado a través de la Direccién Regional de Salud Madre de Dios).
Estandar nacional de calidad ambiental para agua: Agua superficiales
destinadas para la produccion de agua potable: Arsénico: 10 ug/L
(http://www.minam.gob.pe/wp-content/uploads/2015/12/Decreto-
Supremo-N%C2%B0-015-2015-MINAM.pdf)

Ficha de tamizaje

Ficha de antecedentes de salud

Ficha de fragmentacion del DNA.
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_ ] . Estructura
Variable Indicadores y Sub Técnicas e del
e
independiente Indicadores Instrumentos
Instrumento
Cdédigo M57:
Indicadores: o . Localidad de
Técnica: Observacion
Arsenato Santa Rosa.
o ) documental o
Arsénico en el Arsenito ) Cadigos M65 y
Instrumento: Ficha de )
agua de . M66: Localidad
o observacion
consumo Subindicador: de Alegria, en
estructurada: Informe
humano . el Informe de
. de Ensayo de analisis
Arsénico total en el agua Ensayo N°
de agua.
de consumo humano 153037 (ver
Resultados)
] ) o Estructura
Variable Indicadores y Sub Técnicas e del
e
dependiente Indicadores Instrumentos
Instrumento
Sin inestabilidad gendmica 3.1
Inestabilidad gendmica parcial Observacion
e 1 fragmento de DNA laboratorial 3.2
e 2 fragmentos de DNA y 3.3
Inestabilidad gendmica total Formato de
Genotoxicidad o
¢ 3 fragmentos de DNA indicadores de 3.4
e 4 fragmentos de DNA inestabilidad 35
. gendémica
3.6

o 5 fragmentos de DNA




1.2.2 Prototipo del instrumento

INFORME DE ENSAYO CON VALOR OFICIAL

Tipo de producto: Agua de consumo humano
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http://www.minam.gob.pe/wp-
content/uploads/2015/12/Decreto-
Supremo-N%C2%B0-015-2015-
MINAM.pdf)

destinadas a la
produccion de
agua potable

Tipo de ensayo: . »
] Limite de deteccion
Metales pesados Unidad ) Resultados
del método
(ICP)

Categoria Descripcion Subcategoria Descripcion
Agua que puede
ser potabilizada

Al . s
con desinfeccion

(10 pg/L)

Categoria 1-A (Estandares Aqua que puede

nacionales de calidad ambiental Aguas guaq b'F d
ara agua) superficiales ser potabilizada
P A2 con tratamiento

convencional
(10 pg/L)

A3

Agua que puede

ser potabilizada

con tratamiento
avanzado
(150 pg/L)




1. COdIgo:.. e, 2. L0CANAA
T o (o ToT=To (=] [od - PP
DT o =Yg =10 1 1= o (o PPN
5. ¢Cuando llegl a la loCcalidad?.........cuuiiiiiiiiiie et
6. Tiempo de residencia en la localidad:.......................o..0. afios
7. Ocupacion en 10s UltIMOS SIete af0S: ... ...o e i
8. Fecha de nacimiento........................ 9.Edad..........oeeiiiiin
10. Habito de fumador N6 () Si( )

Tiempo de inicio del habito:

Menos de 6 meses ()

De 6 meses a 1 afio ()

Méas de 1 afio ()

Cantidad de cigarrillos/dia:. .. ......o.iieeis e e e e

11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

FICHA DE TAMIZAJE

Cuando fue [a UlIMa VEZ2: . .. e e e e e e e e e

Consumo de alcohol los ultimos seis meses:

Cerveza NO( ) Si( )
Licor N6 () Si( )
Vino NG () Si( )
Exposicion a carbdn los dltimos seis meses:
Exposicion a hidrocarburos los Ultimos seis meses:
Exposicion a pinturas los ultimos seis meses:
Exposicion a plaguicidas los ultimos seis meses:
Exposicién a mercurio los Ultimos seis meses:
Radiografia en los ultimos 30 dias:

Esta recibiendo tratamiento anticanceroso

NG (
NG (
NG (
NG (
NG (
NG (
NG (

~— N N N N N

Si (
........ veces/semana
........ veces/semana

........ veces/semana

Si (
Si (
Si(
Si (
Si(
Si (
Si (

)

N N N N N N N
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FICHA DE ANTECEDENTES DE SALUD

I o o [ o o
2. Embarazos: NG () Si( )
3. Abortos espontaneos: N6 () Si( )

4. NacidoS VIVOS: .......covvv i

5. Nacidos con malformaciones o defectos del nacimiento:

6. Situacién actual del nacido(a) con tal condicion

e Naci6é muerto(a) ()
e Muri6 al poco tiempo de nacer ()
e Vive al presente ()

Erupciones cutaneas en la piel los Ultimos seis meses:

9. Presién arterial alta los Ultimos seis meses:

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

Angina pectoris los Ultimos seis meses
Aterosclerosis los Ultimos seis meses

Infarto cerebral los Gltimos seis meses
Infarto cardiaco los ultimos seis meses
Diabetes los ultimos seis meses
Osteoporosis los Ultimos seis meses

Artritis los Gltimos seis meses

Reumatismo los dltimos seis meses

Cancer de mama los ultimos seis meses
Cancer de cuello uterino los dltimos seis meses
Dificultad respiratoria los Ultimos seis meses
Tos seca los ultimos seis meses

Sensacion de dolor en los pulmones
Dificultad al orinar

Consumo de pescado de la region los ultimos seis meses

Frecuenciasemanal:..............ccovvven.ns veces/semana

N N N N N N N N N N N N N N N N

Si (
Si(
Si (
Si (
Si(
Si (
Si (
Si (
Si(

Si (

2.Localidad..........coviiiiii

N N N N N N N N N N N N N N N

172



26. Consumo de castafa los Ultimos seis meses

NG (

NG (

NG (

NG (

Si (

Si (

Si (

Si (
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La presente ficha se elaboré tomando en cuenta las consideraciones sefialadas por Van

Larebeke et al., 2015.
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FICHA DE FRAGMENTACION DEL DNA

3. Fragmentos observados:

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6

Ninguno (0)

Un (01) fragmento

Dos (02) fragmentos
Tres (03) fragmentos
Cuatro (04) fragmentos

Cinco (05) fragmentos

2. Localidad.......c.coovi i

NG (
NG (
NG (
NG (
NG (
NG (

N~ N~ N~ N N

Si (
Si (
Si (
Si (
Si (
Si (

~— N N
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1.2.3 Escala de mediciéon
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Considerando como estadndar de comparacion la longitud de los ocho

(08) fragmentos del DNA del fago Lambda digeridos con la enzima de
restriccion Hindlll: 23130, 9416, 6557, 4361, 2322, 2027, 564, 125.

Sub Indicador

Valores

Resultado

Ningun fragmento

O (cero) fragmentacion del

No inestabilidad

de DNA DNA genomica
Un (01) N
Fragmento de hasta 125 pares Inestabilidad
fragmento de de b (bp) o ol
e bases endmica parcia
DNA p g p
Dos (02) -
Fragmento de hasta 125 pb Inestabilidad
fragmentos de o )
Fragmento de hasta 564 bp genomica parcial
DNA
Tres (03) Fragmento de hasta 125 pb N
Inestabilidad
fragmentos de Fragmento de hasta 564 bp o
genomica total
DNA Fragmento de hasta 2027 bp

Cuatro (04)

fragmentos de

Fragmento de hasta 125 pb
Fragmento de hasta 564 bp
Fragmento de hasta 2027 bp

Inestabilidad

genomica total

DNA
Fragmento de hasta 2322 bp
Fragmento de hasta 125 pb
Cinco (05) Fragmento de hasta 564 bp =
Inestabilidad
fragmentos de Fragmento de hasta 2027 bp o
gendmica total
DNA Fragmento de hasta 2322 bp

Fragmento de hasta 4361 bp

Campo de verificacion

2.1 Ubicacién espacial
La captacién de las mujeres en edad fértil se llevara a cabo en la jurisdiccion
de los siguientes establecimientos de la salud de la Direccién Regional de
Salud Madre de Dios:
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= Puesto de Salud Santa Rosa, ubicado en el corredor vial interoceanico
sur (altura del km. 143) en la localidad de Santa Rosa, distrito de
Inambari, provincia Tambopata.

» Puesto de Salud Alegria, ubicado a un costado del corredor vial
interoceanico sur (altura del km. 58) en la localidad de Alegria, distrito

de Las Piedras, provincia Tambopata.

Ubicacion temporal
El horizonte temporal esté referido al presente, por lo que se trata de un estudio

coyuntural. La toma de datos se efectuard entre mayo a setiembre del 2015.

Unidades de estudio

Las unidades de estudio estan constituidas por todas las mujeres en edad fértil
mayores de edad (20 — 49 afios) de los distritos de Inambari y Las Piedras, de
la provincia de Tambopata de la region Madre de Dios, que se atienden
regularmente en los establecimientos: Puesto de Salud de Santa Rosa y Puesto

de Salud de Alegria, respectivamente.

Universo

Esta conformado por 97 mujeres en edad fértil entre los 20 a 49 afios que viven
en la localidad de Santa Rosa, distrito de Inambari, provincia Tambopata. Cabe
mencionar que la poblacién que corresponde a la jurisdiccion del Puesto de
Salud de Santa Rosa es 556 habitantes segun informacién proporcionada por
la Oficina de Estadistica e Informatica de la Direccion Regional de Salud al afio
2015.

Esta conformado por 194 mujeres en edad fértil entre los 20 a 49 afios de edad,
gue viven en la localidad de Alegria, distrito de Las Piedras, provincia
Tambopata. Cabe mencionar que la poblacion que corresponde a la jurisdiccion
del Puesto de Salud de Alegria es 1113 personas segun informacién
proporcionada por la Oficina de Estadistica e Informéatica de la Direccion

Regional de Salud al afio 2015.
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Muestra

Para determinar la muestra se ha utilizado la calculadora de muestras de
netquest
(http://www.netquest.com/es/panel/index.html#calculadora_muestras).

Donde:

Para estimar la muestra en la localidad de Santa Rosa:

Mérgen de error: 13%

Nivel de confianza: 95%

Tamarfio del universo: 97

Heterogeneidad: 50%

n (muestra): 37 mujeres en edad fértil

Para estimar la muestra en la localidad de Alegria:

Méargen de error; 13%

Nivel de confianza: 95%

Tamafio del universo: 194

Heterogeneidad: 50%

n (muestra): 45 mujeres en edad fértil
Muestreo

Se aplicara el muestreo no probabilistico por cuota (es decir, hasta completar
el total de la muestra), vale decir 37 mujeres en edad fértil en la localidad de
Santa Rosa y 45 mujeres en edad fértil en la localidad de Alegria, siempre y

cuando cumplan con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusién

= Mujeres en edad fértil residentes por lo menos siete (07) afios en la
localidad de Santa Rosa, sin enfermedades degenerativas, cancer,
consumo de tabaco, exposicion a hidrocarburos y lubricantes,
exposicion a plaguicidas, y que no hayan estado expuestas a rayos X
durante los treinta dias previos al estudio, y que aceptan participar

voluntariamente en el estudio previo consentimiento informado.
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= Mujeres en edad fértil residentes por lo menos siete (07) afios en la
localidad de Alegria, sin enfermedades degenerativas, cancer,
consumo de tabaco, exposicibn a hidrocarburos y lubricantes,
exposicion a plaguicidas, y que no hayan estado expuestas a rayos X
durante los treinta dias previos al estudio, y que aceptan participar

voluntariamente en el estudio previo consentimiento informado.

Criterios de exclusién

» Mujeres en edad fértil residentes menos de siete (07) afios en la
localidad de Santa Rosa, con enfermedades degenerativas, cancer,
consumo de tabaco, exposicion a hidrocarburos y lubricantes,
exposicion a plaguicidas, y que hayan estado expuestas a rayos X

durante los treinta dias previos al estudio.

» Mujeres en edad fértil residentes menos de siete (07) afios en la
localidad de Alegria, con enfermedades degenerativas, cancer,
consumo de tabaco, exposicion a hidrocarburos vy lubricantes,
exposicion a plaguicidas, y que hayan estado expuestas a rayos X

durante los treinta dias previos al estudio.

Criterios de eliminacion

* Mujeres en edad fértil residentes por lo menos siete (07) afios en la
localidad de Santa Rosa, sin enfermedades degenerativas, cancer,
consumo de tabaco, exposicion a hidrocarburos vy lubricantes,
exposicion a plaguicidas, y que no hayan estado expuestas a rayos X
durante los treinta dias previos al estudio, pero que no aceptan
participar voluntariamente en el estudio previo consentimiento, 0 no

acuden a la toma de muestra biologica.

» Mujeres en edad fértil residentes por lo menos siete (07) cinco afos en
la localidad de Alegria, sin enfermedades degenerativas, cancer,
consumo de tabaco, exposicion a hidrocarburos vy lubricantes,

exposicion a plaguicidas, y que no hayan estado expuestas a rayos X
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durante los treinta dias previos al estudio, pero que no aceptan
participar voluntariamente en el estudio previo consentimiento, 0 no

acuden a la toma de muestra bioldgica.

Estrategia de recoleccion de datos

3.1

4.2

Organizacién

Se solicitara autorizacion a la Directora Ejecutiva de la Direccion Regional
de Salud Madre de Dios.

La Directora Ejecutiva de la Direccién Regional de Salud dispondra que el
Coordinador de la Estrategia de Metales Pesados de la Direccidon Ejecutiva
de Salud de las Personas coordine con los establecimientos de salud
respectivos.

El Coordinador de la Estrategia de Metales Pesados de la Direccion
Ejecutiva de Salud de las Personas emitira un radiograma al respecto a los
Jefes de los Puestos de Salud de Santa Rosa y Alegria, respectivamente a
efectos de colaborar con el estudio.

El investigador contara con el apoyo de dos (02) estudiantes de enfermeria,
de la Universidad Nacional Amazdénica de Madre de Dios, para la aplicacion
de la ficha de tamizaje y la ficha de antecedentes de salud, mediante visita
domiciliaria.

El investigador serd quien obtendra las muestras de hisopado bucal y
consecuentemente las derivara para su procesamiento segln protocolo

para ensayo de fragmentacion de DNA.

La duracion total del estudio sera aproximadamente de siete meses.

Recursos

3.2.1 Recursos humanos

Constituidos por personal existente en los Puestos de Salud de Santa
Rosa y Alegria, respectivamente.

e Elinvestigador

e Dos (02) médicos

e Dos (02) obstetrices
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e Dos (02) técnicos en enfermeria

e Dos (02) estudiantes de enfermeria

3.2.2 Materiales
e Fichas de observacion estructurada: Informe de ensayo con valor
oficial
e Fichas de tamizaje
¢ Fichas de antecedentes de salud
e Fichas de indicadores de inestabilidad genémica
e Hisopos estériles de algodon
e Alcohol absoluto
e Algodén
e Crioviales
e Parafilm
e Plumén de tinta indeleble
e Guantes quirirgicos descartables
e Mascarillas descartables
e Mandiles

o Caja de teknopor para transporte de las muestras

3.2.3 Equipos e instrumentos
e Termaociclador
e Equipo de electroforesis
e Laptop
e Impresora

e Dispositivo USB

Validacién de los instrumentos
Los instrumentos a aplicar no requieren ser validados por corresponder solo a

recoleccion y registro de datos.
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3.4 Criterio para manejo de resultados

Una vez recolectados los datos, seran sistematizados estadisticamente Se
utilizara estadistica descriptiva: Tabla de contingencia 2 x 2, el Chi cuadrado
con la prueba Z y la correccion de Bonferroni haciendo uso del software SPSS
version 22. De detectarse fragmentacion de DNA se utilizara la estadistica
inferencial para comparar los valores correspondientes a las mujeres en edad
fértil (MEF) de ambas localidades y poder extrapolar a poblaciones mayores
con similar grado de exposicion.

V. CRONOGRAMA DE TRABAJO

2015 2016
Actividad i
Jul Ago Set Oct Nov Dic Ene
Coordinaciones con la Direccién Ejecutiva
de Salud Ambiental para disponer de los
o X X X X
andlisis de metales pesados en el agua de
consumo humano
Reclutamiento de las participantes y
X X
suscripcion del consentimiento informado
Recoleccion y andlisis de muestras de
X
hisopado bucal
Tabulacion de los resultados X X X X
Procesamiento  estadistico de los
X X X
resultados
Andlisis y discusion de los resultados X X
Elaboracion del informe final X
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ANEXO N° 02

FICHA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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FICHA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Documento de consentimiento informado para mujeres en edad fértil de las

localidades de Santa Rosay Alegria

Este formulario de consentimiento informado se dirige a mujeres en edad fértil de las
localidades de Santa Rosa y Alegria a quienes se les invita a participar en la investigacion
GENOTOXICIDAD POR ARSENICO, EN EL AGUA DE CONSUMO HUMANO, EN
MUJERES EN EDAD FERTIL DE TAMBOPATA, MADRE DE DIOS, 2015

Blgo. Germéan Heber Correa Nufiez
Universidad Nacional Amazdnica de Madre de Dios

Yo soy el Biélogo German Heber Correa Nufiez, trabajo para la Universidad Nacional
Amazonica de Madre de Dios. Estamos investigando sobre la exposicion de las personas a
ciertas sustancias que se encuentran en el agua de consumo humano, como el metal arsénico.
Le voy a dar informacidn e invitarle a participar de esta investigacidn. No tiene que decidir hoy
si participar o no en esta investigacion. Antes de decidirse, puede hablar con alguien que se
sienta comodo sobre la investigacion. Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por
favor, me interrumpe segun le informo, para darme tiempo a explicarle. Si tiene preguntas mas

tarde, puede preguntarme a mi, o a los demas miembros del equipo.

Proposito

Las poblaciones rurales no cuentan con un sistema de tratamiento de agua potable como se
dispone en la ciudad de Puerto Maldonado, por lo que muchas sustancias no son eliminadas
aun cuando se encuentren en bajas cantidades por lo que es necesario evaluar el posible
efecto que pudieran causar estas sustancias, particularmente el arsénico, que es un metal
pesado, en la salud de las personas que consumen agua en localidades rurales lo que es el

motivo de la presente investigacion.

Tipo de intervencion de investigacion
Esta investigacion incluira una toma de muestra de hisopado bucal asi como el llenado de una

ficha sobre antecedentes de salud.
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Seleccién de participantes
Estamos invitando a todas las mujeres en edad fértil, con una residencia minima de siete afios
en la localidad, para participar en la investigacion por cuanto constituyen un grupo de riesgo

por su fertilidad.

Participacion voluntaria

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar
0 no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que reciba en este
establecimiento de salud y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de

participar aun cuando haya aceptado antes.

Procedimientos y Protocolo

A. Procedimientos desconocidos

Le aplicaremos una ficha de antecedentes de salud para poder conocer algunas condiciones
de salud previas a la investigacion, informacién que nos permitird considerarla como candidata
a participante en la investigacion. De considerar su persona participar voluntariamente en la
investigacion se le tomara una muestra biolodgica para andlisis de laboratorio mediante un
hisopado bucal, procedimiento que no representa mayor riesgo para su salud e integridad
fisica. Las muestras biologicas obtenidas durante este procedimiento de investigacién, seran

usadas solamente para esta investigacion.

B. Descripcion del Proceso
Durante la investigacion se le efectuara cuatro visitas domiciliarias:
e En la primera visita domiciliaria se le informara de los alcances de la investigacion y
se le aplicard la Ficha de Tamizaje
e En la segunda visita domiciliaria se le aplicara la Ficha de Antecedentes de Salud en
estricto anonimato y en un ambiente privado.
e En la tercera visita domiciliaria se le tomara la muestra del hisopado bucal para el
andlisis correspondiente.
e En la cuarta visita domiciliaria se le alcanzara los resultados del andlisis del hisopado
bucal
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Duracién

La investigacion durara siete (07) meses en total. Durante ese tiempo sera necesario que
usted nos pueda permitir visitarla en su domicilio para la recoleccion de datos sobre su salud
y toma de muestra de hisopado bucal.

Efectos secundarios

No hay efecto secundario alguno para su salud por la toma de muestra biolégica mediante

hisopado bucal.

Riesgos
Al participar en esta investigacion usted no se expone a un riesgo mayor que si no lo hiciera.

Molestias
Al participar en esta investigacion no es posible que experimente molestias por cuanto la toma

de muestra no implica corte o inyeccion o puncién alguna.

Beneficios

Si usted participa en esta investigacion, tendra los siguientes beneficios: cualquier analisis
posterior sera efectuado sin costo alguno. Es probable que su participacion nos ayude a
encontrar una respuesta a la pregunta de investigacion. El beneficio para su persona y la
comunidad es identificar riesgos a la salud asociados a exposicion al metal arsénico en el
agua de consumo humano y consecuentemente disponer las acciones preventivas de

mayores dafios a la salud.

Incentivos
No se le dara dinero alguno o regalos por tomar parte en esta investigacion a efectos de no

distorsionar el propdsito de la investigacion.

Confidencialidad

Con esta investigacion, se realiza algo fuera de lo ordinario en su comunidad. Es posible que
si otros miembros de la comunidad saben que usted participa, puede que le hagan preguntas.
Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la investigacion. La
informacion que recojamos por este proyecto de investigacion se mantendra confidencial. La
informacion acerca de usted que se recogera durante la investigacion sera puesta fuera de
alcance y nadie sino los investigadores tendran acceso a verla. Cualquier informacién acerca

de usted tendra un nimero en vez de su nombre. Solo los investigadores sabran cual es su
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namero y se mantendra la informacion encerrada en cabina con llave. No sera compartida ni

entregada a nadie salvo el médico jefe del puesto de salud.

Compartiendo los Resultados

El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacién se compartird con usted antes
de que se haga disponible al publico. No se compartird informacion confidencial. Habra
pequefios encuentros en la comunidad y estos se anunciaran. Después de estos encuentros,
se publicaran los resultados para que otras personas interesadas puedan aprender de nuestra

investigacion.

Derecho a negarse o retirarse

Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el negarse a
participar no le afectara en ninguna forma a que sea atendida en el Puesto de Salud de la
comunidad. Usted todavia tendra todos los beneficios que de otra forma tendria en el Puesto
de Salud. Puede dejar de participar en la investigacion en cualquier momento que desee sin

perder sus derechos como paciente en el Puesto de Salud.

A quién Contactar

Si tiene cualquier duda o pregunta puede hacerlas ahora o més tarde, incluso después de
haberse iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar cualquiera
de las siguientes personas: Blgo. German Correa Nufiez (celular: 982703361) 6 Blgo. Roberto
Carlos Gonzéles Gonzales (celular 982709750).
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Formulario del consentimiento informado

He sido invitada a participar en la investigacion sobre exposicidn a arsénico a través del agua
de consumo humano. Entiendo que tendra que dar respuesta a una Ficha de Tamizaje y una
Ficha de Antecedentes de Salud, asi como facilitar una tome de muestra de hisopado bucal.
He sido informada de que los riesgos son nulos. Sé que puede que no haya beneficios directos
para mi persona y que no se me otorgara compensacion monetaria alguna. Se me ha
proporcionado el nombre de un investigador que puede ser facilmente contactado usando el

nombre y teléfono celular que se me ha dado de esa persona.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ellay se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.
Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y entiendo que
tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en

ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre de la Participante

Firma de la Participante

Fecha

Dia/mes/afio

Si es analfabeto

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para la potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el

individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo y huella dactilar del participante

Firma del testigo

Fecha

Dia/mes/afio
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He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer
preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Fecha

Dia/mes/afio

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento
Informado (iniciales del investigador/asistente).
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ANEXO N° 03

MATRIZ DE SISTEMATIZACION
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DATOS DE LA FICHA DE TAMIZAJE — LOCALIDAD SANTA ROSA - DISTRITO DE INAMBARI — REGION MADRE DE DIOS (N = 28)

Codigo
1.00
2.00
3.00
4.00
5.00
6.00
7.00
8.00
9.00
10.00
11.00
12.00
13.00
14.00
15.00
16.00
17.00
18.00
19.00
20.00
21.00
22.00

23.00
24.00
25.00
26.00
27.00
28.00

Localidad
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

Departamento Arribolocalidad = Tiemporesidencia Ocupac7afios

2.00
2.00
1.00
2.00
1.00
2.00
2.00
4.00
1.00
2.00
1.00
1.00
3.00
2.00
3.00
3.00
1.00
2.00
2.00
5.00
1.00
2.00
1.00
2.00
1.00
8.00
1.00
2.00

2.00
7.00
1.00
1.00
5.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
6.00
2.00
2.00
1.00
5.00
5.00
2.00
1.00
1.00
1.00
5.00
3.00
4.00
1.00
4.00
1.00
9.00
3.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

1.00
8.00
8.00
2.00
1.00
8.00
2.00
8.00
7.00
8.00
8.00
8.00
8.00
1.00
8.00
8.00
8.00
8.00
8.00
8.00
8.00
2.00
8.00
2.00
8.00
1.00
8.00
8.00

Edad
3.00
4.00
4.00
1.00
3.00
3.00
3.00
2.00
3.00
2.00
4.00
6.00
3.00
6.00
3.00
2.00
3.00
6.00
2.00
3.00
3.00
1.00
1.00
6.00
1.00
3.00
6.00
3.00

Hébi

ador

Ci

lidrocarburos

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00

1.00
2.00
1.00
2.00
1.00
1.00
2.00
2.00
2.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
2.00
1.00
1.00
2.00
1.00
1.00
1.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
1.00
1.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
1.00
2.00

ExposiciénamercurioRadiogr
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
1.00
1.00
1.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

anticanceroso
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00



DATOS DE LA FICHA DE TAMIZAJE — LOCALIDAD ALEGRIA — DISTRITO DE LAS PIEDRAS — REGION MADRE DE DIOS (N = 30)

Codigo
1.00
2.00
3.00
4.00
5.00
7.00
8.00
9.00
11.00
12.00
13.00
14.00
15.00
16.00
17.00
18.00
20.00
21.00
23.00
24.00
25.00
26.00
27.00
28.00
29.00
31.00
32.00
33.00
34.00
35.00

Localidad
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

Departamento Arribolocalidad = Tiemporesidencia Ocupac7afios

2.00
1.00
2.00
1.00
1.00
1.00
1.00
2.00
2.00
1.00
5.00
1.00
1.00
1.00
2.00
1.00
5.00
2.00
2.00
1.00
8.00
4.00
1.00
1.00
2.00
4.00
1.00
5.00
1.00
1.00

4.00
4.00
3.00
3.00
1.00
2.00
2.00
2.00
3.00
3.00
2.00
5.00
6.00
5.00
3.00
1.00
6.00
2.00
6.00
2.00
6.00
4.00
6.00
2.00
1.00
1.00
1.00
4.00
5.00
3.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

1.00
8.00
8.00
8.00
8.00
8.00
8.00
1.00
7.00
8.00
8.00
8.00
2.00
8.00
8.00
8.00
8.00
8.00
8.00
1.00
1.00
2.00
8.00
8.00
8.00
2.00
2.00
8.00
8.00
8.00

Edad
2.00
2.00
1.00
1.00
4.00
3.00
6.00
3.00
6.00
2.00
4.00
2.00
3.00
2.00
4.00
1.00
3.00
4.00
6.00
3.00
6.00
5.00
3.00
3.00
3.00
4.00
5.00
4.00
2.00
1.00
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Habitc Cc bhol  Expc bén 110! Exposicior licidas Expc iltimomes Ry 1toanti 0S0
2.00 2.00 2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 2.00 1.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00
2.00 2.00 1.00 2.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00



192

DATOS DE LA FICHA DE ANTECEDENTES DE SALUD — LOCALIDAD SANTA ROSA — DISTRITO DE INAMBARI — REGION MADRE DE
DIOS (N = 28)

Localidad Departam Arriboloc: Tiempore Ocupac7a Edad  Embarazo Namemb: i Nacidosm Nacidoscc Erupccutd Temblore Hipertens Anginape: Ateroscle! Infartocer Infartocar Diabetesn OsteoporcArtritis  Reumatis) Céncerde: Cancercue Dificultad Tosseca  Sensacdol Dificultad Sensachin Abultami¢ Hepatitis Consumoj Consumo: Consumor Consumor Comsuma Consumo Consumor Consumot
1.00 2.00 2 2.00 1.00 3.00 2.00 2.00 2. 2.00 2.00 2. 2.00 2.00 1.00 1.00
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DATOS DE LA FICHA DE ANTECEDENTES DE SALUD — LOCALIDAD ALEGRIA — DISTRITO DE LAS PIEDRAS — REGION MADRE DE

Localidad Departam Arriboloc: Tiempore Ocupac7a Edad

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
1.00
2.00
1.00
1.00
1.00
1.00
2.00
2.00
1.00
5.00
1.00
1.00
1.00
2.00
1.00

4.00
4.00
3.00
3.00
1.00
2.00
2.00
2.00
3.00
3.00
2.00
5.00
6.00
5.00
3.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

1.00
800
800
800
8.00
800
8.00
1.00
7.00
800
800
800
200

Embarazo N
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

200
200
1.00
200
200
200
200
1.00
200
200
200
200
200

200
200
200
200
200
1.00
1.00
200
200
200
200
1.00
200
200
200
200

2.00
2.00
1.00
2.00
1.00
2.00
200
1.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
200

2.00
200
100
2.00
2.00
2.00
2.00
200
200
200
200
200
2.00
200
2.00
2.00

DIOS (N = 30)

200
200
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
200
200
200
200
200
2.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
200
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
1.00
1.00
2.00
1.00
2.00

m Nacidoscc Erupccutd Temblore Hipertens Anginape: Aterosclei Infartocer Infartocar Diabetesr OsteoporcArtritis

1.00
2.00
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

Reumatisi Cancerdei Céncercue Dificultad Tosseca

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200

200
200
1.00
200
100
1.00
1.00
1.00
200
200
200
200
200
200
200
200

2.00
200
100
2.00
2.00
200
2.00
100
200
200
200
200
2.00
200
2.00

Sensacdol Dificultad Sensachin Abultamic Hepatitis Consumoj Consumor Consumot Consumo Comsuma Consumos Consumor Consumot

2.00
2.00
100
2.00
2.00
2.00
2.00
100
200
200
200
200
2.00

2.00
2.00
100
2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
200
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
2.00
1.00
2.00
2.00
2.00
1.00
1.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00
2.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
2.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

200
200
200
200
1.00
200
200
200
1.00
200
1.00
200
1.00
200
1.00

1.00
200
200
200
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
200
200
1.00
1.00
1.00
1.00

200
200
2.00
2.00
100
200
2.00
100
100
100
200
200
2.00
2.00
2.00

2.00
200
2.00
100
2.00
200
2.00
200
200
200
200
200
2.00
200
2.00

1.00
100
2.00
2.00
1.00
100
100
2.00
100
2.00
2.00
1.00
100

1.00
2.00
2.00
2.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
2.00
1.00
2.00
2.00



