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Resumen

Introduccién: El arsénico es un contaminante ambiental que se ha asociado a
multiples efectos en salud. Por otra parte, la evidencia sefiala que la vulnerabilidad
social podria aumentar el riesgo en salud. En este estudio se propone evaluar el
efecto conjunto de ambas exposiciones sobre el peso al nacer en la ciudad de Arica,
escenario que ha presentado concentraciones de arsénico a bajas dosis de exposicién
y en términos de vulnerabilidad presenta una alta proporcion de poblacion con pobreza
multidimensional.

Objetivo: Evaluar si la vulnerabilidad social territorial modifica la asociacion entre la
concentracion de arsénico inorganico en orina y el peso al nacer en la ciudad de Arica.
Método: Disefio transversal con una muestra de 1.436 binomios madre-hijo de la
ciudad de Arica reclutadas en el Hospital San José entre los afios 2013 y 2015. Previo
al parto, se tomd6 una muestra de arsénico inorganico en orina (variable exposicion) y
se realiz6 una encuesta para indagar sobre aspectos sociodemogréficos y otras
variables de confusion. El peso al nacer (variable resultado) fue obtenido de registros
de atencion del parto de dicho Hospital. La vulnerabilidad social territorial (variable
modificadora) equivale a variables espaciales de factores socioeconémicos y del
entorno de la poblacion de Arica, obtenido a través del Registro Social de Hogares. La
presencia de algun factor de vulnerabilidad identific6 a la madre como vulnerable. El
analisis de los datos contemplé andlisis de mediacion para evaluar el efecto de la
semana gestacional entre la concentracioén de arsénico y peso al nacer, y modelos de
regresion lineal multivariada estratificados por vulnerabilidad social territorial.
Finalmente, se realizd una Regresion Geograficamente Ponderada (GRW) para
identificar si la vulnerabilidad social se asocia a través de algun patron geografico con
la concentracién de arsénico inorganico y con el peso al nacer.

Resultados: La prevalencia de sobrepeso y obesidad de las madres y macrosomia
en recién nacidos fueron elevadas (83,1% y 10,2%). La media de la concentracion de
arsénico en orina correspondié a 19,2 pg/gramo de creatinina y la proporcion de
poblaciéon con vulnerabilidad social territorial fue de 65%. El peso al nacer mostrd
diferencias segun estrato de vulnerabilidad social territorial. En el estrato sin
vulnerabilidad social se identificé una reduccién del peso al nacer de 48,1 gramos
(IC95%: -95,3 a -0,8), en cambio, recién nacidos cuyas madres residian en areas
vulnerables mostraron un aumento del peso al nacer de 49,6 gramos (IC95%: 11,4 a
87,7). Mediante el analisis de Regresion Geograficamente Ponderada (GWR) se
identificd en el sector norte de la ciudad una mayor concentracién de arsénico en orina

y poblacion mas vulnerable.
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Conclusién: En esta tesis se determind diferencias en el peso de recién nacidos
segun si las madres residian o no en areas con vulnerabilidad social territorial. Hubo
asociacion entre arsénico inorganico en orina y reduccion del peso al nacer en el
grupo no vulnerable, en cambio en el grupo vulnerable la asociacién fue en direccién
opuesta a la hipoétesis planteada. Una de las posibles explicaciones para este
resultado apunta a que en nuestro estudio las concentraciones mas altas de arsénico
inorganico se observaron en poblacion vulnerable con una alta prevalencia de
sobrepeso/obesidad. Pocos estudios han descrito esta relacion por lo que se sugiere

seguir investigando los mecanismos que determinaron este resultado.
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|.- Introduccioén

La exposicion a concentracibn moderada o alta de arsénico inorganico en la etapa
prenatal se ha asociado a una reduccioén del peso al nacer (1-3), a bajas dosis la
evidencia es menos concluyente, sin embargo estudios han sefialado de igual modo
efectos en salud (4-6). La evidencia ha mostrado que las exposiciones ambientales al
inicio del desarrollo tienen un papel importante en la susceptibilidad de enfermedades

en la vida posterior (7,8).

Por otra parte, factores sociales tanto del individuo como del territorio, podrian
interactuar localmente con la exposicion para producir un efecto sinérgico sobre el
estado de salud (9,10). Lo anterior, podria influir en algunas poblaciones aumentando
el riesgo en relacion a otras. Esta interaccién esta dada, porque las exposiciones
ambientales se correlacionan geograficamente con las exposiciones a estreses
sociales en una misma poblacion y lugar (11), es decir, es posible encontrar
poblaciones en desventaja social que ademdas presentan exposicion a algun
contaminante ambiental lo que condiciona una mayor susceptibilidad a enfermar,
desencadenando resultados heterogéneos en las poblaciones, dando lugar a

diferencias injustas e innecesarias (12).

En los dltimos afios, la manera de medir los factores sociales de un determinado lugar,
ha sido a través de la medicién de la vulnerabilidad social, concepto que integra
diferentes factores que reflejan el riesgo de la poblaciéon y su capacidad de hacerle
frente (13,14). Su ventaja radica en no reducir las orientaciones de politica social s6lo
a la poblacion pobre, sino que también integra a poblacibn en condiciones
desfavorecidas o desprotegidas con otros factores contextuales que estructuran su
grado de vulnerabilidad (15). El aporte de integrar la vulnerabilidad desde una mirada
territorial, frente a riesgos ambientales refleja el escenario real de construccién social y
podria facilitar la identificacion doénde las estrategias de intervencibn son mas

eficientes (16).

Arica es una ciudad del norte de Chile. En la década de los 90 parte de la poblacion
estuvo expuesta a residuos industriales con elevadas concentraciones de
contaminantes, entre ellos arsénico. Para vigilar la salud de la poblacion expuesta, el
afo 2009 se establecio el Centro de Salud Ambiental y posteriormente una Ley de la

Republica que entre otras directrices establecié la realizacién de estudios para
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identificar riesgos en la salud. Los resultados obtenidos no han permitido identificar
efectos en salud en recién nacidos (17,18), sin embargo, los estudios no han
considerado en su andlisis variables de tipo social. Arica es una ciudad que se
encuentra expuesta a una condicion de desigualdad segun el promedio de ingreso
econdémico de la Regién, como también, un porcentaje de pobreza multidimensional
mayor al presentado en el resto del pais (19). Dada la exposicion a arsénico y
caracteristicas sociales sefialadas, se encuentra un escenario para evaluar el

comportamiento conjunto de ambas exposiciones sobre efectos en salud.

El objetivo de este estudio es evaluar si la vulnerabilidad social territorial modifica la
asociacion entre la concentracion de arsénico inorganico en orina y el peso al nacer en
la ciudad de Arica. De esta manera este estudio tiene como propdsito: (i) generar
evidencia en el campo de los efectos en salud asociados a exposicion a arsénico a
bajas dosis; (i) permitir comprender el papel de la vulnerabilidad social como un
modificador de efecto del riesgo de la exposicién a arsénico; (iii) permitir integrar en el
analisis el componente territorial; y (iv) que este nuevo conocimiento contribuya a

fortalecer las politicas de salud publica orientadas a proteger a la poblacion.
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Il.- Marco teérico

1.- Antecedentes de arsénico.

El arsénico es un metaloide presente en el ambiente de forma natural y corresponde a
uno de los 20 elementos mas abundantes encontrados en la corteza terrestre a nivel
mundial (20). Forma parte de rocas, suelo, sedimentos desde donde se moviliza
contaminando el agua superficial, subterranea y aguas lluvias (21,22). La
concentracion de arsénico en agua dulce no contaminada varia entre 1 a 10 pg/L, no
obstante, en aguas contaminadas ya sea por actividad minera o mineralizacion de
sulfuros puede alcanzar los 100 a 5.000 pg/L (23). La contaminacién por arsénico en
Latinoamérica se da por los procesos de lixiviacion de rocas volcanicas, alteraciones
hidrotermales y sus productos de meteorizacién, fluidos geotérmicos y exhalaciones

volcanicas (24,25).

El agua es la principal fuente de exposicion, le sigue la dieta (26). En 1993, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomendé la reduccién del valor guia de 50
a 10 ug/L (27) que corresponde a la concentracion de arsénico en el agua de beber
que al consumirlo a lo largo de la vida no resulta en riesgo significativo para la salud.
A nivel mundial, mas de 200 millones de personas estan expuestas a arsénico sobre el
nivel recomendado (28), siendo Bangladesh el pais con mayor nimero de expuestos
(29). En la Tabla N°1 se presenta la estimacion de personas expuestas a arsénico y

por consiguiente potencialmente expuestas a mayor riesgo en salud (30).

Tabla N°1: Poblacion expuesta a arsénico a nivel mundial.

Estimacion de poblacion Concentracion de arsénico en el

Pais expuesta agua

(Millones) (ug/L)
Argentina 2.0 <1 a 7.550
Bangladesh 35a77 <10 a >2.500
Chile 0,4 600 a 800
China 0,5a 2,0 <50 a 4.400
Ghana =0,1 =2 a 175
India >1,0 <10 a >800
Mexico 0.4 5a43
Taiwan NA <1 a =>3.000
Estados Unidos =>3,0 <1 a >3.100
Vietnam >3,0 <0,1 a 810

*Estimacion de numero de personas expuesta a mas de 10 ug/L en agua

Extraido de Naujokas et al (30).

En las dltimas décadas han aumentado los estudios de exposicién a arsénico a través

de alimentos sobre todo en aquellos lugares donde la concentracion en el agua
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potable es baja. En un estudio realizado en Bangladesh, se identific6 que cuando el
agua de consumo superaba concentraciones de 50 pg/L la fuente principal de
exposicion correspondia al agua, mientras que si la concentracién de arsénico en el
agua era menor de ese nivel, la via responsable de exposicion eran los alimentos (31).
Se ha estimado que la ingesta diaria de arsénico inorganico varia de 1 a 20 pg/dia; la
Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA), ha sefialado que dosis

superiores a 1,5 mg/kg/dia en la dieta constituye un riesgo para la salud (32).

La concentracion de arsénico en el suelo puede variar entre 1 a 40 mg/kg en forma
natural o bien, 5 a 3.000 mg/kg por contaminacion antropogénica (33). El arsénico en
el suelo puede dispersarse por accion del viento, por escurrimiento o por filtracion
desde el subsuelo. En lugares donde predomina la agricultura, el arsénico se torna
inmévil, debido a que el proceso de lixiviacion no alcanza mayor profundidad,
concentrdndose de acuerdo al tipo de suelo en el nivel superior. Los suelos
contaminados pueden convertirse en polvo doméstico, se ha estimado por modelos
matematicos que el 31,3% de polvo dentro de las casas proviene del suelo exterior
(34) y la contaminacion derivada del suelo puede ser ingerida o inhalada, por ello es

relevante su vigilancia en zonas de suelo contaminado (35).

El aire es una via de exposicibn a arsénico de baja importancia debido a las
normativas ocupacionales y la reduccién en el uso de pesticidas. Cuando el arsénico
se presenta en el aire suburbano, urbano y/o industrial se encuentra principalmente en
forma inorganica. Las concentraciones pueden variar de 0,02 a 40 ng/m® en éareas
rurales y entre 3 a 200 ng/m® en &reas urbanas, no obstante, concentraciones sobre

1000 ng/m? pueden detectarse en areas proximas a fuentes industriales (33).

Una vez que el arsénico inorgénico ingresa al organismo, el principal érgano que lo
metaboliza es el higado. El arsénico inorganico sufre una secuencia de reducciones y
metilaciones; el arsenato inorganico (AsV), es reducido a arsenito trivalente inorganico
(As™). A partir del As'' se forma el arsenato de metilo pentavalente (MMAY) y luego se
reduce a Acido monometilarsenoso (MMA™. En la segunda fase de la metilacion se
obtiene el arsenato de dimetilo (DMAY), siendo este ultimo la forma mas frecuente de
excrecion en los seres humanos (26,36). Alrededor del 50% del arsénico excretado en
la orina es arsénico dimetilado, el 25% es arsénico monometilado, y el resto es
arsénico inorganico, estos porcentajes pueden variar de acuerdo a las dosis de
exposicion (26). Frente a dosis elevadas de exposicion, disminuye la capacidad de

metilacion lo que produce mayor excrecion de arsénico inorganico. La distribucién de
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los metabolitos de arsénico en orina indica la eficiencia de la capacidad de metilacion,
donde las embarazadas poseen una capacidad mayor de metilacién. No obstante,
diferencias inter-individuales de la metilacion se atribuyen a determinantes genéticos

de la metilacién y excrecioén (37).

La orina es un biomarcador de exposicion reciente a arsénico; refleja todas las rutas
gue alcanzan al organismo, siendo una medida estable en el tiempo para las
poblaciones que estan expuestas créonicamente a arsénico (38,39). El estudio de
Vahter et al.,, en mujeres embarazadas de Matlab, identific6 que a mayor edad
gestacional menor concentracion de arsénico, sin embargo la variacion fue minima
(40,41). La ventaja de la orina como biomarcador de exposicién es la posibilidad de
obtener las concentraciones de arsénico especiadas (23). Kile et al., determing, que si
bien la orina presenta algunas diferencias por variabilidad intra-individual, una sola
muestra es capaz de clasificar la exposicion del individuo, sin embargo, la autora

sefala que lo 6ptimo es tener una serie de mediciones (42).

A través de la orina se puede determinar la concentracion de arsénico excretado, por
tanto, la concentracion de orina de 24 horas informa sobre la real capacidad de
excrecion, que no esta interferida por variaciones de las concentraciones por miccion y
por tanto, variaciones en la dilucion. En el caso de no contar con muestras de 24
horas, la alternativa es realizar la muestra de orina matutina. Para ajustar la dilucién
existen métodos de correccion, siendo el mas usado el ajuste por creatinina. Al
respecto se ha planteado que la correccion en estudios poblacionales no es
imprescindible, a diferencia de estudios de tenor individual y clinicos en que si es
necesario el ajuste (43). Por otro lado, cuando entre las variables bajo estudio se
incorpora obesidad, dado que la creatinina es producto de masa muscular y se
correlaciona por lo tanto con el indice de masa corporal, la creatinina urinaria podria
actuar como un collider sobre el camino causal de la exposicion a arsénico a obesidad
teniendo como descendientes comunes la hidratacibn y composicién corporal.
Adicionalmente, se ha descrito que la excrecién de creatinina aumenta en poblacion
obesa (44). La Organizacion Mundial de la Salud, propone no ajustar por aquellas
muestras que se encuentren extremadamente diluidas (<0,3 pg/L) o concentradas
(>3,0 pg/L) (45).
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2.- Efectos en salud de la exposicién a arsénico

El arsénico se clasifica como un metaloide con comprobado efecto carcin6geno en
humanos (21,32) describiéndose también efectos no-cancerigenos (33). Los
mecanismos descritos para la carcinogenecidad del arsénico han sido la genotoxicidad
directa, genotoxicidad indirecta, estrés oxidativo, cambios epigenéticos y citotoxicidad
con la consiguiente proliferacion regenerativa, siendo este ultimo el mecanismo de

accion que ha logrado explicar la formacién de tumores relacionados a arsénico (46).

Elevadas dosis de exposicion a arsénico inorganico (sobre 200 pg/L) (43), cuya fuente
principal ha sido el agua potable (47) han sido causalmente asociados a los canceres
de piel, vejiga y pulmon (7,33,48-50); algunos de ellos han sido relacionados también
a dosis bajas y moderadas de exposicion (51,52). Particularmente, Taiwan, es la Unica
ciudad que se ha transformado en endémica para enfermedad de “pie negro”
(enfermedad vascular tipo gangrena) como consecuencia de la exposicién a arsénico;
ademas, se ha asociado, con mayores tasas estandarizadas de mortalidad para
cancer de piel, pulmén e higado (53). El periodo de latencia para cancer relacionado a
la exposicién a arsénico es sobre 20 afios, lo que coincide también con lo descrito en

nuestro pais (54-57).

Exposicion a bajas concentraciones de arsénico (8 a 40 ug/L) se han relacionado a
lesiones de piel (OR=1,91; IC95%: 1,26 a 2,89) (58), mientras que concentraciones
bajas a moderadas se han asociado a cancer al pulmén (OR= 1,56; IC95%: 1,02 a
2,39), prostata (OR=3,30; IC95%: 1,28 a 8,48) y pancreas (OR= 2,46; IC95%: 1,09 a
5,58) en paoblacién indigena de Arizona, Oklahoma, y el sur y norte de Dakota (59).
Exposiciones crénicas a arsénico en dosis bajas a moderadas han sido asociadas con
enfermedad cardiovascular (60) y elevada presion arterial ligada a una carencia de
nutrientes (61). Sin embargo, algunos efectos relacionados a exposiciones bajas o
moderadas han sido cuestionados (62). También se ha descrito que la exposicion a
arsénico inorganico se asocia con aumento de prevalencia de diabetes mellitus (63) y

alteraciones del neuro-comportamiento (64).

Factores ambientales como concentracion y duracion de la exposicion son relevantes
al momento de analizar los efectos en salud, asi como las caracteristicas
demogréficas, estilo de vida, estado nutricional y condiciones de salud, los que
influencian las condiciones de metilacion de arsénico y por tanto su toxicidad (37). El

Committee 5 workshop realizado por Beck y Hansen (afio 2013), concluye que los
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factores de susceptibilidad mas relevantes son la edad, la genética, la nutricion,
presencia de enfermedad preexistente, sexo, consumo de tabaco, alcohol y exposicién

a otros contaminantes (29).

El estado nutricional se ha establecido como un factor relevante de los efectos
relacionados con la exposicion a arsénico dado que interfiere en los mecanismos de
defensa antioxidante y altera el metabolismo de arsénico (26). Asi ha quedado
demostrado en los trabajos de Chen et al., donde una deficiencia de folato se asocié a
mayores concentracion de arsénico inorganico y porcentaje de MMA (61). El indice de
Masa Corporal (IMC), se utiliza como un proxy del estado nutricional ya que aproxima
el estado de grasa corporal en el cuerpo. La grasa corporal se relaciona con el
almacenamiento del arsénico, el IMC alto se asocia con menor concentracién de
arsénico, relacionandose negativamente con MMA porcentual y positivamente con
DMA porcentual, e incluso disminucion del indice de metabolizacion primario (IMP) y
aumento del indice de metabolizacion secundario IMS (65). Asimismo, Milton et al.,
identificaron que el IMC bajo se asociaba a un incremento en el riesgo de arsenicosis
(66). En cambio, también se ha evaluado el IMC con un rol de interaccién con arsénico
para desarrollar cancer pulmonar no maligno (67) y diabetes mellitus (68). El consumo
de tabaco también se ha identificado que interacciona con la exposicidbn a arsénico
sobre el cancer pulmonar (69,70) y lesiones de piel, reportandose un hazard ratio 0,12

veces mayor en presencia de tabaco (IC95%: 0,06 a 0,19) (71).

La evidencia epidemiolédgica sugiere cada vez mas que las exposiciones ambientales,
al inicio del desarrollo tienen un papel fundamental en la susceptibilidad de las
enfermedades en la vida posterior, al modificar la expresion genética, predisponiendo
a las generaciones futuras a los efectos de dichos toxicos (72). Durante el periodo
prenatal las interaccion de las exposiciones sociales, bioldgicas y ambientales son las
mas riesgosas ya que el feto estd en pleno desarrollo y crecimiento (69). Esta
exposicion en la vida temprana se ha asociado a un desarrollo intelectual deficiente y
un mayor riesgo de efectos adversos para la salud, incluso a bajas bajas dosis de
exposicion (73). Diferencias en el peso al nacer entre poblaciones expuestas y no
expuestas a arsénico, constituyen algunas de las alteraciones derivadas de la

exposicion a arsénico donde la evidencia es variada.
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3.- Peso al nacer como efecto de la exposicidén a arsénico.

El bajo peso al nacer es considerado un factor importante de mortalidad vy
complicaciones en salud tanto en el corto y como en el largo plazo. La OMS ha
propuesto en 2.500 gramos el valor bajo el cual se determina el bajo peso al nacer
(74). La prevalencia mundial de bajo peso al nacer se ha estimado en 15 a 20%, con
mas de 20 millones de nacimientos con bajo peso al afio. La prevalencia de bajo peso
al nacer difiere de acuerdo al nivel de desarrollo de los paises, siendo un 28% para el

Sur de Asia, 13% para Africa Sub Ariana y 9% para América del Sur (75).

El desarrollo fetal es un periodo marcado por una rapida divisiébn celular, de
diferenciacion y crecimiento de los tejidos siendo muy sensible a las exposiciones
toxicas (76). El arsénico cruza la barrera placentaria madre-hijo (77,78) y dada la
funcion de barrera protectora de la placenta, la concentracion de arsénico en el feto es
menor que en la madre (79,80), sin embargo, si las madres estan expuestas a
elevadas concentraciones de arsénico se puede desencadenar una disminucion en el
funcionamiento protector de la placenta, alcanzando mayor concentracion de arsénico

en el feto que en la madre (81).

e Mecanismo de accion

El mecanismo de accién del arsénico sobre la reduccién del peso al nacer aln no esta
claro. Una de las explicaciones es que el arsénico posee un efecto sobre el sistema
vascular, desencadenando defectos en la placenta por disminucion del flujo
sanguineo, lo que produce una disminucion del crecimiento fetal (1). Para una
comprension molecular, Remy et al., mostré en su estudio de 183 mujeres expuestas
a bajas dosis de exposicion a arsénico, que la expresién del gen sFLT1 (Tirosina
guinasa-1) libera un factor de crecimiento vascular al espacio extracelular que inhibe la
angiogénesis placentaria, lo que conduce a una nutricion deficiente y retraso en
crecimiento por alteraciones del sistema vascular (82). En el mismo sentido, Fei et al.,
describié una asociacion positiva entre la exposicion a arsénico in-Utero y la expresion
placentaria del gen relacionado con el transporte de arsénico AQP9 (aquoporina 9). A
Su vez, este gen, se asociaba negativamente con la expresién del gen ENPP2

(autotaxin), donde la reduccion del ENPP2 se asociaba a una disminucion del peso al
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nacer, lo que podria explicar que frente a la exposiciébn a arsénico se produce un

deterioro de la placenta que afecta el crecimiento fetal y el bajo peso al nacer (4).

Otro planteamiento respecto al mecanismo de accion del arsénico sobre la reduccion
del peso es por la via del estrés oxidativo; la exposicibn a arsénico durante el
embarazo induce el aumento del estrés oxidativo y la inflamacién de la placenta (83).
Un aumento de 8-oxo-7, 8-dihydro-2"-deoxyguanosine (8-OHdG) en la orina de las
embarazadas, ha sido usado como marcador del estrés oxidativo y dafio del ADN
(84,85). EI aumento de especies de oxigeno reactivo y nitrdgeno por accién del
arsénico, posee varios mecanismos de accion como la inhibicién de la reparacién del
ADN, genotoxicidad, proliferacién celular y signos en la transduccién que causan
finalmente insuficiencia placentaria y retraso del crecimiento intra-uterino (81,86). Se
ha sefalado, que el arsénico llega a la placenta a través del Glut 1 que es el principal
transportador de glucosa transplacentaria, interfiriendo en el transporte de nutrientes
gue se dirigen hacia el feto, produciendo las alteraciones en su crecimiento (87), y por
la peroxidaciéon lipidica en tejidos biolégicos, que conduce a la inhibicion de

antioxidantes y formacion de radicales libres (88).

Evidencia a altas y baja exposicién a arsénico

La evidencia de los efectos adversos del arsénico sobre el peso al nacer ha ido
incrementandose en los Ultimos afos. El primer estudio prospectivo que reporté una
disminucién en el peso al nacer asociado con exposicion moderada a arsénico (< 50
pg/L) fue realizado en Chile (Tabla N°2), se reporté una reduccién de 57 gramos de
peso en relacion a la ciudad sin exposicién, lo que explicé un 31% de la variabilidad
del peso al nacer. (1). Rahman et al., midi6 la concentracibn en orina a cada
embarazada utilizando el promedio de dos mediciones en orina (semana gestacional
8 y 30) observando una reduccién de 168 gramos en el peso al nacer cuando la
exposicion a arsénico total en la orina era menor a 100 pg/L (89). Otros estudios han
reportado una reduccion del peso al nacer asociado a concentraciones moderada a
alta de arsénico y reducciones del peso al nacer entre 20 a 200 gramos (3,90). El
estudio de Huyck et al., realizado en Bangladesh, reporté que la concentracion de

arsénico en el pelo explicé un 42% de la variabilidad del peso al nacer (90).

La asociacion de baja concentracion de arsénico y peso al nacer también ha sido
evaluado (4,6,76,79,80,82,91-95). El estudio de almberg et al., reporté una

concentracion media anual de arsénico en agua de 0,5 a 12,2 pg/L, en poblacion que
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utilizaba pozos privados en menor cantidad (10% y 20%) observaron mayor odds para
bajo peso al nacer de término e incremento de arsénico (OR ajustado= 1,06; 1C95%:
1,00 a 1,13 y OR ajustado = 1,07; 1C95%: 1,01 a 1,13 respectivamente)(6). Otro
estudio de baja concentracién de arsénico urinario en el segundo trimestre del
embarazo (media= 3,4 pg/L), identificé6 asociacion de disminucion del peso en recién
nacidos femeninos y madres con sobrepeso y obesas en 62,9 gramos, identificando
interaccion entre peso materno, sexo del recién nacido y exposicion a arsénico sobre
el peso al nacer (Pinteraccisn = 0,03) (76). El estudio de Xu et al., cuya media de la
concentracion de arsénico en sangre fue de 4,13 pg/L, también identificO una

asociacion negativa entre la concentracion de arsénico y el peso al nacer (80).

Una propuesta diferente respecto a las variables de ajuste utilizadas en el &nalisis de
asociacion es el método descrito por Kile et al., quienes utilizaron la edad gestacional
y ganancia de peso al nacer como variables mediadoras. Los autores, reportaron que
por cada unidad de incremento en el logaritmo natural del arsénico en el agua se
asocid a una disminucién del peso al nacer de 19 gr. Se determind que esta
asociacion fue mediada por la edad gestacional (B ajustado= -17,37 gramos; 1C95%: -
22,77 a -11,98) y el peso ganado durante el embarazo de la madre (8 ajustado =-1,80
gramos ;IC95%: -3,72 a 0,13) (93). El estudio de Rahma et al., incoporé también la
edad gestacional como variable mediadora, ademas de un analisis cuantil donde se
observé el efecto indirecto de reduccion del peso al nacer para todos los cuantiles,
siendo la asociacion més fuerte en los cuantiles més bajo de la distribucion del peso al
nacer. En cambio, el efecto directo se asocié a menor peso al nacer en cuantiles mas
bajo y posteriormente la asociacion cambiaba de direccidon. Los autores sefialaron que
tanto la edad gestacional como el retardo del crecimiento intra-uterino eran

determinantes del peso al nacer (91).

El andlisis geoespacial también ha sido usado para comprender la variabilidad en la
ocurrencia de los eventos en salud y su posible asociacion con los factores
ambientales; un estudio identific6 asociaciones espaciales entre las concentraciones
de arsénico proveniente de aguas subterraneas de New Hampshire (EEUU) y bajo
peso de nacimiento en recién nacidos de término, siendo esta relaciébn mas fuerte en

el grupo de mujeres menores de 25 afios (96).

Al contrario de los estudios sefialados, algunos autores han reportado que no han
identificado una asociacion inversa entre exposicion a arsénico y peso al nacer. Myers

et al., por ejemplo, reporté incremento en el peso al nacer de los recién nacidos de
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término, asociado con exposicién a alta concentracion de arsénico en agua (mas de
100 pg/L) (97). Al igual que Shirai et al., no encontrd esta asociacion (101). Valdés et
al., en un estudio exploratorio con 157 embarazadas en la ciudad de Arica reportod que
el peso al nacer no estuvo asociado con la concentracion de arsénico inorganico en
orina (B=4,76 1C95% -2,11 a 11,63) y sefalaron que estos resultados podian estar
fundamentados en el bajo nivel de exposicion de las embarazadas (mediana de
concentracion de arsénico en orina 14,94 ug/L) (18). Recientemente un estudio
realizado en Tacna (ciudad a 53 kilometros de distancia de Arica) reportdé que el 60%
de su poblacion se encuentra expuesta a concentraciones de arsénico sobre 10 pg/L y
no identificaron asociacion entre concentracion de arsénico en cualquiera de sus
cuantiles de exposicion y peso al nacer (98), por otro lado, los mismos autores
sefialaron que el arsénico presenta un efecto protector para los recién nacidos
pequefios para la edad gestacional (PEG) (OR=0,46; 1C95%: 0,27 a 0,78) (99).

La revision sistematica de Rahman et al., concluyd que la evidencia es limitada para
determinar el efecto de la reduccién de peso al nacer por la exposicion de arsénico
(100), mientras que el metaanalisis de Quansah et al., donde se evaluaron 5 estudios
(2,3,90,101,102), determinaron una reduccioén significativa en el peso al nacer (OR= -
53,2; 1C95%: -94,9 a -11,4) (103). La revisién de Milton et al., incluy6é 11 estudios y 4
de ellos no mostraron asociacién significativa. Los autores concluyeron que la
evidencia es consistente para determinar asociacion entre la exposicién a arsénico y
peso al nacer sobre 50 pg/L, no obstante, sefialaron limitaciones en los estudios para
concluir respecto al comportamiento del arsénico inorganico a bajas concentraciones
(104). Finalmente, la revision sistematica y metandlisis realizado por Zhong et al., que
incluy6 12 estudios determiné una reduccién de 25 gramos de peso al nacer (IC95%: -
41 a -9), y en 7 de ellos se mostr6 una asociacion significativa con elevadas

concentraciones de arsénico (105).

Tabla N°2: Estudios de asociacién concentracién de arsénico y peso al nacer.

Estudio y Variables de
Autores poblacién Exposicién Coeficiente B ajuste
Hopenhay Cohorte Agua potable -57 1C 95%: -123  Sexo RN, paridad,
n et al, 844 mujeres-hijos Antofagasta =42 ug/L a9 edad, IMC, talla,
2003(1) Chile (32,9 a 52,7)* Habito tabaco, SG,
Valparaiso = < 1 pg/L SG cuadratico,
(0,5a1,1)* ingreso econémico,

adecuado cuidado
salud prenatal
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Rahman  Cohorte As-In' orina -1,68 (0,62)2 IMC, score NSE
et al, 1.578 mujeres-hijos 6 a 978 ug/L (categoria
2009(2) Matlab, Bangladesh >y <100 pg/L)
SG 8= 152 pg/L*
SG30= 167 pg/L*
Yang et Cohorte Agua potable -29,05 (-44,4 a - Edad, estado
al., retrospectiva 0-3590 ug/L 13,55) marital, educacion
2003(3) 18259 madre, sexo
Taiwan
Huyck et  Cohorte As en pelo -194 (valor p=0,04) SG 1° visita,
al., 52 (43 en modelo) 0,14 a 3,28 ug/gramos actividad durante el
2007(90) Blangadesh Agqua 1° visita: <1,0-734 embarazo,
pa/L peso ganado en el
embarazo, SG.
Guan et
al, -0,19 (valor
2012(79) Transversal Arsénico en sangre p=0,015) IMC, SG
125 madre-hijo 0-3590 ug/L
China
Myers et  Transversal Agua en pozo 0,05 (0,02 a 0,08) Sin ajuste
al., 9890 > 100ug/L v/s < 20 ug/L
2010(97) China
Shirai et Cohorte As total orina Dato no reportado
al., 78 120 (9,81 - 1603)* (sin asociacién)
2010(106) Japan ug/gr creatinina
Laine et Cohorte As-In orina -24,4 (-46,8 a - Edad madre,
al., 2015 200 mujeres-hijo 35,5* ug/L (1,9 a 448,2) 2,0)3 educacion, tabaco y
México alcohol
Kile etal., Cohorte Ast agua: 2,3 **ug/L -19,17 (-24,64 a- Analisis de
2016(93) (RIC=0,9-36) 13,69) mediacion: SG y
As en ufia peso ganado
durante el
embarazo
Ajuste Efecto
directo: sexo,
educacion
madre,exposicion
ambiente tabaco,
edad madre,
localizacion, tipo de
parto, IMC
Liuetal.,, Cohorte As-In en orina (tercer -24,27(-46,99 a-  Educacion, paridad,
2018(107) 1390 mujeres trimestre) 1,55) 4 IMC, tabaco,
China 1,9 a 448,2 ug/L trimestre de As-In

en orina, Sexo

Almberg et Transversal
al, 2017(6) 428.804

Agua (ciudad)
0,5a12,2 ug/L

1,07; 1C95%: 1,01
al,13°

Afio de estudio,
sexo, etnia, edad
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nacimientos 88 ciudades 1,06; IC95%: 1,00 madre, nivel
Ohio, EEUU al1,13°
educacional, estado
marital, tabaco,
IMC, WIC
(programa
de alimentacion
suplementaria),
paridad, cuidado
prenatal
Gilbert Cohorte As total -62,9; 1C95%: — Edad materna, nivel
diamond 706 mujeres-hijos 3.4 ug/L (1.7-6.0)* 111.6 a-14.2 educacional,
et al, 2016 New Hampshire, paridad, sexo, SG
(76) EEUU
Remy et Beta ajustado: -
al, 2014 Sangre madre/sangre  47(-78 a -16) Sexo, tabaco, SG,
(82) 183 cordén umbilical Beta ajustado: - paridad
Media geometrica: 0,47 47(-78 a -16)
Flander, Belgica a 0,66 pg/L
Howe et Cohorte As en pelo 0,010 (0,001 -72,2 (-144,3 a - Sexo, tipo de parto,
al.,, 2020 116 muestras en a 0,060) 0,1)4 edad de la madre,
(108) pelo As-in en orina etniaSitio de

California, EEUU reclutamiento,
educacion, paridad,

IMC,tabaco y SG

0,93(0,17 a 9,8)

e Factores asociados con peso al nacer

Los principales determinantes del bajo peso al nacer son los nacimientos de
pretérmino y la restriccion del crecimiento intra uterino (91). En relacién a las variables
gue pueden confundir la relacion de exposicion a arsénico y peso al nacer se observa
que, el sexo masculino presenta alrededor de 150 a 200 gramos mas de peso (1,6).
Xu et al., mostraron una correlaciébn negativa y significativa de la concentracion de
arsénico en sangre de la madre y peso al nacer solo para recién nacidos masculinos
(r=-0,288) (80). Gilberd-Diamond et al., evaluaron el sexo del recién nacido y el peso
de la madre como variables modificadoras de la asociacibn entre exposicion a
arsénico y el peso al nacer reportando una interaccion significativa (valor p interaccion

=0,003) sélo con el peso de la madre (76).

Otras variables que podrian confundir la relacién entre exposicién a arsénico y peso al
nacer es la edad materna y la etnia. Se ha descrito que edades extremas incrementan

la incidencia de bajo peso al nacer (109,110) y a su vez, los efectos de la edad estan
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mediados por factores que coexisten, como nivel de ingreso, cuidado prenatal
inadecuado, consumo de drogas, alcohol y/o tabaco (111). En relacion a los grupos
étnicos, se ha identificado mayor riesgo de bajo peso al nacer en areas con mayor
concentracion de arsénico en suelo donde habitaban principalmente madres negras
no-hispanicas (112). En si, la etnia se ha relacionado con una mayor exposiciéon a
arsénico, siendo una variable predictora para la concentracion de arsénico en suelo
(35). La exposicion a otros metales como plomo durante el embarazo también ha sido
asociado a un menor peso (113). Por otro lado, el estudio de Shirai identificé también

una reduccién del peso al nacer asociado con exposicion a cadmio (B: -0,241) (106)

El IMC se ha descrito como un factor confusor, a mayor categoria en el IMC se
observa mayor peso en el recién nacido (150 a 250 gramos mas) (1), el mayor IMC
estaria involucrado en la eficiencia del metabolismo del arsénico inorganico (114).
Zhong et al sefala, que tanto la nutricion materna, el peso antes del embarazo y la
exposicion ocupacional son relevantes en el peso al nacer (105). Por otra parte, el
consumo de tabaco en presencia de arsénico reduce el peso al nacer. Asi lo demostré
un estudio en madres fumadoras expuestas a arsénico en el agua potable (10 pg/L)
donde la reduccion en el peso fue significativo (= -2,45; 1IC95%: -4,49 a -0,42) en
comparacion con madres no fumadoras expuestas a la misma concentracion de
arsénico (0=-0,07; IC95%: -0,21 a 0,07) (Valor p interaccisn=0,021) (5).

El nivel socioeconémico, también se ha asociado a bajo peso al nacer ya que la
condicion economica menos favorable se relacionada con mal nutricion, menor edad
de la madre, abuso de sustancias, bajo nivel educacional, como también las
inequidades en el sistema de salud (109). El nivel educacional se relaciona
directamente al nivel socioecondémico; Wu et al., concluyeron que tener un alto nivel
educacional disminuia los efectos adversos al nacer (8= -0,388; valor p= 0,020) (115).
Otros estudios en ciudades de mas desarrollo han concluido que una mejor educacion

se relaciona con bajo peso al nacer, contrario a lo sefialado anteriormente (116,117).

En resumen las variables de ajustes para evaluar la asociacion de arsénico y peso al
nacer utilizadas en distintos estudios han sido sexo del recién nacido, paridad y edad
gestacional (93); como también, estado socioeconémico, comorbilidades antes y
durante el embarazo, factores de estilo de vida, tiempo del primer control prenatal y

peso ganado durante el embarazo como los mas importantes (109).
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4 .- Vulnerabilidad social territorial

e Concepto

La vulnerabilidad es un término complejo. Desde la mirada antropoldgica se sefiala
gue todo ser humano es vulnerable dada la posibilidad de sufrir dafio. En los altimos
afios la vulnerabilidad ha sido utilizada para evaluar las exposiciones ambientales y
consecuencias del cambio climéatico (118). La vulnerabilidad es el producto de las
estructuras que manifiestan pobreza, marginacion y disminucidon de recursos en
lugares o grupos particulares, identificando en su dimensién social a ciertos grupos
menos aventajados o postergados por la sociedad (15). Cutter et al., sefialé que la
vulnerabilidad se deriva del acceso limitado a recursos y poder politico, capital social,
creencias y costumbres, limitaciones fisicas de la poblacién, caracteristicas de la

construccién ambiental e infraestructura (14).

La Comisiébn Econémica para América Latina (CEPAL) identifica a la vulnerabilidad
social como la condicién que posee un grupo debido a algun factor contextual que lo
hace mas propenso a enfrentar circunstancias adversas para su insercién social y
desarrollo personal; por el ejercicio de conductas que entrafian mayor exposicion a
eventos dafinos o, por la presencia de un atributo basico compartido (edad, sexo,
condicion étnica). Por lo tanto la vulnerabilidad depende de circunstancias sociales,
econdmicas, culturales, familiares, de salud, edad y otras que conforman la
probabilidad de caer en pobreza cuyos elementos fundamentales son los activos y las
oportunidades (119). En la medida que se captura esta situacion social es posible
identificar, la relacion que surge entre vulnerabilidad social y salud, ya que la situacién
social impacta en la gestiobn y acceso a las herramientas necesarias para afrontar

diversas amenazas a su propia salud (120).

Los factores que integran la vulnerabilidad social, no estan estandarizados, debido a
gue es un concepto transversal de diferentes disciplinas, bastante complejo, que se
ajusta a los propdésitos y niveles espaciales que se requiere estudiar (16). La eleccion
de los factores varia segun el nivel espacial que se desea estudiar y debe representar
el grado de vulnerabilidad de un determinado lugar (121), como también que logre

diferenciar la variabilidad que existe entre una y otra area geografica.
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Existen ciertos factores que se han relacionado con vulnerabilidad, como es el caso
del género femenino, que es mas vulnerable que el género masculino ya que el riesgo
de mortalidad es mayor, sobre todo cuando su posicion socioeconémica es baja (122).
En el ambito social, los hogares con jefaturas femeninas muestran un mayor grado de
vulnerabilidad social, debido a que la mujer jefa de hogar recibe menos ingresos que
hombres jefes de hogar (123). La CASEN 2015, sefiala que la jefatura de hogar
femenina aumento6 desde el afio 1990 en un 39,5%, concentrandose en los hogares de
menores ingresos: el 52,8% de los hogares del primer decil de ingreso, presenté a una
mujer como jefa de hogar, mientras que en el décimo decil, de mayores ingresos
alcanzo el 30% (124).

Los menores de 5 afios o0 adultos mayores, son mas vulnerables a ciertos efectos
adversos en salud. A nivel ambiental los nifios han sido mas vulnerables, por ejemplo
en exposicién a plomo se ha reportado conductas de mayor riesgo por el mayor
contacto con el suelo. Ademas, presentan diferencias fisiolégicas como indices y
grado de absorcion, distribucion, metabolismo y excreciéon de sustancias quimicas
(125,126). Por el contrario, los ancianos, poseen limitados recursos econémicos para

hacer frente a condiciones de mayor riesgo (120).

Otro factor de vulnerabilidad es la densidad poblacional relacionada mayoritariamente
a la vida urbana. Una mayor densidad poblacional puede derivar en lugares con mayor
hacinamiento, lo que a su vez se relaciona con una peor condicidbn socioeconémica.
Este indicador es ampliamente utilizado ya que se asocia a personas en situacion de
pobreza (127). En el estudio de Ponce et al.,, se observd que el hacinamiento de
hogares se relaciona a estar bajo la linea de bienestar (128). En el estudio De Oliveira
Mendes, se menciona la fuerte relacibn que posee el hacinamiento con la
desocupacion laboral, donde éste explicé un 3,5% de la varianza para vulnerabilidad
social (127).

En cuanto a las caracteristicas sociales y econémicas, como pobreza e ingreso, a
mejor nivel de ingreso mayor capacidad de adquirir activos materiales, por el contrario,
la pobreza contribuye a que el individuo presente una situacion de mayor riesgo de
poder hacer frente a los estreses ambientales (120). En general comunidades pobres
y minorias raciales o étnicas tienden a vivir en zonas marginadas donde las
propiedades son de menor valor y las industrias encuentran nichos para realizar su
produccion. De este modo estan expuestos tanto a estrés ambiental como social que

deriva a un riesgo acumulado y por lo tanto desigualdades en salud (9).
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La vulnerabilidad social se relaciona al contexto territorial, dado que el territorio es
donde se producen los hechos econdmicos, sociales, culturales y politicos. La CEPAL
lo define como “espacio geografico con un sistema de interaccion social
histéricamente estructurado y en constante evolucién, donde las dimensiones fisicas o
materiales, asi como las dimensiones subjetivas o culturales son dadas por un
producto complejo y evolutivo de interaccion social que produce, reproduce y
transforma los lugares especificos” (129). Estos lugares pueden ser factores de
vulnerabilidad cuando no se presentan las condiciones adecuadas de bienestar. En
este caso la vulnerabilidad territorial se refiere a la situacion de riesgo integral en la
gue se encuentra la poblacién de un determinado territorio. La importancia de sumar el
territorio a la vulnerabilidad, es porque el territorio es una construccion social, es el
lugar donde se integra el contexto socioeconémico y politico. La residencia donde
habita cada individuo se asocia a la salud. Asi surge la influencia que los
determinantes sociales tienen sobre el contexto territorial, donde cada accién
individual, y colectiva, influye en forma directa o indirecta en la poblacién. Esto es
debido a que el espacio y la sociedad son mutuamente constructivos es decir, las
identidades, las actitudes y comportamientos de las personas estan determinadas por,

y a su vez determinan, los lugares en que viven (130).

e Vulnerabilidad social y arsénico

La evidencia en relacién a vulnerabilidad como concepto es limitada en cuanto a la
exposicion a arsénico. Un estudio realizado en Argentina, cuya concentracion media
de arsénico fue de 49,9 ug/L, evalud la vulnerabilidad a través del riesgo sanitario de
exposicién a arsénico. Para ello cre6 un indice Compuesto en Salud (ICS),
determinando que las regiones con mayor concentraciéon de arsénico, mayor pobreza
y mayor porcentaje de agua a través de la red presentaba un riesgo 2 a 4 veces mayor
de céncer de piel (RR=3,9 IC95%: 2,9 a 5,2), cancer de pulmén (RR=3,2 IC95% 2,9 a
3,5) y cancer a las vias urinarias (RR=4,0 IC95% 3,0 a 5,2) (131). En Chile, en la
ciudad de Arica se realizé un estudio que utilizé la vulnerabilidad para exposicion
acumulada a riesgos ambientales, en un marco geoestadistico. Se identificaron 3
cluster de vulnerabilidad a través de caracteristicas individuales y de la comunidad.
Contrario a la hipotesis, el grupo de menor vulnerabilidad tenia mayor riesgo de
exposicion a arsénico en suelo en relacion al grupo de media y alta vulnerabilidad
(valor p=0,0063) (132).
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El estudio de Flanegan también sefiala el concepto de vulnerabilidad, pero netamente
ligado al nivel socioecondémico (NSE). Los investigadores, descartaron que el NSE se
asociara a la exposicion a arsénico proveniente de pozos ubicados en la ciudad de
Maine y New Jersey. Sin embargo, identificaron que las desigualdades se
relacionaban a las acciones de monitorear la calidad del agua, lo que, si estaba
relacionado al nivel educacional y socioecondmico (133). Un estudio reciente en Chile
evalué si el bajo nivel socioeconémico (NSE) incrementaba la susceptibilidad de
desarrollar diabetes frente a la exposicién a arsénico, determinando una diferencia en
el tamafo del efecto en el analisis de subgrupos. No obstante, sélo en el estrato de
bajo NSE resulté estadisticamente significativo (OR= 2,12; IC95%: 1,29 a 3,49) a
diferencia del estrato alto (OR=1,12; 1IC95%: 0,72-1,73) (134) (Anexo 2).

5.- Intervenciones en salud publica

El agua es la fuente de exposicion a arsénico mas importante a nivel poblacional. Con
el fin de disminuir los riesgos en salud, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha
establecido un limite maximo de concentracién en agua de consumo de 10 pg/L (28).
La intervencion enfocada al cambio en el suplemento de agua ha sido efectiva en el
corto plazo con una amplia reduccion al afio de intervencion (709 a 69 ug/L) (135). No
obstante, intervenciones que dependen de acciones de los individuos en sus casas no
siempre son efectivas; en Bangladesh, donde se entreg6 la alternativa de filtros para el
agua, se observé una reduccién en las concentracion de arsénico en orina en la
primera semana de 117 a 51 ug/L (valor p<0,0001), pero posteriormente, hubo un 95%
de personas que abandonaron el uso de filtro por inconveniencias del sistema,
aumentando en la semana las concentraciones de orina de 24 a 126 ug/L (valor

p<0,2544), siendo de utilidad como estrategia de mitigacion para el corto plazo (136).

La entrega de agua embotellada para beber ha disminuido la exposiciéon a arsénico en
un 21% y si se amplia su uso tanto para beber, preparar alimentos y cocinar alcanza
una reduccion del 34% (137). Por otro lado, Kippler et al., identific6 que a pesar de la
reducciéon del arsénico en el agua, fuentes de alimentos como el arroz y elevadas
concentraciones de magnesio conducen a mantener el arsénico en las fuentes
ambientales (138). Bajo estos antecedentes se han realizado intervenciones en torno
a la agricultura, como es el riesgo de cultivos con agua libre de arsénico y cambios en

el procesamiento de los alimentos (139).
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La educacién, es decir, informar sobre los riesgos en salud y el preferir agua segura,
ha sido la estrategia de intervencion considerada mas efectiva en los ultimos afios
(135). El 58% de individuos que recibieron educacion frente a cambio a pozos
seguros, riesgos de salud, etiquetados de pozos e instalacién de 50 pozos seguros,
cambiaron la preferencia a un pozo seguro y eso se reflejé en la disminucién de la
concentracion de arsénico en orina (104). En Matlab, Bangladesh se observé que el
conocimiento individual de los riesgos del arsénico en el hogar se logré a través de
campafias de educacién y el boca a boca, y que el conocimiento de las enfermedades
relacionadas con la exposicion a arsénico estuvo asociado con el nivel de educacién,
el estado de salud, y la presencia de nifios, ancianos y mujeres jévenes. Ademas se
determiné que la adopcion de medidas preventivas para evitar la exposicion se

relaciond Unicamente con el nivel de educacion (140).

Intervenciones individuales se orientan a contrarrestar la exposicion o bien, los efectos
en salud como el caso del arsenicismo. En ciudades en desarrollo, el suplemento
nutricional por medio del aporte de micronutriente ha mostrado una disminucién de los
efectos en salud, como por ejemplo, de cancer (141). Asimismo, reduccién en lesiones
cutdneas se han asociado a la suplementacion de alta ingesta de riboflavina,
piridoxina, vitaminas A, C y E y acido folico (142), se ha asociado con reduccion en
lesiones cutaneas y en el caso del acido félico se ha relacionado con procesos de
metilacion que han favorecido la excrecién de arsénico (143). En Chile, la guia clinica
gue sefiala las intervenciones a la poblacion expuestas a concentraciones elevadas
de arsénico, se basan principalmente en atencion médica y seguimiento de acuerdo al
resultado del examen y entrega de tratamiento farmacolégico como polivitaminicos,

hierro, uso de quelantes (144).

e La importancia de determinar las desigualdades ambientales para planificar

intervenciones

Cuando la salud es consecuencia de la vulnerabilidad social y se identifica las
distribuciones de desigualdad en salud y la vulnerabilidad en las poblaciones, es
posible realizar intervenciones efectivas (120). El siguiente Modelo de Determinantes
Sociales de la Salud permite aclarar el mecanismo mediante el cual los determinantes
sociales generan desigualdades en salud. En base a este modelo el Centro Europeo
de la OMS para el Medio Ambiente y la Salud, construyé para la Quinta Conferencia

Ministerial sobre ambiente y Salud un modelo conceptual para comprender la relacién
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de las desigualdades en salud a través de los numerosos estudios realizados por la

contaminacion del aire (Figura N° 1).
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Figura N°1: Modelo conceptual propuesto por la OMS para las inequidades y riesgos

ambientales (6).

A través de este modelo es posible observar cuatro flechas, donde las dos primeras
identifican la exposicion diferencial, la primera dada por las condiciones ambientales
diferenciales, siendo la segregacion diferencial una de las razones de porqué las
comunidades difieren en sus exposiciones, con los recursos sociales y econémicos
como los principales determinantes de las desigualdades ambientales. La segunda
flecha identifica el cdmo los determinantes sociales pueden afectar directamente la
exposicion relacionandose a grupos de poblacion a través de mecanismos de
educacion y salud. La tercera flecha sefala la vulnerabilidad diferencial, donde grupos
desfavorecidos podrian mostrar efectos mas graves para la salud si la desventaja
social se asocia con algun mecanismo que modifica los efectos influyendo en la
funcion de exposicidén-respuesta. Finalmente, a través de la cuarta flecha la evidencia
es capaz de mostrar cémo los determinantes sociales afectan la salud, sumado a los
procesos que causan la distribucién desigual de los riesgos y resultados ambientales.
Este modelo incorpora ademas, las decisiones institucionales y los respectivos

servicios y acciones para abordar las desigualdades (12).
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Otra alternativa para explicar las desigualdades de poblacion a los riesgos
ambientales, es a través de los modelos conceptuales de justicia ambiental, los que a
través de una mirada integrada han identificado el riesgo ambiental que las
poblaciones e individuos poseen, a través de la distribucion espacial de los riesgos
ambientales y las desigualdades entre los grupos socioeconémicos y raciales, como
también, a través de los procesos de acceso y participacion, identificando asi a los
grupos socio demogréaficamente desfavorecidos (145). Un ejemplo es el marco
conceptual propuesto por Defur et al., que a través de la vulnerabilidad y la exposicion
a riesgos acumulados, integra los efectos en salud en el nivel del individuo como
también en el nivel ecoldgico; plantea la hipotesis de estrés psicosocial, donde
estresores continuos que el individuo no logré hacer frente producen una modificacion
del sistema inmune del organismo siendo mas susceptible a enfermar (146). Por su
parte, Gee et al.,, propone un marco multidisciplinario, destacando la segregacién
residencial a experiencias diferenciales de estrés en la comunidad, exposicion a
contaminantes y acceso a recursos comunitarios; el estrés psicosocial puede ser un
factor de la vulnerabilidad que liga las condiciones sociales con los riesgos
ambientales (147). Morello-Frosch et al., se enfoca en los grupos de minorias raciales
0 étnicas y bajo ingreso, los cuales poseen peor eventos de salud respecto a otros
grupos ya que estdn mas expuestos a multiples riesgos ambientales y estresores
sociales (9,10). Kruize et al., compar6 diferentes marcos de justicia ambiental como
también el de los Determinantes Sociales de Salud, sefialando que este Ultimo integra
ademas los determinantes estructurales, el comportamiento relacionado con el entorno

fisico y social, acceso a atencién médica y la perspectiva del curso de vida (148).

6.- Marco conceptual del estudio

En base a la informacion descrita previamente la evidencia es consistente al reportar
una reduccién del peso al nacer asociado a elevada o moderada exposicion a arsénico
inorganico. En cambio, para bajos niveles de exposicion la evidencia es variada, los
mecanismos biolégicos descritos deberian indicar un escenario de reduccion del peso

al nacer como se muestra en la siguiente figura.
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Figura N°2: Diagrama conceptual de la interaccion de la vulnerabilidad social territorial
como modificador de efecto de la exposicién a arsénico en orina sobre el peso al

nacer.

En esta tesis se propone que la vulnerabilidad social territorial es una variable
modificadora de efecto, es decir que estar expuesto a la condicién de vulnerabilidad
social incrementa el riesgo del arsénico a presentar una reduccion del peso al nacer
comparado con quienes no presentan la condicion de vulnerabilidad. Esta mayor
reduccién del peso es posible, ya que la poblacion vulnerable posee menos
capacidades para hacer frente a las adversidades ambientales (9,14), poseen menos
afios de estudios, se relaciona a tramos de ingresos menores, son madres mas
jovenes, con menor cuidado de control prenatal, menor acceso a servicios de salud,
mayor morbilidad, poseen un aporte nutricional inadecuado y los ambientes en que
residen poseen un mayor estrés social, sumado a una mayor exposicion ambiental
(109,111,112,127,149,150).

Dado que las personas tienden a agregarse dentro de una proximidad geografica, ya
sea porque comparten una cultura en comun, o porgue presentan menores recursos,
lo territorial es relevante y determina la salud de las poblaciones (11). La accién
acumulada de la exposiciones ambientales y sociales conduce a que la susceptibidad
de reduccion del peso al nacer sea diferentes en quienes son vulnerables y no
vulnerables. Por lo tanto, cuando no existe una mejora de los recursos se conduce a

mayores desigualdades en salud amplificando los efectos toxicos (147).
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La edad gestacional se incorpora en este esquema, debido a que es una variable que
se asocia con el peso al nacer y también se asociada con la exposicién a arsénico,
correspondiendo a una variable mediadora (Figura N°2). Su comprension radica en
conocer cuanto de ella responde a la asociacion del arsénico con el peso al nacer
(91,93) y, por lo tanto cuanto es el efecto directo que tiene el arsénico sobre el peso al
nacer sin pasar por el camino causal que se encuentra mediado por la edad
gestacional. En el marco de los Grafos Aciclicos Dirigidos (DAGs en inglés) (151), la
edad gestacional cuando actia como variable mediadora, como en este caso, puede
tener un comportamiento de ‘collider”, por lo tanto, no se deberia ajustar por dicha

variable en el efecto total (152).

El efecto total (ET) de la exposicion a arsénico inorganico sobre el peso al nacer se
descompone entre el efecto indirecto natural (EIN) que representa el efecto que esta
mediado por la variable edad gestacional, y el efecto directo controlado (EIC) que
representa la exposicidn a arsénico sobre el peso al nacer, independiente del camino
de la edad gestacional. La manera mas clasica de evaluar mediacion es la propuesta
por Baron y Kenny (153), que se basa simplemente en dos ecuaciones. En la primera
el evento es regresionado sobre la exposicién y posteriormente una segunda ecuacion
en que la variable intermedia es la variable dependiente y es regresionada sobre la
exposicion. Sin embargo, solo puede ser utilizada si existe cumplimiento de los cuatro
siguientes supuestos: 1) control de variable de confusién entre la exposicién-resultado;
2) control de la variable de confusion entre mediador-resultado; 3) control de la
variable de confusion entre exposicion-mediador y; 4) el confundente entre el
mediador-resultado no estd afectado por la exposicidbn o viceversa el confundente
exposicion-mediador no se ve afectado por el resultado. Estos supuestos son
necesarios controlarlos solo para el analisis de efecto directo e indirecto, no asi para el
efecto total (154). Por lo tanto, cualquier violacién de estos supuestos puede alterar la
estimacion de los efectos directos e indirectos realizados. La variable confusora que
pueda existir entre el mediador-outcome, podria sesgar el resultado del efecto final,
debido a que puede abrir una puerta trasera en el camino del factor de riesgo medido

y la variable confusora del mediador-outcome (155).
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7.- Situacion de Arica

Caracteristicas

La comuna de Arica, pertenece a la Region de Arica y Parinacota, geograficamente
corresponde a la region del extremo norte del pais. EI Censo 2017 reporté una
poblacion de 226.068 personas, de las cuales el 91,7% es urbana. Un 8%
corresponde a poblacion migrante internacional (43,2% son bolivianos; 41,2% son
peruanos y 5,4% colombianos). Un 35,7% se considera de pueblos originarios, lo que
supera al porcentaje pais (12,8%); dentro de este grupo un 75,3% se considera

aimara, un 10% mapuche, 3,4% quechua y 2,4% diaguita (156).

Las aguas superficiales de la region estan conformadas por el Rio Lluta y Rio San
José. La cobertura del agua potable en la comuna para el afio 2014 correspondié a un
100% (157). Dado su ubicacidon geografica, la actividad econémica se centra en el
comercio con ciudades limitrofes y también el turismo (158). La contaminacién natural
por arsénico proviene de la actividad volcanica en la Cordillera de los Andes. La
antigiedad de esta exposicidon se ha confirmado a través de la determinacion de
elevadas concentraciones de arsénico en muestras de pelo de momias (159), como
también defectos en la espina bifida de momificaciones encontradas en la Quebrada

de Camarones (160).

La tasa de natalidad de la Region de Arica corresponde a 13,2 por 1000 habitantes,
superior a lo reportado en el pais. Mientras que la tasa de mortalidad infantil y
neonatal son similares a las tasas pais, en cambio la tasa de motinatalidad es mayor
en la region de Arica en relacion al pais (Tabla N° 3). El 98,5 % de los partos en la

Regidn de Arica son atendidos con atencion profesional en clinica u hospitales (161).
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Tabla N°3: Tasa de Natalidad, Mortalidad infantil, Mortalidad neonatal y mortinatalidad

del pais y Region de Arica y Parinacota, 2016. Chile.

Tasa de Natalidad Tasa de Tasa de mortalidad Tasa de
(por mil mortalidad infantil neonatal mortinatalidad
habitantes) (por 1000 NV) (por 1000 NV) (por 1000 NV)
Pais 12,8 7,0 5,2 8,6
Region de Arica y Parinacota 13,2 7,2 5,3* 17,1

Fuente: INE elaboracién propia
NV: Nacidos vivos corregidos

*INEno informa estatasa por corresponder amenos de 20 casos, para Aricacorresponde a 17 casos.

Se observa en la base de nacimiento del Ministerio de Salud que la prevalencia de
prematurez en Arica corresponde a 6,3%, siendo la Regibn que posee la menor
prevalencia en el pais (pais= 8,3%). Por su parte, la prevalencia de bajo peso al nacer
de esta ciudad es una de las menores presentadas en comparacion a otras regiones
(5,6%) (Tabla N°4). En cuanto a la prevalencia macrosomia en los recién nacidos,

también se sefala que Arica presenta una de las mayores prevalencias del pais (162).

Tabla N°4: Prevalencia de bajo peso al nacer segun region del pais. Chile, 2016

Peso menor a 2500 gramos  Peso igual y mas 2500 gramos Sin informacion

Ne % N° % N° Y%
Arica 178 5.6 2973 93.8 18 0.6
Tarapaca 262 4.8 5090 93.9 67 1.2
Antofagasta 634 6.9 8564 92.9 16 0.2
Atacama 286 6.8 3938 93.1 6 0.1
Coquimbo 581 5.7 9509 93.9 36 0.4
Valparaiso 1402 6.3 20652 93.2 111 0.5
Metropolitana 6465 6.7 89995 93.1 157 0.2
O'Higgins 686 6.0 10717 93.9 13 0.1
Maule 814 6.2 12396 93.7 15 0.1
Biobio 1484 5.9 23506 93.9 44 0.2
Araucania 700 5.6 11820 943 14 0.1
Los Rios 254 5.6 4270 94.2 8 0.2
Los Lagos 697 6.5 10070 93.4 20 0.2
Aisén 81 5.8 1321 93.8 6 0.4
Magallanes 122 6.5 1748 93.3 3 0.2
Pais 14646 " 6.3 216569 934 534 0.2

Fuente: DEIS, elaboracién propia

Fuentes de exposicién a arsénico en la Ciudad de Arica

La contaminacién de origen antropogénica tiene diferentes fuentes. En primer lugar se
atribuye a la diseminacién de contaminantes derivado del traslado de minerales de
plata desde las minas de Potosi (Bolivia) hacia Pert y Europa y posteriormente, el
traslado de carga mineral proveniente de Bolivia por el Tratado de Hermandad (163).

Una segunda fuente corresponde a los residuos (barros con contenido metélico)
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importados entre los afios 1984 a 1989, desde a la empresa Boliden Metal, Suecia
hacia la zona industrial de la comuna de Arica, a cargo de la sociedad Promel. En total
se import6 20.901 toneladas de residuos, con el fin de extraer oro y plata a través del
proceso de reciclaje; donde mas tarde se detectaron residuos cuyo contenido
mayoritario era arsénico (17,5%) y plomo (4,5%) (164). En 1993, la empresa
abandoné dichos residuos para beneficio fiscal, quedando sin procesar y al aire libre
mantenidos en un predio de bienes nacionales llamado “sitio F” (165). Por otro lado,
algunas personas utilizaron estos residuos para rellenar sus patios y entorno de
viviendas (164). Una tercera fuente de contaminacion se desencadena en el sector
industrial de la ciudad entre los afios 1989 y 1995, donde se realizd la construccion de

las viviendas sobre el vertedero municipal (165).

En 1998 se realizé el traslado de los desechos del Sitio F, hacia la Quebrada
Encantada derivado de un recurso de proteccion para los habitantes afectados (166).
Sin embargo, las investigaciones realizadas por el Servicio de Salud de Arica e
Instituto de Salud Publica (ISP) en 1998, la Municipalidad de Arica en el 2003 y la
Universidad de Tarapaca en el 2006 detectaron altos niveles de arsénico en el suelo
(164).

En el afio 2009, se cred el “Programa Maestro de Intervencibn en Zonas con
Presencia de Polimetales en Arica” con el objetivo de implementar un programa
integral de evaluacion, diagnéstico, mitigacion y tratamiento de los posibles efectos de
la exposicion a metales sobre toda la poblacion, que cumpla los criterios de inclusién
definidos, garantizando el acceso universal, gratuito, oportuno, continuo y de calidad a
todas las prestaciones de salud disponibles (167), posteriormente fue oficializado en
ley el 29 de mayo del 2012 (168). Una de las estrategias adoptadas ha sido mantener
las concentraciones de arsénico en el agua de la red publica dentro de los limites
dictados por la Norma Nacional 409 (Nch409). Con el fin disminuir la diferencia de
concentraciones de metales entre el valle de Lluta y Azapa, en el 2012, se construyo
una nueva planta de agua y abatimiento de arsénico denominada “Pago de Gémez”
(169). Independiente de las medidas implementadas para reducir la concentracion de
arsénico en el agua de la red publica, hasta el momento ha sido la fuente de
exposicion que ha logrado explicar un porcentaje de la concentracién de arsénico en
orina. Un estudio realizado en embarazadas estimé que el 63% utilizaba agua
embotellada para beber (170). No obstante, entrevista a los distribuidores de estas
aguas han sefialado que existe una baja demanda en sectores de menos recursos

(171), ademas de ser utilizada en menor proporcion para cocinar (8%) (172).
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La concesionaria que tiene el rol de velar por la administracién y calidad del agua
potable en la ciudad de Arica es Aguas del Altiplano. A través de la informacién
proporcionada del periodo 2014 a 2016, se observa que el promedio de la
concentracion de arsénico total en agua potable correspondié en su mayoria a 0,010
mg/L. Cabe sefialar que son las mismas concesionarias las encargadas de velar por el
analisis de estas muestras (172). Por otro lado, se solicitd a través de transparencias
la informacién de la concentracién de arsénico en las muestras de agua tomadas por
la Secretaria Regional Ministerial de Salud de la Region. La informacion recibida da
cuenta que las 105 muestras recibidas tienen una concentracién de arsénico total igual
0 menor a 10 ug/L, siendo este ultimo el valor mas elevado ubicado en la zona de
Chuiio.

En relacién al suelo, en 1984, el Instituto de Salud Publica (ISP) y Servicio Nacional de
Geologia y Mineria (SERNAGEOMIN) reportaron que el arsénico era el contaminante
de mayor importancia relativa dentro de los residuos del Sitio F, lo que disminuy6 al
10% en 1997 (173). El estudio de AGRIQUEM (2008), identificdé que los niveles de
arsénico en suelo eran homogéneos, encontrando en todas las muestras
concentraciones que superaban la recomendacion de USEPA (sigla en inglés: United
states environmental protection agency) de 4 mg/kg. (174). A pesar que en Chile, ain
no existe una norma, se ha utilizado la concentracibn maxima para arsénico de 29
mg/kg, que corresponde a la Guia Holandesa (174). Esto debido a que el valor “target”
de las muestras, es decir los suelos que no tienen intervencién antropogénica, varian
entre 7 y 12 mg/kg, con un percentii 95 de 30,58 mg/kg (Tabla N°5) (167).
Posteriormente, se han tomado muestras de arsénico en diferentes partes de Arica,
identificando una concentracion para el sitio F, calle Chapiquifia, barrio Industrial y
Villa Sica-Sica de 51, 996, 105y 70 mg/kg respectivamente (167).
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Tabla N°5: Concentracion de arsénico en muestras de suelo ciudad de Arica, estudio
AGRIQUEM 2009 (174).

Arsénico

Media (mg/kg) 21,71
Mediana 11,20
Desciacion Estandar 86,09
Rango 1036,3
Valor minimo 0,10
Valor Maximo 1036,30
Percentil 25 8,18
75 14,43

95 30,58

Exposicidon a arsénico en la poblaciéon de Arica

Un estudio realizado el 2009 y 2010 a 8.391 escolares de 15 establecimientos
educacionales describi6 que un 5,7%, de las muestras de orina tenia una
concentracion mayor a 35 pg/L, no encontrando diferencias significativas en las
medias segun zona de residencia (no expuesto 15,8 ug/L y expuestos 20,1 ug/L (valor
p=0,356) (175). La prevalencia de valores de arsénico =35 ug/L obtenida a través del
Programa de Polimetales entre los afios 2009 a 2015 es de 15,5% y a través del
estudio de binomio madre-hijo se identific6 una prevalencia de un 7% (176). Si bien la
concentracion de arsénico en suelo es mas elevada en las tres zonas identificadas en
el Programa de Polimetales, la mediana de la concentracion en orina de personas
pertenecientes a este Programa no presenta diferencias significativas por zonas. El
mismo monitoreo realizado por el Programa de Polimetales ha registrado los

siguientes valores en la poblacion en seguimiento (Tabla N °6).

Tabla N°6: Concentracion de arsénico inorganico en orina en la poblacion bajo

seguimiento del Centro de Salud Ambiental, Registro de Poblacion en Control (RPEC)

pg/L
Mediana 21
Rango Intercuartilico (P25 a P75) 11-21
Valor minimo - maximo 0,34 - 477
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Vulnerabilidad social en Arica

Segun la Encuesta de Caracterizacion Socioecondémica Nacional (CASEN) del afio
2017, la incidencia de pobreza por ingreso en Arica corresponde al 8,4% (13.560
personas) y la pobreza por ingreso extrema a un 2,4% (3.902 personas) porcentaje
bajo la situacién pais. Sin embargo, cuando se observa la incidencia de pobreza
multidimensional, ésta sobrepasa la situacion del pais (21,8% v/s 20,7%) (19). La
poblacién de Arica que se presenta en el tramo 40 de ingreso es el 60,7%, mayor a la
situacion pais (55,4%). En cambio, el porcentaje en los demas tramos de ingreso
tiende a ser menor (Figura N°3). La poblacion de Arica ha mantenido una marcada
desigualdad segun el promedio de ingreso econémico, la CASEN del 2015 informaba
un indice Gini de 0,45.

73,
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Figura N°3: Distribucion porcentual de la poblacion de Arica y Pais segun tramo de
ingreso, Arica 2017. Fuente: CASEN, Ministerio de Desarrollo Social, 2017.

Elaboracién propia

8.- Planteamiento del problema

Como se sefiald previamente, la exposicibn a arsénico es un problema de salud
publica a nivel global. Se asocia con enfermedades de tipo cancerigenas y ho
cancerigenas que contribuyen a la carga de morbimortalidad (47). Ademas, la
exposicién a arsénico en dosis elevadas in Utero desencadena efectos adversos en el
recién nacido, en la primera infancia, y enfermedades prematuras en el adulto (8,177).
Particularmente, el bajo peso al nacer es un indicador de la mortalidad y morbilidad

neonatal (178) y factor de riesgo de enfermedades crénicas en la vida adulta
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(179,180). Si bien el efecto de altas dosis de arsénico sobre el peso al nacer esta bien

documentado, los efectos a bajas dosis no han sido concluyentes.

Por otro lado, la evidencia respecto a los factores que aumentan el riesgo de
exposicion a arsénico a nivel individual (37), los mecanismos por los cuales actian los
factores sociales y ambientales alin no estan claros (148) y particularmente la brecha
del conocimiento entre los factores sociales y arsénico es aun mayor. Segun lo
sefalado en la Figura N°1, las exposiciones ambientales pueden contribuir a las
desigualdades sociales en salud a través de dos mecanismos: la exposicion diferencial
y la susceptibilidad diferencial los que pueden actuar independiente o sinérgicamente.
Frente a una exposicion ambiental, la presencia de determinados factores sociales
podria aumentar la susceptibilidad y actuar como factores modificadores, es decir que

en su presencia el efecto en salud aumenta (181).

Determinar si la vulnerabilidad social territorial es un modificador de efecto, permitiria
comprender si existen desigualdades en la poblacién producto de las condiciones de
desventaja de exposiciones sociales y ambientales. Al respecto, los estados miembros
de la Organizacibn Mundial de la Salud Europea en el 2010, sefalaron que fla
existencia de injusticias significativas y las desigualdades evitables en los riesgos
ambientales dentro de un pais no son aceptables, y ... exige politicas e intervenciones
relevantes " (182). En paralelo a la reducciéon de la carga de contaminacion por
arsénico, intervenir en los factores de vulnerabilidad permitiria aumentar las
capacidades de las poblaciones para hacer frente a los diferentes riesgos de la
exposicion, creando programas mas focalizados, que logren generar indicadores

reales de desarrollo.

Arica, es una ciudad con caracteristicas particulares que entregan un escenario
favorable para responder la pregunta de investigacion. Por una parte el Ministerio de
Desarrollo Social ha descrito que mas de la mitad de la poblacion tiene al menos un
factor de vulnerabilidad. Por otro lado, es una ciudad que desde el afio 2009 ha
contado con un monitoreo a la poblacion de riesgo a través del Programa de
Intervencion Ambiental en la poblacion expuesta. También se han implementado a lo
largo de los afios medidas para reducir la concentracion de arsénico inorganico en las
fuentes de agua potable. De lo anterior, se prueba que de cumplirse la hipbtesis de
este estudio, no basta con sélo focalizarse en este tipo de intervenciones, sino que
debe ampliarse a identificar las poblaciones afectadas de tal manera de mejorar sus

capacidades para hacer frente a este tipo de problemas de exposicién crénica.
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Consideramos que la integracién de los factores sociales y del entorno espacial para
obtener la vulnerabilidad social territorial no ha sido suficientemente incorporado en los
analisis de salud publica, y este estudio apunta a identificar a esos grupos con menos
ventajas en la sociedad. De esta manera este estudio tiene como propdésito: i) generar
evidencia en el campo de los efectos en salud asociados a exposicién a arsénico a
bajas dosis; (ii) permitir comprender el papel de la exposicion de vulnerabilidad social
sumado a la exposicién a arsénico inorganico; (iii) permitir integrar en el analisis el
componente territorial; y (iv) que este nuevo conocimiento contribuya a fortalecer las

politicas de salud publica orientadas a proteger a la poblacién.
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lll.- Pregunta, Hipétesis, Objetivos

Preguntas de Investigacion

¢ Existe diferencia del peso al nacer asociado a la exposicibn a arsénico

inorganico en mujeres que residen en areas con o sin vulnerabilidad social?

Hipotesis

La vulnerabilidad social territorial modifica el efecto de la exposicion a arsénico sobre
el peso al nacer. Asi, una mayor concentracion de arsénico en la orina de las madres
en presencia de vulnerabilidad social territorial se asocia con una mayor disminucion

de peso al nacer comparado con el efecto sin vulnerabilidad social territorial.

Objetivo general

Evaluar si la vulnerabilidad social territorial modifica la asociacion entre la exposicion a

arsénico inorganico en orina de las madres y el peso al nacer en la ciudad de Arica.

Obijetivos especificos

1. Describir y analizar el peso al nacer de los hijos de madres del estudio
identificando  diferencias en relacion a factores socioeconomicos,
caracteristicas de las mujeres y concentracion de arsénico en orina.

2. Determinar si existe asociacion entre la concentracion de arsénico en orina y
peso al nacer.

3. Establecer si existen diferencias del peso al nacer asociado a arsénico
inorganico en areas con y sin vulnerabilidad social territorial.

4. ldentificar el patron de variacion espacial local que permite explicar la relacion
entre vulnerabilidad social territorial y concentracion de arsénico en orina y
vulnerabilidad social territorial y peso al nacer del recién nacido con un

enfoque de regresion geograficamente ponderada.
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IV.- Métodos

1.- Disefio del estudio

Este estudio corresponde a un disefio transversal en base a informacioén secundaria.
Para ello se utiliz6 datos provenientes de diferentes fuentes: (1) Encuesta a madres
enroladas en el estudio “Prevalencia de arsénico en gestantes y plomo de recién
nacidos del Hospital Dr. Juan Noé, Arica entre el 2013 y 2016”, donde se obtuvo
informacién sociodemografica y caracteristicas individuales (edad, etnia, nacionalidad,
afios de estudio, morbilidad, diabetes, indice de masa corporal, consumo de tabaco,
actividad laboral), concentracion de arsénico inorganico y creatinina en orina; (2)
Registro de nacimiento Hospital Juan Noé (peso al nacer, talla al nacer, semana
gestacional al nacer, sexo del recién nacido, antecedente de paridad de la madre); (3)
La Vulnerabilidad social territorial fue construida en base a la informacion del “Atlas de
accion social, 4areas prioritarias para 75 comunas de Chile” (189), informacion

solicitada al Ministerio de Desarrollo Social.

2.- Poblacién y muestra

La poblacién en estudio correspondié a mujeres embarazadas de la comuna de Arica
entre los aflos 2013 y 2015. La muestra corresponde a mujeres que fueron enroladas
para el estudio “Prevalencia de arsénico en gestantes y plomo de recién nacidos del
Hospital Dr. Juan Noé, Arica entre el 2013 y 2016” realizado por la Secretaria Regional
Ministerial (SEREMI) de salud de Arica y Parinacota. La muestra segin nacimientos
vivos de la Provincia de Arica y Parinacota se describe en la Tabla N°6. El afio 2016
solo hubo 5 nacimientos enrolados los que no fueron incluidos por no representar a los

partos del afio 2016.
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Tabla N°7: Numero de binomio madre-hijo participante del estudio y nacimientos vivos

por afio en la Provincia de Arica.

Namero de binomio madre-hijo Numer o de nacidos vivos en Porcentaje de binomio

Ano participante cel estudio la Provmo_:la de A*rlca y nndre-tfuqsgun h_IV en
Parinacota provincia ce Arica
2013 82 3488 2.4
2014 589 3534 16.7
2015 829 3397 24.4

* Nacidos vivos de la provincia de Arica y Parinacota, DEIS

Criterio_de _inclusion: embarazadas que ingresaron al estudio original, cuyo

parto fue atendido en el Hospital Juan Noé de la ciudad de Arica entre el 2013

y 2015; residir en la ciudad/urbana de Arica.

Criterio_de exclusién: no disponer de resultados de laboratorio de arsénico

inorganico en orina; no tener las coordenadas de residencia para su
georreferenciacion; no disponer del dato de peso al nacer; embarazo multiple y

mortinato o aborto.

El tamafio de muestra del estudio original se estimé considerando una prevalencia de
plomo de 1% de muestras sobre 10 ug/dL, en nifios atendidos en el Centro de Salud
Ambiental y para arsénico inorganico la prevalencia se estimé en un 12%,
correspondiente a muestras sobre 35 pg/L medidas en el Centro de Salud Ambiental.
Se asumié un error < a 0,5 puntos porcentuales para plomo y < 2 puntos porcentuales
para arsénico, resultando en un tamafio muestral de 1.519 pares, sumando a este
valor un 10% para compensar pérdidas. Finalmente, el tamafio muestral para el

estudio central correspondi6 a 1.672 binomios con una confianza de 95% (190).

En la Tabla N°8 se observa que para un n=1500 mujeres con un error a = 5%, 4
covariables y con un R? de 0,20, el poder estadistico obtenido es el maximo del 100%,
manteniéndose tanto con el aumento a 6 covariables como también con la disminucion
del R2y un a = 1%. Si el tamafio de muestra disminuyera alrededor de un 33%
(n=1000) o incluso un 83% (n=250), con un R? de 0,10 y un a = 1%, el poder

estadistico siempre supera el 90%.
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Tabla N°8: Estimacion del poder estadistico para evaluar la asociacion entre

exposicion a arsénico y peso al nacer.

N 1500 1500 1500 1000 250 250
R2* 0,20 0,20 0,10 0,10 0,10 0,10
o’ 0,05 0,05 0,01 0,01 0,01 0,01
Covariables 4 6 4 6 4 8
Potencia 100 100 100 95 97 93

a=coeficiente de correlacion multiple al cuadrado de la relacion entre arsénico y peso al nacer.
b =eror del estimador

3.- Variables

Variable resultado:

Peso de nacimiento: Es la medicibn de peso al momento de nacer con los
procedimientos estandarizados y pesa calibrada que se encuentra en el Hospital Juan

Noé. La unidad de medida es gramos. La variable fue analizada en escala continua.

Variables de exposicion

Concentracion de arsénico inorganico en orina de las madres: para cada
participante se obtuvo una muestra de arsénico en orina previo al parto a fin de
determinar la concentracion de arsénico inorganico a través de la técnica de
espectrofotometria de absorcién atomica, cuyo Limite de deteccion (LD) correspondio
a 2,5 pg/L analizado en el Instituto de Salud Publica (ISP), la variable esta medida en

escala continua.

Variable modificadora de efecto.

Vulnerabilidad social territorial: esta variable se construy6 a partir de un conjunto de
indicadores articulados e integrados en el “Atlas de Accién Social, areas prioritarias
para 75 comunas de Chile”, realizado por el Ministerio de Desarrollo Social con el
objetivo de identificar territorios con algin tipo de vulnerabilidad o desventaja social
con un enfoque territorial. Los poligonos generados utilizaron como fuente principal el
Registro Social de Hogares (RSH) y otros indicadores de vulnerabilidad de diferentes

fuentes confiables (Tabla N°9). Las articulacién de variables territoriales en un lugar
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indicé areas con menos recursos y activos, vale decir, hogares que estan en riesgo de
caer en situacion de pobreza, a lo que se le suma indicadores para caracterizacion del

entorno.

Tabla N° 9: Indicadores del Registro Social de Hogares y del entorno de la comuna

segun fuente y afio, para la construccién de la vulnerabilidad social territorial

Indicadores Fuente Afio
Hogares ubicado en el tramo 40% de calificacion socioecondmica Registro Social de Hogares 2017
Hogares con personas en situacion de dependencia y/o adultos mayores Registro Social de Hogares 2017
Hogares jefatura femenina y nifios(as) en primera infancia (0 a 4 afios) Registro Social de Hogares 2017
Hogares con jovenes que no trabajan ni estudian (15 a 29 afios) Registro Social de Hogares 2017
Hogares con hacinamiento medio a critico Registro Social de Hogares 2017
Violencia Intrafamiliar Carabineros de Chile 2016
Condominios sociales Ministerio de Vivienda y Urbanismo 2016
Campamentos Ministerio de Vivienda y Urbanismo 2011

Para contruir cada poligono, el Ministerio desarroll6 en primera instancia la
geocodificacion de hogares considerando estdndares de calidad en la informacion.
Para que fuera representativo se obtuvo como minimo el 75% de geocodificacién de
direcciones. Posteriormente, se crearon los mapas de densidad con el fin de mostrar
aquellas areas donde la concentracién de hogares es mayor, es decir, areas criticas
identificadas a través de la metodologia de quiebres naturales, la cual agrupa de
manera inherente datos a través de valores similares maximizando las diferencias
entre ellos. A cada indicador se le calcul6 la concentracién de hogares en funcion a la
localizacién y representacion de éstos. Las areas de concentracion se definieron a
partir de la proximidad entre los hogares, mientras mayor es la cercania, mayor es la
densidad, estimando un area de influencia de 300 metros como area de influencia de
proximidad. Finalmente se obtuvieron coberturas cartograficas de tipo poligono, que
permiten visualizar y analizar a escala comunal la distribucion e integracion de los
indicadores mencionados (189). Esta informacién fue solicitada al Ministerio de

Desarrollo Social a través de ley de transparencia.

En la Figura N°4 se muestra un mapa donde se identifican las Areas Prioritarias de
Accion Social (APAS) de la comuna de Arica que son la articulacion de factores de
vulnerabilidad en un mismo territorio. Este mapa fue realizado con informacion de
167.733 personas pertenecientes a 71.347 hogares, lo que equivale al 68,9% del total

de la poblacion de la comuna de Arica (243.149 personas).
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Figura N°4: Areas prioritarias de accion social (APAS) en la comuna de Arica.

Fuente: Atlas de Accién Social, Ministerio de Desarrollo Social, 2017

Con esta informacién se generd la variable vulnerabilidad social territorial (VST) en

base a dos categorias: no vulnerable y vulnerable

¢ Sin vulnerabilidad social territorial: lugar de residencia ubicada en territorio sin
vulnerabilidad (categoria =0).

e Con vulnerabilidad social territorial: lugar de residencia ubicada en territorio que

posee algun indicador de vulnerabilidad (categoria =1).

El manejo de datos para generar esta variable es explicado con detalle en la seccién
plan de analisis.

Covariables medidas a nivel individual

Las siguientes variables fueron obtenidas a partir del “Estudio de prevalencia de
arsénico en gestantes y plomo en recién nacidos del Hospital Dr. Juan Noe, Arica,
2013 y 2016”, que corresponde a un estudio realizado por la Secretaria Regional
Ministerial de salud de Arica y Parinacota para dar respuesta a su funcién de realizar
diagnéstico en salud frente, en este caso, a la exposicion de la poblacion a
polimetales. La base de datos concentra informacion sociodemografica de las mujeres,

concentracion de arsénico en orina, informacion de nacimiento de su hijo y
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coordenadas de su domicilio; la cual fue debidamente anonimizada con un cddigo de

identificacion y fue proporcionada al Programa de Epidemiologia de la Escuela de

Salud Publica de la Universidad de Chile como parte de un convenio de Colaboracién
entre la SEREMI de Salud y la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile

(Resolucion exenta 0108, del 12 de febrero del 2016). En dicho estudio, las variables

recolectadas a través de encuesta fueron:

Edad de la madre: medida en escala continua. Se categoriz6 para fines
descriptivos (14-20; 21-30; 31-40; 41-50 afios). Se espera que a menor edad
de la madre menor peso al nacer. Por otro lado, se ha relacionado con la

exposicion a arsénico donde a mayor edad menor concentracion de arsénico.

Paridad: categoria nominal (primipara y multipara). Las mujeres primiparas se

relacionan a hijos con menor peso al nacer.

Etnia: auto reporte. Se ha descrito la limitacion del autoreporte de etnia en
relacion a la ascendencia gendmica (191,192). Sin embargo, estudios
realizados en Chile, sefialan que los individuos que declararon tener un
antepasado de etnia originaria, asi como el niumero de apellidos originarios
tenian una elevada correlacion; asi, el 80% de los aimaras presentaba un alto
porcentaje de ancestria amerindia (193). La etnia de pueblos originarios se
relaciona a un menor peso de nacimiento, ya que a su vez se relaciona con
menos afos de educacion y bajo nivel socioeconémico. En este mismo
contexto, la etnia se relaciona a lugares con mayor exposicion a arsénico
debido a la desproteccién politica y exclusion social. La variable se analizé en
base a tres (ninguna etnia, otra etnia y etnia aimara) o dos categorias

(autoreporta etnia y ninguna etnia) dependiendo del andlisis.

indice de Masa Corporal de la madre (IMC): obtenido a través de autoreporte
de peso previo al embarazo. Es el resultado de peso (kg)/talla (centimetros)>?.
La variable fue analizada en forma continua y categorica (enflaquecida, normal,
sobrepeso, obeso). Un menor IMC se relaciona a un menor peso al nacer. Por
otro lado, se relaciona con la exposicibn a arsénico ya que la poblacién

enflaquecida se asocia a una mayor exposicion.

Afos de escolaridad de la madre: se analiz6 en forma continua y categérica (<

8 afios, 8 a 12 afos, > 12 afios). Menos afos de estudios se relaciona a bajo
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peso al nacer. De la misma forma, menos afios de educacién se relaciona con

mayor exposicion a arsénico dada por conductas de riesgos.

e Actividad laboral: se refiere a las madres que durante el periodo de embarazo
realizaban alguna actividad laboral. La mayor parte de madres que no
realizaban actividad laboral, sefialaban ser duefias de casa. Se midi6 en forma

dicotomica (Si/No).

e Consumo de tabaco durante el embarazo: obtenida por encuesta. Variable
medida en escala dicotdmica (Si/No). Fumar aumenta el riesgo de exposicion y

aumenta el riesgo de bajo peso al nacer.

e Nacionalidad: obtenida por encuesta. Variable 4 categorias: chilena, peruana,

boliviana, otra nacionalidad, y variable 2 categorias: chilena y extranjera.

Las variables obtenidas a partir de la ficha de registro del parto fueron:

e Semana gestacional: es el tiempo comprendido entre la concepcién y el
nacimiento, se relaciona al nivel de desarrollo del feto. Se midi6 en escala
continua. La prematurez posee una asociacion positiva con la exposicion a
arsénico, siendo consecuencia de éste. Ademas, se ha asociado con peso al

nacer, la menor edad gestacional se relaciona con un menor peso al nacer.

e Morbilidad: se describe el reporte de hipertension arterial (Si/No), diabetes
mellitus tipo 2 (Si/No), enfermedad tiroidea (Si/No), enfermedad renal (Si/No),
enfermedad respiratoria crénica (Si/No), enfermedad digestiva crénica (Si/No),
enfermedad cardiaca (Si/No). Luego se cred una variable morbilidad de dos
categorias: 1) Si: presenta 1 o0 mas enfermedades sefialadas anteriormente. 2)
No: no presenta ninguna enfermedad sefalada anteriormente. La morbilidad
aumenta el riesgo de bajo peso al nacer. Por otro lado, puede actuar como un

factor de riesgo para una mayor exposicion a arsénico.

e Sexo del recién nacido: ficha de atencién del parto. Variable dicotémica
(hombre; mujer). El sexo femenino posee un menor peso que el sexo

masculino.
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4 - Plan de Andlisis

Preparacion de la base de datos:

Para el analisis de la base de datos se utilizo el software de STATA version 15 (194).
La base incluy6 variables individuales obtenidas a través del “Estudio de prevalencia
de arsénico en gestantes y plomo en recién nacidos del Hospital Dr. Juan Noe, Arica,
2013 y 2016” y del Registro de nacimiento Hospital Juan Noé con su respectivo cédigo
identificador.

Dado que los factores que integran la variable de vulnerabilidad social territorial se
encuentran a nivel geogréfico (Tabla N° 8) se transformo la informacion de poligono de
cada una de las capas segun punto de residencia de cada muijer, utilizando la técnica
de Join data from another layer based on spatial location (une datos de otra capa
tematica a partir de la coincidencia espacial). Se exporté a la base en STATA cada
uno de los factores de vulnerabilidad como una variable dicotémica. La categoria “Si”
si el punto de coordenada de la residencia de la mujer se encontraba en un poligono,
indicaba que presentaba la condicion y, “No” si el punto de coordenada de la
residencia de la mujer no indicaba la condiciébn. Para construir la variable
vulnerabilidad social territorial en su categoria “con VST”, se cred la condicién que
indica que posee 1 o mas factores de vulnerabilidad. En cambio, la categoria “sin
VST”, es cuando reside en un territorio que no presenta ningunos de los factores de
vulnerabilidad. Finalmente, se comprobd aleatoriamente si la informacion de la base
construida era coherente con la informacién proporcionada por cada base por

separado.

Paralelamente, se construyd la base de andlisis geogréafico con las cartografias de
limites geograficos comunales y manzanas censales del Instituto Nacional de
Estadisticas (INE) 2012; se unid a través de capas teméticas los archivos en formato
shape adquiridos a través del Ministerio de Desarrollo Social, los cuales contienen
informacién de tipo poligonos. Se sumd, los puntos de residencia de cada una de las
mujeres del estudio georreferenciados. Se trabajé con la proyeccion WGS84, Huso 19,
hemisferio sur, coordenadas UTM (universal transversal de mercator) y escala regional
para producir mapas tematicos de peso al nacer y otras variables explicatorias. La
preparacion de la base de datos considerd adicionalmente, identificar inconsistencias,

transformacién de geocodificacion de coordenadas en formato UTM, comprobar la
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consistencia espacial de los datos para que la informacion se localice correctamente.

Para todo lo anterior se utilizé software de analisis geogréafico ArcGIS pro 10 (195).

Analisis exploratorio de la base de datos

Se evalué la distribucion de las variables, presencia de valores outliers y errores de
digitacion. En caso de no distribuir normal la concentracién de arsénico en orina, se
realizé transformacion logaritmica. También en esta fase se realiz6 la transformacion
de variables categoéricas en variables dummy y la transformacién de variables

continuas en categorias para fines descriptivos.

e Objetivo 1

Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables del estudio. Las variables continuas
como la concentracion de arsénico en la orina o el peso al nacer, se describieron
considerando la media aritmética + desviacion estandar. Para variables dicotdmicas o
categoricas la descripcion se realizo utilizando proporciones. Las diferencias de peso
al nacer segun variables de exposicion, variables sociodemogréficas, variables
relacionadas con el embarazo y parto, y caracteristicas de cada mujer, y variables de
vulnerabilidad social territorial, fueron evaluadas a través de test de hipoétesis. Para
variables dicotomicas se utilizé test de significancia de Wilcoxon, para variables
categéricas Kruskal Wallis y para variables continuas correlacion de Spearman con un

intervalo de confianza de 95%.

e Objetivo 2

Para determinar la existencia de asociacion entre arsénico inorganico en orina y peso
al nacer, en primer lugar, se realiz6 modelos de regresion lineal simple con cada una
de las variables consideradas en el estudio con el peso al nacer. Las variables de
ajustes consideradas en la literatura, sumadas a aquellas asociadas a un valor p
menor de 0,10 fueron consideradas para incluir en los modelos multivariados como
covariables de ajuste. Ademés, se realizé analisis bivariado con los factores de

vulnerabilidad social territorial, los que fueron incorporados en la seccién de anexos.

Posteriormente se ajustd un modelo multivariado, todos los test estadisticos fueron

evaluados a dos colas y con una significancia estadistica < 0,05.
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Dado que la edad gestacional es una variable mediadora se realiz6 un analisis de
mediacion con el fin de descomponer el efecto directo e indirecto del efecto total entre
la concentracion de arsénico y el peso al nacer. Inicialmente, se requirié evaluar la
existencia de interaccion entre el mediador (edad gestacional) y la exposicion
(arsénico inorgénico) a través de un término de interaccion multiplicativo. Si éste tenia
un valor p menor a 0,05, la variable mediadora también tendria un efecto de
interaccion por lo tanto, se debia analizar tanto el efecto directo natural (EDN) y el
efecto directo controlado (EDC). De lo contrario, si no hay interaccién entre la variable

mediadora y la exposicién entonces el EDN y el EDC eran similares.

Para este estudio se utiliz6 el enfoque de mediacién causal, con el método de
producto, basado en un marco contrafactual, que sefiala, en ausencia de interaccion,
gue el efecto directo representa el efecto de arsénico inorganico sobre el peso al nacer
después de ser ajustado por la edad gestacional, pero la exposicién cambia desde el
nivel a-a*. Por otro lado, el efecto indirecto representa el cambio en el peso al nacer
cuando la concentracion del arsénico inorganico se mantiene constante y la edad
gestacional cambia de acuerdo al valor que deberia tomar por cada 1 unidad de
incremento del arsénico inorganico cuando la exposicion es cero, es decir el efecto
indirecto captura el efecto de la exposicién sobre el resultado que opera por el cambio
del mediador (154). Lo anterior se realiza a través de la creacion de una
programacion en STATA usando el comando “Scalar command” y un bootstraping de
1000 realizaciones para obtener un intervalo de confianza de 95%. El método de
producto considera dos modelos de regresion: (donde As-In= Ln arsénico inorganico;
EG= edad gestacional (variable mediadora) y cov= covariable de ajustes en el

estudio).

i) Primera regresion de analisis de mediacion:

E [peso al nacer|As-In, EG, cov]=6¢ + ©:As-In + ©,EG + '©4cov.

i) Segunda regresion de analisis de mediacion:
E [EG|As-In, cov]=Bo + B1As-In + 'Bocov.

El efecto directo natural es el coeficiente de la exposicion en el modelo de regresiéon
del peso al nacer que incluye al mediador (©1As-In). El efecto indirecto natural es el
producto del coeficiente de exposicion en la primera regresién y el coeficiente del
mediador de la segunda regresion (B:1As-In * ©,EG). Finalmente la proporcion mediada

es igual al efecto indirecto natural dividido por el efecto total.
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e Objetivo 3

Posteriormente, una vez que se determiné la asociacion del arsénico inorganico sobre
el peso al nacer y el potencial efecto mediador de la edad gestacional, se realiz6 un
modelo de regresion lineal multivariada con el término de interaccion multiplicativo
para la vulnerabilidad social territorial y arsénico inorganico en orina. La interaccion se
considerd significativa con un valor p < 0,05. De existir interaccion se realizd

estratificacion entre las categorias de vulnerabilidad social territorial (VST=0y VST=1).

o Objetivo 4

A modo de descripcidon espacial se realizé un analisis de puntos calientes Gi* de
Getis-Ord, con banda de distancia fija y distancia Euclideana, para: peso al nacer,
arsénico inorganico y vulnerabilidad social territorial. Para todos los andlisis espaciales
la vulnerabilidad social territorial, se analiz6 como una variable continua, construida a
través de la sumatoria de los factores de vulnerabilidad que posee cada mujer segun
el &rea que residen. Los resultados fueron expresados con Intervalo de confianza de
99%, 95% y 90% tanto para puntos calientes como para puntos frios. Paralelo a esto
se analizé la autocorrelacion espacial a través de indice de Moran con distancia

inversa y distancia Euclideana, con un 95% de confianza.

Con el objetivo de identificar la existencia de exposicion diferencial y vulnerabilidad
diferencial, se observé la asociacién que presenta la vulnerabilidad social territorial con
la concentracién de arsénico en orina dentro de un modelo de regresion de minimos
cuadrados ordinarios (OLS). Luego se realiz6 el mismo andlisis para peso al nacer. El
OLS, consiste en un modelo global de regresion mdultiple que identifica las variables
explicativas que mejor ajustan al modelo. Para seleccionar el mejor modelo se ultilizo:
el factor de inflacién de la varianza (VIF), el coeficiente de determinacion (R?), el
criterio de informacion Akaike (AIC), el estadistico de Koenker que evalia la

heterocedasticidad en el espacio.

Una vez obtenidas las variables de ajuste para evaluar la exposicién a arsénico y el
peso al nacer, se realiz6 un modelo de regresion geograficamente ponderada (GWR,
por sus siglas en inglés) para cada una de las variables sefialadas. La base para su
utilizacion es la no-estacionariedad, es decir el OLS solo permite evaluar las variables

de manera global en el territorio, sin embargo de existir no estacionariedad, es decir
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gque las variables no posean el mismo comportamiento en todo el territorio, el GWR
permite identificar los patrones que muestran esta heterogeneidad. Analiza desde una
perspectiva global a un andlisis local, obteniendo un mayor grado de detalle y
precision (197). La posibilidad de estimar coeficientes de determinacion local para
cada unidad espacial a partir de los valores de un conjunto de observaciones vecinas,
permite conocer la forma en que se combinan localmente las variables de la regresion
para obtener el “ajuste especifico” en una localizacion (198). Se otorgd mayor peso a
las observaciones mas proximas y menor peso a las mas lejanas a través de la

funciéon de Kernel.

Una vez que obtenidos los dos modelos (OLS y GWR), éstos fueron comparados en
su ajuste global y la distribucién de sus residuos. Finalmente, se analizé la distribucion
espacial de los ajustes del modelo GWR (valores locales de R?) y de los coeficientes

locales 3 (Anexo).

V.- Aspectos éticos

Esta tesis fue realizada en base a la informacién obtenida del “Estudio de prevalencia
de arsénico en gestantes y plomo en recién nacidos del Hospital Dr. Juan Noe, Arica,
2013 y 2016”. Esta informacién (base de datos) fue recibida por el Instituto de Salud
Poblacional (Escuela de Salud Publica) a través de la Resolucién exenta N°108 del 12
de febrero del 2016, para colaborar a la SEREMI de Salud de Arica y Parinacota en su
rol de cooperacion técnica y cientifica, con el objetivo de fortalecer la investigacion,
contribuyendo con informacién relevante al disefio de politicas y programas de salud

publica.

A través de esta resolucién se da cuenta que la informacion se entrega al Programa
de Epidemiologia del Instituto Poblacional, en una base de datos, recibida por el
investigador responsable (Académico del Programa de Epidemiologia) a través de una
clave, cuya base de datos esta debidamente anonimizada: sin Rol Unico Nacional
(RUN), sin nombre y apellidos, y sin direccion de domicilio de embarazada. A cada
embarazada del estudio se le adjudic6 un cédigo de identificacion, que fue
confeccionado en la SEREMI de Salud como generadores y administradores de la
base de datos del estudio. A su vez, cada estudiante de post grado que realiza
estudios de la base de datos con el investigador responsable, debe firmar una carta de

compromiso para el uso de informacién confidencial donde queda especificado que se
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encuentra imposibilitado de replicar la base de datos para otras personas no
consideradas en el proyecto de investigacion. Cabe destacar, que este estudio utiliza
las coordenadas del domicilio de cada mujer, las que solo fueron utilizadas para
identificar a la embarazada dentro de cada poligono, que representa la unidad

espacial que posee las caracteristicas de vulnerabilidad del area de estudio.

Este estudio busca obtener el maximo beneficio en lograr ejercer el derecho a
informacion sobre el efecto de la exposicién a arsénico sobre el peso al nacer y las
implicancias de la vulnerabilidad. Tal como el convenio firmado lo establece, la
divulgacion de los resultados sera realizado a través de un informe a la SEREMI de
Salud de Arica. Posteriormente, se propone realizar un seminario de difusion de los
resultados en la ciudad de Arica y difundir los resultados a través de publicaciones
cientificas.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion en Seres Humanos
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile el 26 de diciembre del 2019.

VI.- Resultados

El nUmero de observaciones del binomio madre-hijo del estudio primario correspondié
a 1.706. En orden decreciente las causas de exclusion de observaciones fueron: falta
de informacién del peso del recién nacido (n=78), no tener informacién de
coordenadas de residencia (n=76), por embarazos multiples (n=61 casos entre partos
dobles y triples), 38 casos que se encontraban fuera del &rea de estudio, 12 casos no
tenian muestra de arsénico y 5 mortinatos. El nimero de observaciones con los

cuales se realizaron los analisis correspondieron a 1.436 mujeres.

En la Figura N°5, se presenta el mapa de la ciudad de Arica cuyos puntos
corresponden a la residencia de cada una de las mujeres del estudio. Se observa una
adecuada variabilidad en la distribucion espacial a través de la zona urbana. Los
lugares geograficos sin participantes corresponden al barrio industrial y los valles de

Azapa y Lluta que se encuentran al norte y sur de la ciudad.
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Figura N°5: Distribucién geografica de mujeres participantes en el estudio (n=1.436).
Arica 2013 — 2015.

1. Descripcion de la muestra en estudio

En la tabla N°10 se describen las caracteristicas de la muestra en estudio. Se
observa gue el porcentaje de recién nacidos de sexo masculino fue 51,4% y la media

de edad gestacional correspondi6 a 38,7 semanas.

En cuanto a la madre, la media de edad correspondié a 26,5 afios, concentrandose un
81,9% entre los 20 a 39 afios. Las embarazadas menores de 20 afios
correspondieron al 14,6%. La mayor proporcion de participantes fueron chilenas, un
29% autoreportd pertenecer a la etnia aimara. Se observa que el promedio de IMC al
iniciar el embarazo es alto (29,9 kg/m?), registrandose un 83,1% de mujeres con
sobrepeso y obesidad. El porcentaje de mujeres con morbilidad fue de 14,9%, la
prevalencia de diabetes (tipo 2 y gestacional) fue de 11,3%, y la prevalencia de

diabetes gestacional fue de 9,2%.
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Tabla N°10: Caracteristicas de las mujeres y recién nacido participantes del estudio,
Arica, 2013 — 2015.

Porcentaje; Media

Variable N (DE)*
Del recién nacido
Sexo
Masculino 738 51,4
Femenino 697 48,5
Talla del recién nacido (centimetros)
Cont. 1436 49,5 (2,6)*
Edad gestacional al nacer (semanas)
Cont. 1436 38,7 (1,8)*
Edad gestacional al nacer
< 37 semanas 91 6,3
37 y mas semanas 1345 93,6
Complicacién en el parto Si 48 0,4
De la madre
Edad (afios) Cont. 1436 26,5 (6,5)*
Edad de la madre
< 20 afios 211 14,6
20 - 29 afios 840 58,5
30 - 39 afios 336 23,4
40 y méas afios 49 3,4
Nacionalidad
Chilena 1350 94.0
Boliviana 41 2,8
Peruana 34 2,4
Otra nacionalidad 11 0,8
Etnia
Aimara 412 29.0
Otra etnia 90 6,3
ninguna 917 64,6
Afios de educacion
8 y menos afios 82 5,8
8 a 12 afos 1118 78,7
Mas de 12 afios 221 15,5
IMC kg/m? Cont. 29,9 (5,3)*
IMC
Enflaguecida 2 0,1
Normal 240 17.0
Sobrepeso 547 38,2
Obesidad 645 44,9
Morbilidad Si 168 14,9
Diabetes (tipo 2 o gestacional) Si 162 11,3
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Paridad

Primipara 617 43,3
Multipara 811 56,7
Habito de tabaco durante el
embarazo Si 17 1,2
Antecedente de tabaco
Nunca ha fumado 773 53,9
Fumaba hasta antes de
embarazo 643 44,8
Fuma en durante embarazo 17 1,2
Actividad laboral Si 882 61,5
Tipo de ocupacion
Duefia de casa 552 38,5
Trabajo relacionada a la
mineria 34 2,4
Trabaja en otra labor 848 59,1

Cont= variable continua
IMC= indice de masa corporal

2. Variable de exposicidn: Arsénico inorganico en orina

La distribuciéon de arsénico inorganico resultd no normal (Shapiro Wilk <0,0001). La
mediana fue de 14 pg/L (RIC=9-23). La media de la concentracion de arsénico
correspondié a 17,4 ug/L (DE=13,8), con un minimo de 2,5 ug/L (correspondiente al
limite de deteccién/2), un maximo de 127 pg/L y percentil 95 de 40 pg/L. La
prevalencia de arsénico sobre 35 ug/L fue de 7,4%. Junto a la medicion de arsénico
inorganico en orina, se obtuvo creatinina urinaria cuya media correspondié a 0,96
gramos/L (DE=0,57). El porcentaje de muestras con creatinina tanto
hemoconcentrada y hemodiluida correspondié al 8,9%. Al ajustar por creatinina la
media de arsénico inorganico en orina fue de 19,2 (DE= 11,1) ug/gramo de creatinina,
y si las muestras hemoconcentradas o hemodiluidas de creatinina en orina son
eliminadas, la media de la concentracién de arsénico inorganico es levemente menor

(18,4 pg/L). El arsénico inorganico se transformé a logaritmo natural.

En la Tabla N°11, se describe la concentraciébn de arsénico inorganico segun
variables de interés. De acuerdo al afio de ingreso al estudio, la concentracién de

arsénico en orina es mayor en el aflo 2014. La mayor proporcion de muestras de orina
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fueron tomadas el tercer trimestre del embarazo (83,5%). Se observa una menor
concentracion de arsénico en orina a medida que aumentan los trimestres del

embarazo (diferencia no significativa).

Coincidiendo con la literatura se observa que a menos afios de educacién se registra
una mayor media de la concentracibn de arsénico en orina. En cuanto a la
nacionalidad las participantes extranjeras mostraron una mayor media de
concentracion de arsénico inorganico al igual que el subgrupo que autoreportd

pertenecer a alguna etnia.

En relacion al IMC se observa que la mayor concentraciéon de arsénico inorganico en
orina la presentd el subgrupo de mujeres enflaguecidas compuesto por 2 mujeres.
Dado el bajo nUmero de observaciones que presenta dicha condicion no seran
consideradas para andlisis posteriores. Para los otros grupos se observa que a
medida que aumenta las categorias del IMC, la media de la concentracion de arsénico
también aumenta. Quienes no tenian una actividad laboral presentaron una mayor
concentracion de arsénico inorganico en orina. Finalmente se observa que las madres
con nifios nacidos de término presentaron una concentracion de arsénico en orina
mayor en comparacion a las madres cuyos hijos nacieron de pretermino. Se observa
una correlacion positiva entre arsénico inorganico y edad gestacional (Rho
Spearman= 0,0886; valor p=0,0008).

Tabla N°11: Comparacién de la concentracion de arsénico inorganico en orina de las
mujeres del estudio segun subgrupos

Variables N Media DE Valor P
Afo enrolada en el estudio**
2013 82 16,5 9,3 0,012
2014 560 18,5 14,5
2015 794 16,8 13,7
Trimestre de
embarazo**
1°trimestre 6 24,8 11,2 0,0895
2°trimestre 231 18,5 15,5
3°trimestre 1199 17,2 13,5
Edad de la madre**
< 20 afios 211 16,9 11,4 0,7829
20 - 29 afios 840 17,2 13,2
30 - 39 afios 336 18,5 16,7
> 40 afos 49 17,3 11,2
Afos de educacion **
8 y menos afos 82 20,8 17,9 0,0075
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9 a 12 afos

Mas de 12 afios
Nacionalidad**

Chilena

Boliviana

Peruana

Otra nacionalidad

Etnia de la madre*
Autoreporta pertenecer a
etnia
Autoreporta no pertenecer a
etnia

IMC de la madre antes del embarazo**
Enflaquecida8
Normal
Sobrepeso

Obesidad
Morbilidad de la
madre*

No
Si
Diabetes (tipo 2 o gestacional)
No
Si
Actividad laboral de la madre*
No
Si
Habito de tabaco durante el embarazo*
No
Si
Edad gestacional*
Menos 37 semanas
Mayor o igual a 37 semanas

1118
221

1350
41
34
11

502

917

240
547
645

959
168

1274
162

552
882

1416
17

91
1348

17,6
15,3

17,3
14,7
24,2
25,7

18,4

16,9

22.0
14,9
17,6
18,2

17,4
16,3

17,4
17,8

18,7
16,6

17,4
18,8

15.0
17,6

13,8
11,7

13,6

9,1
15,6
29,7

14,7

13,3

8,4
9,6
14,5
14,4

13,8
12,9

13,8
14,1

15,2
12,8

13,8
11,4

15,2
13,7

0,0127

0,0475

0,0269

0,4232

0,6892

0,0026

0,3505

0,0042

DE: Desviacién estandar; *Prueba Wilcoxon; ** Prueba Kruskal

Wallis

§ Para posteriores andlisis se elimina la categoria por

bajo N

3. Variable resultado: Peso al nacer

La mediana del peso al nacer correspondié a 3440 gramos (RIC=600), con un valor

minimo de 760 gramos y un maximo de 5750 gramos; el percentil 95 correspondié a

4230 gramos. La prevalencia de bajo peso al nacer fue de 4,4% (63 casos).

Corresponde a una variable no normal (Shapiro Wilk < 0,0001) (Figura N°6), no

obstante, por el teorema central del limite podemos decir que esta variable distribuye

normal.
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Figura N°6: Distribucién del peso al nacer en los recién nacidos participantes del

estudio.

En la Tabla N°12 se compara el peso al nacimiento de acuerdo a variables de interés.
Se observa un menor peso en los recién nacidos de sexo femenino, en los de
pretérmino y en mujeres de menor edad, el grupo de mujeres de 20 afios 0 menos es
el que tiene la media mas baja. Los hijos de madres peruanas y bolivianas
presentaron las mayores medias de peso al nacer, por otro lado, el subgrupo que se
autoreporté perteneciente a una etnia presentd hijos de mayor peso comparado con

las madres que reportaron no pertenecer a una etnia.

La media del peso al nacer fue mayor a medida que aumentaban las categorias de
IMC y en madres que presentaban la condicidon de multiparas. Si bien las madres con
alguna morbilidad presentaron hijos de menor peso, no resultd con diferencias
estadisticamente significativas. Tampoco fue significativa la diferencia de peso si la
madre presentaba o no actividad laboral, ni de acuerdo a si fumé o no durante el

embarazo.
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Tabla N° 12: Comparacién del peso al nacer segun subgrupos de poblaciéon de

mujeres del estudio. Arica, 2013-2015.

Variables N Media DE ValorP
Afo enrolada en el estudio**
2013 82 3498,9 398,6 0,5433
2014 560 3422,9 502,3
2015 794 3405.0 583,6
Sexo del recién nacido*
Masculino 738 3466,8 527,8 0,002
Edad gestacional*
Menos 37 semanas 91 2434.0 750,7 0,0001
37 0 mas semanas 1345 3483,9 456,5
Edad de la madre**
< 20 afios 211 3282,8 501,5 0,0001
20 - 29 afios 840 3431,8 503,9
30 - 39 afios 336 3456,2 621,6
> 40 afios 49 3482,3 717,7
AfRos de educacion
*%
8 y menos afios 82 3361,5 556,1 0,5782
8 a 12 afos 1118 3423,9 533,5
Mas de 12 afios 221 3409,8 598,5
Nacionalidad**
Chilena 1350 3404,9 547,9 0,0021
Boliviana 41 3619,2 503,7
Peruana 34 3624.,4 393,8
Otra nacionalidad 11 3553,6 430,1
Etnia de la madre*
Autoreporta pertenecer a etnia 502 3463,3 554,6 0,0081
Autoreporta no pertenecer a etnia 917 3391,9 539,3
IMC de la madre antes del embarazo**
Enflaquecida§ 2 3505.0 685,8  0,0001
Normal 240 3247,8 517,3
Sobrepeso 549 3384,4 526.0
Obesidad 647 3507,8 552,1
Paridad*
Primipara 617 3328,8 547,9 0,0001
Multipara 808 3484.0 538,9
Morbilidad de la madre*
No 959 3425,3 536.0 0,1251
Si 168 3362,9 673,8
Actividad laboral de la madre*
No 552 3454,1 526,2 0,1295
Si 882 3394,3 554.,4
Habito de tabaco durante el embarazo*
No 1416 3419,1 543,3 0,6405
Si 17 3299,4 638,9

DE: Desviacion estandar; *Prueba Wilcoxon; ** Prueba Kruskal Wallis
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§ Para posteriores andlisis se elimina la categoria por bajo N

De acuerdo a lo esperado, la variable edad gestacional se asoci6 como un
determinante de importancia del peso al nacer (Rho Spearman= 0.564; valor
p<0,0001) (Anexo N°1, Figura a).

Al evaluar la correlacién entre la concentraciéon de arsénico inorganico ajustada por
creatinina y peso al nacer se observa que ésta es positiva (Rho=0,1294; valor
p<0,0001). La importancia del grafico que se muestra a continuacion (Figura N°7) es
qgue las variables en el estudio (peso del recién nacido y concentracion de arsénico

inorganico) poseen baja variabilidad.

peso al nacer (gramos)
2000 3000 4000 5000 6000
L 1 Il 1

1000
1

T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Arsénico inorganico ug/gramos de creatinina

Figura N°7: Gréafico de correlacion entre arsénico inorganico en orina y peso al nacer.

En cuanto a la madurez de los recién nacidos, los pequefios para la edad gestacional
(pesos bajo percentil 10) correspondieron al 9,9% (142 recién nacidos) y la mediana
de peso correspondié a 2.545 gramos (RIC=2.220-2.740). Los adecuados para la edad
gestacional correspondieron al 80,1% (1.153 recién nacidos) con una mediana de
3.440 gramos (RIC=3.190-3.680) y los grandes para la edad gestacional fueron el
9,8% (141 recién nacidos) con una mediana de 4.230 gramos (RIC=4.100-4.460)
(Figura N°8).
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Figura N°8: Pesos del recién nacido segun su madurez: pequefio para la edad
gestacional (PEG), adecuado para la edad gestacional (AEG) y grande para la edad
gestacional (GEG).

En relacién a los resultados mostrados segun el peso al nacer y en base a la
evidencia de los factores que lo determinan, se realiz6 una comparacién del IMC de
las madres segun la pertinencia a etnia y la nacionalidad. Se observa que las madres
gue se identifican con una etnia presentan una mayor proporcion de sobrepeso u
obesidad que las madres quienes no la autoreportaron (Figura N°9 (a)) siendo esta
diferencia estadisticamente significativa. Por otro lado, si bien las madres inmigrantes
poseen un porcentaje mayor de sobrepeso u obesidad, esta relacibn no fue

significativa (Figura N°9 (b)).

Valor P = 0036 Valor P=0,189

formigpenis _

Mo pertenece 8 etmia

Perienece a etnia
Chilena

¥ 0% 20% 30% 40% S50% 60% 7T0% B0% 90% 100%
BMNormal W Sobrepeso u obesidad

Nomal  ®Sobrepeso u obesidad

Figura N°9: indice de masa corporal de las mujeres del estudio seguin autoreporte de

pertenencia étnica (a) y nacionalidad (b), Arica 2013-2015.
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Factores de vulnerabilidad y Vulnerabilidad Social Territorial (VST): variable

modificadora.

Los factores de vulnerabilidad se obtuvieron de informacion proveniente del
Ministerio del Desarrollo Social, a través de capas geograficas en forma de

poligonos, como se observa en la siguiente Figura N° 11:

e Primera fila izquierda a derecha: campamento, poblacion dependiente,
violencia intrafamiliar, hacinamiento

e Segunda fila izquierda a derecha: condominios sociales, tramo 40%, jefatura
femenina, poblacion que no estudia ni trabaja.

Figura N°10: Mapas de Factores de vulnerabilidad en la ciudad de Arica, 2017

La informacién de los poligonos (Figura N°10) fue unida a la residencia de las madres
participantes del estudio utilizando la técnica Join data from another layer based on
spatial location. El factor de vulnerabilidad que concentr6 un mayor porcentaje de
mujeres es el de las madres que residen en un lugar con personas en situacion de
dependencia moderada o severa (postrada) y/o adultos mayores de 60 y mas afios,
seguidos por el residir en lugar que concentra hogares con hacinamiento medio a
critico (Tabla N°13).
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Tabla N° 13: Niamero de mujeres que poseen algun factor de vulnerabilidad social
territorial segun el lugar de residencia.

Factores de vulnerabilidad social N° %

Madres que residen en hogares cuyos hogares concentran
violencia intrafamiliar

340 23,6
Madres que residen en lugares cuyos hogares concentran el
tramo 40 de calificacion socioecondémica

319 22,2
Madres que residen en lugares cuyos hogares concentran
personas en situacién de dependencia y/o adultos mayores 433 30,1
Madres que residen en lugares cuyos hogares concentran
jefatura femenina y nifios en primera infancia

245 17,1
Madres que residen en lugares cuyos hogares concentran
jovenes que no trabajan ni estudian (15-29 afios) 354 24,6
Madres que residen en lugares cuyos hogares se encuentran en
condominios sociales 144 10,0
Madres que residen en lugares cuyos hogares presentan
hacinamiento medio o critico 357 24,8
Madres que residen en lugares con campamentos 39 2,7
Vulnerabilidad Social Territorial 934 65,0

n=1,436

De esta manera, la variable vulnerabilidad social territorial (VST), se construyé en
base a 2 categorias, donde tener la condicion de vulnerabilidad social territorial
corresponde a residir en un territorio que concentra uno o mas de los factores de
vulnerabilidad mostrados en la Tabla N°12. Asi el 65% de las madres del estudio

residen en lugares con vulnerabilidad social territorial (934 mujeres).

Al relacionar la variable vulnerabilidad social territorial con la concentracion de
arsénico en orina se observa que la media es mayor en el grupo con vulnerabilidad
social territorial (19,3 pg/gramo de creatinina; DE=10,6) comparado con el grupo sin

vulnerabilidad social territorial (18,8 pg/gramo de creatinina; DE=11,7). Esta diferencia
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esta en limite de la significancia estadistica (valor p=0,0514), grafico en Anexo N°1,

Figura b.

Al comparar la media del peso al nacer por categoria de vulnerabilidad social
territorial, se observa que no existe diferencia entre residir o no en areas de
vulnerabilidad (valor p=0,9211). La Tabla N°14, muestra los pesos al nacer segun el
cuartil de la concentracion de arsénico inorganico ajustado por creatinina. Se observa
una tendencia al aumento del peso al nacer a medida que aumenta el cuartil de
arsénico inorganico tanto en presencia o ausencia de vulnerabilidad social territorial.

Esta diferencia es significativa en el grupo vulnerable.

Tabla N°14: Peso al nacer segun cuartil de concentraciobn de arsénico inorganico

corregido por creatinina segun presencia de vulnerabilidad social territorial (VST).

. - Sin VST Con VST

Concentracion arsénico

inorganico corregido por

creatinina pg/gramo
N Media/DE N Media/DE

<123 136 3389,1/560,8 221 3301,5/607,4
12,3a16,5 125 3375,1/523,1 221 3389,6/547,7
16,6 a 23,1 124 3440,1/532,8 248 3462,5/495,2
> 23,2 117 3477,6/1494,4 241 3496,9/542,1
Valor p 0,6413 0,0070

Otra alternativa para observar la relacién entre la concentracion de arsénico en orina 'y
el peso al nacer es a través de la madurez del recién nacido (Figura N°13). Se
observa una mayor concentracion de arsénico en orina en los recién nacidos grandes
para la edad gestacional (GEG) en vulnerables y no vulnerable, siendo mayor grupo
vunerable. Esta diferencia fue significativa en el grupo de poblacién vulnerable (Tabla
N° 15)
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Tabla N°15: Concentracion de arsénico inorgénico corregido por creatinina (ug/gramo)

segun madurez del peso al nacer y vulnerabilidad social territorial (VST).

Sin VST Con VST
Peso al nacer de
acuerdo a su Arsénico inorganico
madurez N Media/DE* N Arsénico inorganico Media/DE*
PEG 50 18,8/10,8 92 17,3/10,4
AEG 406 18,7/11,2 745 19,2/10,6
GEG 46 21,1/16,1 94 22,4/10,8

PEG= pequefio para la edad gestacional < percentil 10/AEG= adecuado para la edad
gestacional percentil 10-90

GEG-= grande para la edad gestacional > percentil 90/*Arsénico inorgénico en orina corregido
por creatinina

Al comparar otras variables del estudio con vulnerabilidad social territorial (Anexo N°
2), se observa diferencias significativas con la condicion de pertenecer a etnia (valor p
= 0,020). La poblacién aimara se concentra en mayor proporcion en territorios
vulnerables en relacion al porcentaje de la poblacion no vulnerable (31,4% v/s 24,6%)
(valor p=0,020).

Se observa ademas una diferencia leve pero estadisticamente significativa en la
media del IMC entre grupos sin y con vulnerabilidad social territorial (29,6 v/s 30,2
kg/cm?) (valor p=0,0334). La proporcion de madres obesas es mayor en el grupo
vulnerable, en cambio las madres de peso normal y sobrepeso estan en una mayor

proporcion en el grupo de mujeres no vulnerables (Figura N°11).

100%
90%
80% 201 444
70%
60%
50%
40% 208
30% 339
20%
10% 92 148
0%
SinVST Con VST
Normal Sobrepeso Obesidad

Figura N°11: Frecuencia relativa del indice de masa corporal segun condicién de

vulnerabilidad social territorial (VST).
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En la Tabla N°16 se observa que la concentracion de arsénico inorganico en orina es
mayor en mujeres con sobrepeso u obesidad. La diferencia en la concentracion de
arsénico en orina en madres sin vulnerabilidad no fue significativa (valor p=0,6075).
En cambio, en mujeres con la condicion de vulnerabilidad, la diferencia es
significativa. Ademas se observa una mayor media de arsénico en las mujeres con

sobrepeso u obesidad en condicién vulnerable que no vulnerable.

Tabla N°16: Concentracion de arsénico inorganico en orina segun dos categorias de

indice de masa corporal (IMC) y condicién de vulnerabilidad social territorial (VST).

Categoria de IMC Sin VST Con VST
(kg/m?) N Media/DE N Media/DE
IMC normal 84 16,5/9,8 136 15,6/9,3

(>18,5 a 24,9)

IMC SP/obesidad 371 18,1/15,6 711 19,4/13,2
(>25)

Valor p 0,6075 0,0007
DE=desviacion estandar/IMC=indice de masa

corporal

Las muestras utilizadas son las que tienen creatinina >0,3 y
<3,0 gramos/L

Dada la relevancia del IMC para este estudio, en el Anexo N°3, se presenta la
comparacion del IMC segun vulnerabilidad social territorial y otras variables de
interés. Se observa que existen diferencias del IMC segun edad de la madre, a mayor
edad mayor IMC. Esta situacion se presenta en madres que residen en areas con y
sin vulnerabilidad. Las madres que residen en areas con vulnerabilidad presentan una
mayor media de IMC sobre los 40 afios. La educacién también presentd diferencias,
se observa que a menos afios de educacion mayor media de IMC, siendo solo
significativo para las madres que residen en areas vulnerables. En relacién a la
morbilidad y diabetes quienes presentan esta condicion, tienen una mayor media de
IMC, situacién que se da en madres con y sin vulnerabilidad. Ademas, se presenta
una mayor media de IMC en las madres que no trabajan, solo para el grupo de

madres vulnerables.
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4. Analisis bivariado

Las variables asociadas significativamente con el peso al nacer fueron sexo del recién
nacido (menor peso en sexo femenino), semana gestacional (menor peso en menos
de 37 semanas), edad de la madre (menor peso en las mas jévenes), nacionalidad
(menor peso en madres chilenas), etnia (menor peso del recién nacido en madres que
no pertenecer a etnia), actividad laboral (menor peso en recién nacidos de madres que

trabajan) y paridad (menor peso en primiparas) (Tabla N°17).

Las categorias de sobrepeso y obesidad del IMC se asoci6é con mayor peso al nacer
(explicando un 3% de la variabilidad del peso al nacer). Se observé un incremento de
142 gramos de peso por cada incremento de logaritmo de arsénico inorganico en orina
corregido por creatinina (IC95%: 89,7 a 194,3). La edad gestacional es la variable que

explica un mayor porcentaje de la variabilidad del peso al nacer (R?=22,1).

Residir en un territorio con vulnerabilidad social territorial no se asocié con el peso al
nacer. Al realizar el analisis bivariado de cada factor de vulnerabilidad y peso al hacer
(Anexo N°4), se observé una asociacion significativa con madres cuyos hogares
concentran el tramo 40 de calificacibn socioeconémica, madres que residen en
hogares que concentran jefaturas femeninas, y madres que residen en lugares que

concentran jovenes que no trabajan ni estudian.

Tabla N°17: Analisis bivariado de las variables del estudio con peso al nacer (gramos).

Variable Coeficiente  Error Valor p IC95% R?
Del recién nacido
Sexo del recién nacido (N=1.435)
Masculino Referencia
Femenino -98.0 28,4 0,0010 (-154,7 a -42,9) 0.0083
Edad gestacional al nacer (N=1.436)
Continua 173,6 6,7 0,0001 (160,4 a 186,7) 0.3100
Menos 37 semanas Referencia 0.2212
37 y mas semanas 1049,8 52.0 0,0001 (947,8 a 1151,9)
De la madre
Edad de la madre (N=1436)
Continua 6,7 2,2 0,0020 (2,5a11,1)
< 20 afios Referencia
20 - 29 afios 149.0 41,7 0,0001 (67,2 a 230,8) 0.0111
30 - 39 afios 173,3 47,5 0,0001 (80,1 a 266,7)
> 40 afios 199,5 85,8 0,0200 (31,0 a 367,9)

Nacionalidad de la madre (N=1.436)
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Chilena Referencia

Boliviana 214,3

Peruana 219.4

Otra 148,7
Nacionalidad de la madre (igual variable anterior pero dicotimizada)

Chilena Referencia

Inmigrante 207,9
Etnia de la madre (N=1.419)

No pertenece a etnia  Referencia

Pertenece a etnia 71,5
Afios de educacion de la madre (N=1.421)

8 y menos afios Referencia

9 a 12 afios 62,3

Mas de 12 afios 48,2
IMC de la madre (N=1.434)

Continua 19,4

Normal Referencia

Sobrepeso 136,5

Obesidad 260.0
Morbilidad de la madre (N=1.127)

No Referencia

Si -62,3
Diabetes (N=1.436)

No Referencia

Si 24,3
Paridad (N=1.425)

Primipara Referencia

Multipara 155,1
Hébito de tabaco de la madre (N=1.433)

No Referencia

Si -119,6
Actividad laboral de la madre (N=1.434)

No Referencia

Si -59,7
Ln arsénico inorganico en orina de la
madre (N=1.436)

Continua 80,8
Vulnerabilidad social territorial (N=1.436)

Sin vulnerabilidad

Con vulnerabilidad -2,3

85,9
94,1
164,1

60,2

30,2

62,4

70,5

2,6

41,5

40,5

46.0

45,3

28,8

132,8

29,5

18,4

30,1

0.0130
0.0200
0.3650

0.0010

0.0180

0.3180

0.4940

0.0001

0.0010

0.0001

0.1760

0.5920

0.0001

0.3680

0.0430

<0,0001

0.9380

(45,6 a 382,9)
(34,7 a 404,2)
(-173,3 a 470,7)

(89,7 a 326,2)

(12,2 a 130,9)

(-60,1 a 184,7)

(-90,1 a 186,6)

(14,2 a 24,6)

(55,1 a 218,1)

(180,4 a 339,6)

(-152 a 27,9)

(-64,6 a 113,4)

(98,6 a 211,7)

(-380,2 a 140,9)

(-117,6 a -1,83)

(44,7 2 116,8)

(-61,4 a 56,7)

0.0082

0.0082

0.0039

0.0007

0.0359

0.0301

0.0016

0.0002

0.0200

0.0006

0.0029

0.0187

0.0001

R2= coeficiente de determinacion

Al realizar el andlisis bivariado con los factores de vulnerabilidad social territorial y el

Ln de la concentracién de arsénico inorganico en orina se observa, una asociacion

significativa con: madres que

residen en hogares que concentran violencia
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intrafamiliar, madres que residen en hogares cuyos hogares concentran el tramo 40 de
calificacion socioecondmica, madres que residen en lugares que concentran jovenes
que no trabajan ni estudian y madres que residen en territorios de la ciudad de

condominios sociales (Anexo N°4).

5. Andlisis multivariado

Tal como se describi6 en el plan de analisis, se realizé un primer modelo multivariado
ajustado por las variables de confusion descritas en la literatura y que se asociaron
significativamente con el peso al nacer. Al ajustar por edad gestacional, edad de la
madre, sexo del recién nacido, nacionalidad, pertenecer a etnia, IMC, paridad y
actividad laboral, por cada unidad de incremento de arsénico inorganico, el peso al
nacer aumenta en promedio 13,3 gramos (IC95%: -16,4 a 43,1) (modelo 1, Tabla
N°17).

Para evaluar si la edad gestacional es una variable mediadora del efecto del arsénico
sobre el peso al nacer, se evalué la existencia de interaccién entre arsénico inorganico
y edad gestacional (ambas continuas), observando un valor p del término de
interaccion=0,381 (modelo 2, Tabla 18). Por tal motivo, para efecto del analisis de
mediacion condicionado por edad gestacional, el efecto directo controlado (EDC) y el
efecto directo natural (EDN) son iguales, es decir, equivalente al coeficiente de la

exposicion (Anexo N°5: salida STATA del andlisis de mediacioén).

En el analisis de mediacién con edad gestacional se observa que el efecto indirecto
gue es mediado por edad gestacional posee una asociacion positiva con el peso al
nacer. Se observa un incremento del peso al nacer en 49,8 gramos cuando el arsénico
inorganico en la orina se mantiene constante y la edad gestacional cambia de acuerdo
al valor que tomaria por cada unidad de incremento en el arsénico inorgénico (1C95%:
23,8 a 75,8 gramos). Por otro lado, el efecto directo natural entre el Ln arsénico
inorganico también tiene una direccién positiva, pero no significativa comparado al

camino mediado (Tabla 18, modelo 3).
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Tabla N°18: Andlisis de asociacion multivariado entre la concentracién del Ln de

arsénico inorganico en orina y peso al nacer, evaluacién de interaccion de variable

mediadora y analisis de mediacion con semana gestacional.

Modelos Coeficiente Error estandar Valor p IC 95%
(2): Andlisis multivariado (N=1.420)
Ln arsénico inorganico 13,3 15,2 0,381 -16,4 a 43,1
(2): Modelo (1) con interaccion (N=1404)
Ln arsénico inorganico*semana
gestacional -6,2 7,1 0,381 -20,0a7,7
(3) Analisis de mediacién con semana gestacional como variable
mediadora (N=1404)
Efecto indirecto natural 49,8 13,2 <0,001 23,8a75,8
Efecto directo natural 13,3 15,1 0,377 -16,2a42,8
Efecto total 63,1 20,7 0,002 22,4 a103,7
% de efecto mediado 0,7 0,5al1,7

“Ln arsénico inorgénico pg/L

(1) y (2) ajustado por: semana gestacional al nacer, sexo, etnia, IMC, paridad, edad, nacionalidad, actividad

laboral.

a= 0,05

(3) Variable mediadora: continua
(3) Bootstrap 1000

Con el fin de responder a la hipétesis de este estudio, se evalué el término de

interaccion de vulnerabilidad social territorial y Ln de arsénico inorganico en orina

(modelo 1, Tabla N°19). Se observé que el término de interaccion entre arsénico

inorganico y vulnerabilidad social territorial, es estadisticamente significatico (valor

p=0,003), considerando la vulnerabilidad social territorial una variable modificadora de

efecto del arsénico inorganico sobre el peso al hacer.
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Tabla N°19: Modelo final del estudio: Analisis multivariado con término de interaccién

de vulnerabilidad social territorial (VST) y andlisis de estratificado.

Modelo Coeficiente Error estandar Valor p IC 95%

Modelo (1) (N=1404)
VST*Ln arsénico
inorganico 91,1 30,8 0,003 30,5a151,7

Modelo (2) estratificacion
Sin VST (N=490)
Ln arsénico inorganico -48,1 24,0 0,046 -95,3a -0,8

Con VST (N=914)
Ln arsénico inorganico 49,6 19,4 0,0011 11,4 a 87,7

Modelo (1): ajustado por semana gestacional, IMC, sexo, edad madre, nacionalidad, etnia, paridad,
trabaja.

alfa=0,05

VST=Vulnerabilidad social territorial

Ln=Logaritmo natural

A través del analisis estratificado por vulnerabilidad social territorial se observa
diferencias en el peso al nacer seglin condicion de vulnerabilidad. Las madres que
residen en areas no vulnerables, en promedio, por cada incremento de 1 pg/L del Ln
de arsénico inorganico el peso al nacer se reduce 48,1 gramos después de ajustar por
edad gestacional (variable mediadora) y otras covariables del estudio (variables
confusoras). En cambio, los recién nacidos de mujeres que residen en areas
vulnerables presentaron una asociacion positiva, es decir, un incremento de 49,6
gramos por cada 1 pg/L de aumento del Ln de arsénico inorganico. En el Anexo N°6
se muestra el ajuste del modelo final, el cual posee un coeficiente de determinacion de
un 36,8%.

Dada la importancia de la variable de indice de masa corporal para este estudio, por la
elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad de las madres, se evalud si esta
variable se comportaba como una variable de interaccibn o bien, una variable

mediadora, ambas posibilidades fueron descartadas (Anexo N°7).

78



6. Andlisis espacial

En la Figura N°12 se observa un mapa de las concentraciones de arsénico total en el
agua de Arica en distintos puntos de la ciudad y fechas de muestreo desde febrero del
2017 a diciembre del 2019. Las muestras correspondieron a 105 en total,
principalmente fueron tomadas de puntos que frecuentan mayor nimero de personas
(Colegios, restaurantes, almacenes, bafios publicos entre otros). En su mayoria las
muestras se encuentran bajo o cercano a 10 pg/L. Se observa un patron con
concentraciones de arsénico en el agua menor a 5 pg/L en el sur de la ciudad y a
medida que avanza hacia el norte, las concentraciones de arsénico aumentan hasta
presentar valores cercanos a 10 pg/L en el norte de la ciudad. En todo el periodo se
observan 2 muestras de agua con concentraciones de arsénico total de 10 y 16 ug/L

en la zona del Cerro Chuno.

Muestras de arsénico en agua
concentrac
@ 0.000000 - 0.005000
() 0.005001 - 0.007000
0.007001 - 0.010000
0.010001 - 0.016000
World Imagei

©
[ ]

Fuente: Seremi de Salud Arica y Parinacota
Elaboracién propia
Figura N°12: Concentracién de arsénico total en muestras de agua de la ciudad de

Arica, 2017-2019.
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Para evaluar la distribucion de las variables peso al nacer, arsénico inorganico en
orina y vulnerabilidad social territorial se realizO como primer paso un analisis de
hotspot, con banda de distancia fijja y distancia Euclideana. En relacién a la
concentracion de arsénico inorganico, se observa niveles altos de arsénico inorganico
(puntos calientes) a nivel de la zona noreste de la ciudad de Arica y niveles bajos

(puntos frios) ubicados mayoritariamente en la zona suroeste de la ciudad.

Figura N°13: Analisis de puntos calientes y frios para la concentracion de arsénico en

orina de las mujeres participantes del estudio.

El peso al nacer posee una distribuciébn que se agrupa débilmente, observando un
pequefia agrupacién de puntos calientes en la zona noreste de la ciudad de Arica

(Figura N° 14) y puntos frios también de baja relevancia en el suroeste de la ciudad.
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Figura N°14: Andlisis de puntos calientes y frios para el peso al nacer de los hijos de
las mujeres participantes del estudio.

Con el fin de mejorar la variabilidad geogréfica, la variable vulnerabilidad social
territorial se analiz6 como una variable continua. Cada mujer es mas vulnerable en la
medida que més factores de vulnerabilidad posea. Se observa, agregacion de puntos
calientes en gran parte de la zona norte de la ciudad, extendiéndose a la zona
noroeste (Figura N°15). Ademas, se observa una pequefia distribuciéon puntos caliente
en el area sury también, el &rea oeste (central) de la ciudad, correspondiendo el resto
de la zona sur a puntos frios (areas no vulnerable). Se agrega un andlisis indice de
Moran que resultd positivo y significativo, es decir que la distribucion de la
vulnerabilidad no es aleatoria (I de Moran=0,59; valor p=<0,0001).
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Figura N°15: Andlisis de puntos calientes y frios para la vulnerabilidad social territorial

de las mujeres participantes del estudio

El siguiente andlisis se realiza con el fin de observar la existencia de diferencias en la
distribucion de concentracion de arsénico y vulnerabilidad social territorial.
Posteriormente se realiza este mismo andlisis para peso al nacer y vulnerabilidad

social territorial.

Arsénico inorganico

En primer lugar, se realiz6 un modelo de regresién de minimos cuadrados ordinarios
(OLS), que corresponde a un modelo global, es decir un modelo con variables que
predicen la concentracién de arsénico inorganico en orina para todo el territorio en
estudio (ciudad de Arica). Dado que la concentracion de arsénico inorganico no
distribuye normal, se realizd transformacion logaritmica y, se excluyd de la muestra
aquellos casos que presentaban concentraciones de arsénico bajo el limite de
deteccion para dar cumplimiento a los supuestos de linealidad a nivel espacial. Las
variables que en el modelo de minimo cuadrados se asociaron significativamente al Ln
de arsénico inorganico fueron: afios de educacién, IMC, nacionalidad, vulnerabilidad
social territorial y fuente de agua de consumo. El Factor de Inflacion de la Varianza
(FIV) fue menor a 6. Las variables de este modelo explicaron la variabilidad del

arsénico inorganico en orina en un 2%.
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A continuacion se realizo el modelo de regresion geograficamente ponderado (GWR).
Este modelo se diferencia del anterior porque las regresiones son a nivel local, una
vez que se identifica la no estacionariedad o heterocedasticidad espacial (test de
Koenker=0,0299) es decir la distribucion de las variables no predicen la concentraciéon
de orina en todo el territorio por igual. Se realizaran tantas regresiones locales como
entidades existan en el modelo. En la Figura N°16 se observa el resultado de la
asociacion del modelo para la vulnerabilidad social territorial y Ln de arsénico
inorganico, donde la vulnerabilidad predice fuertemente la concentracién de arsénico

en la zona norte de la ciudad de Arica.

GWR C i VSTyA ico Inorganii
World Imagery

GWR_106

C4_VST_Sum
® -0.003666 - 0.010713
® 0010714 - 0.028395
©  0.028396 - 0.041973
® 0041974 - 0.050618

Figura N° 16: Modelo de regresion geograficamente ponderada para el Ln de arsénico
inorganico: coeficiente de la asociacion de vulnerabilidad social territorial y el Ln de

arsénico inorganico.

Dada la importancia que ha presentando la variable IMC durante este estudio, siendo
una variable mediadora entre el arsénico inorganico y peso al nacer, se explora la
asociacion de su comportamiento espacial sobre el arsénico inorganico, observando
nuevamente que en la zona norte de Arica hay una mayor explicacién del IMC con el

Ln del arsénico inorganico Anexo N°11, Figura a.
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Los residuos del modelo se distribuyen de manera aleatoria en el mapa. Se acomparfia
de los coeficientes de determinacion que muestran que el modelo explica mejor la
variabilidad del arsénico inorganico en la zona norte de la ciudad de Arica (Anexo
N°11, Figura b). Al comparar el Akaike corregido (AIC) del modelo global y local se
observa que para el modelo global (OLS) correspondié a 4006,9 y para el modelo local
(GWR) correspondi6 a 3997,3, es decir el que mejor se ajustd a los datos observados
correspondié al GWR. En relacion al coeficiente de determinacion, el modelo GWR
presenté una medida mas precisa del rendimiento del modelo (R?=4%), en cambio el

modelo OLS presento6 un coeficiente de determinacion de 2%.

Peso al nacer

Las variables predictoras y significativas en el modelo minimo cuadrado ordinario
(OLS) para el peso al nacer fueron: Ln arsénico inorganico en orina, paridad, IMC,
pertenecer a etnia y nacionalidad. La vulnerabilidad social territorial no se asoci6
significativamente, sin embargo, se explora su comportamiento predictor para fines de
este estudio. La media del Factor de Inflacion de la varianza correspondi6 a 1,007. Se

observa que este modelo explicé un 6% de la variabilidad del peso al nacer.

~ —— S
GWR_peso_106

C5_VST_Sum

@ 35143028 - -5.149169

© 5149168 - 9.631420
9631421 -21.192115
21192116 - 34,240084
World Image

Figura N°17: Modelo de regresion geograficamente ponderada para el peso al nacer:

Coeficiente de la asociacion vulnerabilidad social terrotorial y peso al nacer.
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En la Figura N°17 se observa que el modelo explica mayormente la asociacién de
vulnerabilidad social territorial y peso al nacer en el sector norte de la ciudad. La
mayor vulnerabilidad explica el mayor peso al nacer. Al comparar el Akaike corregido
(AIC) del modelo global (OLS) y local (GWR) se observa que para el primero
correspondié a 22079,6 y para el GWR correspondié a 22075,8, nuevamente el que
mejor se ajustd a los datos observados fue el modelo local (GWR). El coeficiente de
determinacién aument6 a un 10% en el modelo GWR (OLS=6%). Finalmente el indice
estadistico de Koenker mostré un valor marginal (valor p=0,054917) por lo tanto igual

se procedio a realizar el GWR.
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VII.- Discusioén

En este estudio se determind que existen diferencias en el peso al nacer asociado a la
concentracion de arsénico en orina segin la condicion de vulnerabilidad social
territorial de las madres. Sin embargo, los resultados van en una direccion opuesta a
la hipétesis planteada, incrementandose significativamente el peso al nacer en el
grupo vulnerable. La evidencia sefala que el estatus socioeconémico es un predictor
para efectos en salud relacionados a arsénico (131,183-185), no obstante, su
comportamiento como modificador de efecto ha sido escasamente estudiado. El
estudio de Argos et al. realizado en Bangladesh (media de arsénico en el agua de 165
pg/L), identific6 que el riesgo de lesiones de piel premalignas asociadas con
concentraciones de arsénico bajas y elevadas en agua de pozo era mayor en
personas no propietarias de tierra (utilizado como indicador socioecondémico) en
relacién a los que si lo eran (interaccién p=0,04) (186). En la misma direccion, el
riesgo de diabetes asociado a la exposicion acumulada en el tercil mas alto, de una
poblacién del norte de Chile fue mayor y estadisticamente significativo en personas de
bajo estatus socioeconémico. En cambio, en la poblacion de alto estatus no fue

significativo (134).

El mecanismo por el cudl el estatus socioecondmico impacta en la exposicién a
arsénico aumentando el riesgo en salud no esta bien comprendido. Para esta tesis se
plante6 que condiciones de desventaja social se relacionan a un bajo peso al nacer
dado por: mal nutricion, embarazos adolescentes, menor nivel educacional, uso de
drogas o alcohol, habito de consumo de tabaco o mal cuidado prenatal (109,187).
Estos factores también se relacionan con la exposicion a arsénico (38,149,183,184) y
con el consumo de tabaco (188). Por lo tanto la hipotesis planteaba que al estar
presentes ambas exposiciones, aumentaria la susceptibilidad, disminuyendo el peso al
nacer. No obstante, las madres vulnerables presentaban mayor sobrepeso y obesidad
y por lo tanto el peso de sus hijos al nacer fue mayor, dado que a mayor IMC mayor es
el peso al nacer (189,190). Situacion que impidi6 observar los efectos esperados a
bajas dosis de concentracibn de arsénico, a pesar que la poblacion vulnerable
present6 una mayor media de concentracién de arsénico inorganico en comparacion a

las madres no vulnerables.

En este estudio se observd una prevalencia de sobrepeso y obesidad elevada
(83,1%). De los estudios revisados ninguno reporté una prevalencia tan alta como la

descrita en nuestra muestra. En el estudio de Gilbert-Diamond donde se evalué la
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interaccion con IMC, se reporté una prevalencia de 42,5% (76) y en un estudio
reciente realizado a madres de origen hispanicas reporté una prevalencia del 60%
(108). Otra particularidad de este estudio fue la elevada prevalencia de macrosomia
(10,2%), siendo Arica una de las 4 regiones con mayor prevalencia de macrosomia en
el pais. Por ultimo, Arica posee la menor prevalencia de recién nacidos de pretérmino
(6,3%) cuando en el pais es del 8,3% (162).

Otros estudios han mostrado resultados similares a los obtenidos en el estrato
vulnerable; como el estudio de Myer et al., quienes reportaron un incremento del peso
al nacer cuando la concentracién de arsénico en el agua de beber era mayor a 100
Hg/L comparado con la categoria de menor concentraciéon (< 20 ug/L); este estudio
reportd una baja prevalencia de pretérmino (3%), bajo peso al nacer (<1%) y una
media del peso al nhacer de 3.110 gramos, porcentajes inferiores a lo reportado en esta
tesis (pretérmino 6,3%, bajo peso 4,2% y media de peso al nacer de 3.440 gramos).
Los autores no sefalaron informacion del estado nutricional de las embarazadas, mas
bien, sefialan que las mujeres tenian un buen cuidado prenatal y por lo tanto podrian
tener un mejor estado de salud (97). Mas cercano al escenario de esta tesis, fue lo
reportado por Fano et al, en Tacna (Peru), quienes sefialaron un aumento del peso al
nacer asociado a mayor concentracion de arsénico, en una muestra con alto
porcentaje de etnia aimara (al igual que nuestro estudio). Ellos atribuyeron el
inesperado resultado a que la poblaciéon ha estado expuesta a arsénico histéricamente
y por lo tanto, el polimorfismo genético podria ser una explicacion de la proteccion
natural al desarrollo del feto contra la toxicidad del arsénico (98,99). En nuestro caso,
si bien la poblacién que reporté pertenecer a etnia presentd una mayor concentracion
de arsénico inorganico en orina, mayor porcentaje de madres con sobrepeso y obesas
y recién nacidos con mayor media del peso al nacer, no obstante el andlisis de

estratificacion por etnia no mostré6 cambios que pudieran explicar nuestros resultados.

Segun lo sefialado, este estudio mostré6 un mayor porcentaje de macrosomia en los
recién nacidos. Existe evidencia que ha asociado arsénico con recién nacidos grandes
para la edad gestacional (191). Las explicaciones del porqué el arsénico podria
relacionarse con un mayor peso de nacimiento podria estar ligado a los efectos que
tiene en el embarazo; el arsénico deteriora la tolerancia a la glucosa de las gestantes
(192), incluso se ha sefialado su relacion con diabetes gestacional (193,194). Esta
complicaciébn del embarazo se asocia con aumento de la grasa corporal fetal,
hiperinsulinemia fetal y macrosomia (195). La plausibilidad del efecto del arsénico

sobre un mayor peso en recién nacidos podria explicarse por una hiperglicemia
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constante durante el embarazo, que estaria atribuida al rol que tiene el arsénico en la
disfuncion del metabolismo de la glucosa y la aparicion de resistencia a la insulina y
diabetes (196). En nuestro estudio la prevalencia de diabetes gestacional fue cercana
al 10% similar a lo reportado para el pais, sin embargo, la distribuciéon varia segun
territorio y etnia. Asi, para mujeres caucasicas, negras, asiaticas y en mujeres nativas
de América se ha descrito un 0,4%, 1,5%, 3,5 a 7,3% y 16% respectivamente (197).
La edad es una variable que también contribuy6 al mayor peso del recién nacido, dado
gue se asocia a incremento en el peso de la madre y por tanto a mayor peso al nacer.

Ademads, se relaciona con mayor prevalencia de diabetes gestacional.

Recientemente un estudio realizado en Chile reportd en personas con IMC mayor a 30
kg/m? (obesas) un mayor riesgo de presentar diabetes tipo 2 asociado a exposicion
acumulada de arsénico, comparado con personas con IMC bajo 25 kg/m?, sefialando
gue el arsénico y la obesidad poseen efectos sinérgico al actuar en procesos de
inflamacién sistémica producto a la disfuncién mitocondrial que contribuyen a la ROS
(reactive oxigen species), sin embargo, el mecanismo no es claro (68). Este efecto
sinérgico reportado entre IMC y arsénico es relevante en los resultados de esta tesis,
dado que las concentraciones de arsénico aumentaron en la medida que las
categorias del IMC aumentaba, observandose en la poblacién obesa la mayor media
de la concentracién de arsénico, siendo en poblacién vulnerable aun mayor. Lo
anterior, es contrario a lo reportado por la evidencia, que a mayor IMC los procesos de
metilacién de arsénico son mas eficientes y por lo tanto, la concentracion es menor
(37). En un reciente estudio report6 una asociacion positiva entre la concentracion de
arsénico en el pelo de embarazadas y ganancia de peso durante el embarazo,
resultados similares a la asociacion identificada en esta investigacion entre la
concentracion de arsénico inorganico en orina e IMC. No obstante, el estudio reporto
una reducion del peso al nacer, fundamentando que el arsénico podria tener
funciones obesbdgenas, al desviar los nutrientes del feto a la madre. Ademas los
autores sefalaron, que los resultados de este tipo de estudios dependen de las
caracteristicas de la poblacién en que se desarrollen, por ejemplo, ellos lo realizaron
en una poblacién de mujeres hispanicas de Estados Unidos con una alta prevalencia
de obesidad (108).

La concentracion de arsénico inorganico varia de acuerdo a la semana de gestacion
del embarazo, lo que podria confundir el resultado. En este estudio, el mayor
porcentaje de las madres fueron reclutadas en el momento del parto (84% tercer

trimestre), cuya media de concentracién de arsénico inorganico fue menor a las
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madres enroladas en el primer trimestre (Tabla N°10), sin embargo no hubo diferencia
significativa entre la concentracion de arsénico por trimestre de embarazo y, al
incorporar esta variable al modelo de regresién multivariado no se observo cambios en
los coeficientes estimados. Liu et al., reportaron reduccion de peso al nacer asociada a
la exposicidén a arsénico en el tercer trimestre de embarazo. Ellos sefalaron que en el
tercer trimestre es cuando ocurre el mayor depdsito de proteinas en los tejidos fetales
y acumulacién de grasa, proceso que el arsénico interrumpiria, siendo una de las
razones la transferencia trasplacentaria del arsénico unido al GLUT1, que alcanzaria

los receptores de la membrana microvellosa en este trimestre (107).

Por dltimo, se debe considerar que la direccidn positiva del estrato vulnerable puede
corresponder a una potencial confusion residual, debido a que no se elimind
completamente el efecto de confusién de una variable o por que no se ajusto por una
variable no medida (unmeasured). En nuestro estudio, el IMC se descarté como una
variable de interaccién y también como una variable mediadora en la asociacion entre
arsénico y peso al nacer, sin embargo, como se ha mencionado, en otros estudios han
reportado el IMC como una variable de interaccion (68,108). También se ha sefalado,
que el peso ganado durante el embarazo refleja mejor el estado nutricional de la
madre que el IMC previo al embarazo, sin embargo, esta variable no estaba disponible
en este estudio. Si bien la mayoria de las investigaciones no utilizan una evaluaciéon
del estado de nutricibn materna e ingesta de micronutrientes, deberia considerarse
dado que se relaciona directamente con la nutricion del feto en desarrollo (198).
Particularmente, el acido félico y algunos suplementos vitaminicos pueden disminuir
los efectos toxicos del arsénico (199,200). La poblacién de estudio corresponde a
embarazadas, las cuales presentaban un alto porcentaje de ingesta de acido félico

(78%), sin embargo, la medicién en sangre es la mas adecuada.

La reduccion del peso al nacer asociada a arsénico en el grupo no vulnerable era un
resultado esperado, dado que la media de la concentracion de arsénico inorgénico en
orina fue similar a lo reportado en otros estudios que han sefialado reduccién del peso
al nacer, como es el estudio en Estados Unidos, New Hampshire (mediana 3,4 pg/L)
donde se determiné una reduccion del peso de los recién nacidos de sexo femenino y
en el grupo de madres con sobrepeso/obesas, de 90,7 gramos por cada 1 pg/L de
incremento del Ln de arsénico total (76). Otro estudio realizado también en Estados
Unidos, Ohio con concentraciones de 0,5 a 12,2 pg/L en sistemas de agua
comunitaria, mostraron un riesgo significativo de presentar nifios de muy bajo peso al

nacer (< 1500 gramos) y pretérmino (6), y en el estudio de Rumania con concentracion

89



en el agua < 10 pg/L se identific6 una reduccion del peso en Z-score de 2,45 gramos

ajustado por edad de la madre, IMC y nivel de educacion (5).

En relacién a las muestras de agua potable de la ciudad realizadas por la Seremi de
Salud de Arica y Parinacota, se observé un patrén de mayor concentracion de agua
potable hacia la zona norte de la ciudad, acercandose en esta zona a concentraciones
levemente mayor a la norma nacional y la recomendacion de la OMS de 10 pg/L (27).
Ademas, a través de la regresion geograficamente ponderada se observé que en esta
zona reside la mayor cantidad de poblacién vulnerable que fue asociado
espacialmente con la concentraciéon de arsénico en orina. EI comportamiento de la
vulnerabilidad social territorial presenta una distribucion heterogénea en la exposicion
a arsénico. Un estudio realizado para evaluar exposicion de material particulado 2,5y
peso al nacer en Estados Unidos, identific6 a la etnia materna y educacion de la
madre como los factores que mas contribuian a la heterogeneidad espacial, dando
cuenta de la vulnerabilidad diferencial a los riesgos de contaminacién por material
particulado (201). En otro estudio realizado con método de Kriging se identific, que
habia méas probabilidad de estar expuesto a arsénico y plomo en grupos de etnia
afroamericanas que residian en barrios con deprivacion (66% de las madres de etnia
negra vivian en barrios con deprivacion mayor a la mediana) (112). Flanagan et al.,
evalu6 en Maine y New Jersey, diferencias de concentracion de arsénico en pozos de
agua y el nivel socioeconémico, lo cual fue descartado. No obstante, identificd
diferencias segun el nivel socioeconémico en factores de comportamiento protectores
de exposicion, como es el monitoreo de arsénico y evitar el consumo de agua

contaminada (133).

Una razén de porqué la poblacién mas vulnerable y con mayor exposicion a arsénico
se ubica en la zona norte de la ciudad, es debido a los asentamientos poblacionales
gue comenzaron a ubicarse en este lugar en los afios “70. Hacia la década del "90 se
construyeron viviendas cercanas al Sitio F y al Sector Industrial, lo que estaba fuera
del radio urbano y por lo tanto los estandares de uso de suelo exigidos para zona
urbana diferia de estos lugares (167). A pesar de las mejoras en los Servicios de agua

potable, se observa una diferencia marcada en la exposicién a nivel de la ciudad.

En esta tesis se incorporé el analisis de mediacion con el fin de comprender el efecto
directo de la asociacién de arsénico inorganico sobre el peso al nacer, conociendo en
primer lugar cudl es la participacién de la edad gestacional (camino mediado), dado

gue es una importante variable predictora del peso al nacer (91). En este estudio se
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determiné que la proporcién mediada correspondié al 60%. Al respecto, Kile et al.,
reportdé una reduccion del peso al nacer, con un efecto directo que no mostré
asociacion, al igual que el andlisis de mediacion realizado en esta tesis, aunque las
poblaciones de estudio son distintas en cuanto a prevalencia de bajo peso al nacer
(22%) y prevalencia de sobrepeso/obesidad de las madres (9,5%) (93). Otro estudio
gue realizé analisis de mediacion fue realizado por Rahman et al., quienes también
reportaron caracteristicas de la muestra diferentes a la nuestra (16,4% bajo peso,
21,9% pretérmino). En el analisis de mediacion, el efecto indirecto mostrd6 una
reduccion del peso al nacer en todos los cuantiles y el efecto directo mostré reduccion
del peso al nacer bajo el percentil 50 y sobre el percentil 50 , incremento el peso al

nacer (91).

Una posible limitacion de este estudio es que solo se tomd una muestra de orina, lo
gue podria impedir observar variaciones de las fuentes de exposicion o bien inducir a
error de clasificacién en la exposicion. No obstante, estudios han determinado que la
variacién durante el periodo de embarazo es minima y una muestra es capaz de
clasificar correctamente la exposicion de un individuo (40-42). Ademas, los procesos
de metilacion de cada persona son bastantes estables (202). En relacion a las
muestras de arsénico, éstas fueron analizadas sin ajuste de creatinina dado que la
poblacion de estudio tenia una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad lo que podria
confundir el resultado debido a que la obesidad se relaciona a una mayor excrecion de
la misma (44). Como un andlisis de sensibilidad, se excluy6 muestras hemodiluidas y
hemoconcentradas, segun lo sugiere la OMS (45) y la asociacién de la exposicion a

arsénico y peso al nacer se mantuvo sin mayores variaciones.

Otra variable medida pero no considerada en el andlisis es la exposicién a plomo, ya
que se ha asociado también a la reduccion del peso al nacer (113). En nuestro estudio
observamos que el 97% de las muestras se encontraban bajo el limite de deteccion,
no obstante, se observé que la media de arsénico inorganico de las mujeres que
presentaban plomo menor a 5 pg/L era superior a los casos que presentaban valores
de plomo igual o superior a 5 pug/L. Al incorporar el plomo al modelo final del estudio,
se observo también un aumento de peso del recién nacido no significativo (Anexo
N°9).

Entre las fortalezas identificadas en este estudio se destaca un adecuado tamafio de
muestra como también una adecuada distribucién de la muestra a nivel de todo el

territorio de Arica. Por otro lado, el uso de diferentes fuentes de informacion: base de
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datos de partos (Hospital Juan Noé), Estudio binomio madre-hijo (Seremi de Salud
Arica y Parinacota), Vulnerabilidad Social Territorial (Ministerio de Desarrollo Social) y
cartografia Arica (INE), permite integrar informaciébn generada en otras &reas a
problemas de salud de tipo ambiental. En relacion a lo anterior, el Ministerio de
Desarrollo Social genera informacion geografica para identificar a poblaciéon vulnerable
con el objetivo de ser utilizado por otras disciplinas y mejorar estrategias de bienestar
de la poblacién. Por ultimo, la utilizacion de herramientas geograficas en salud con
métodos que no son nuevos, pero si sub-utilizados en salud publica proporciona
mayor evidencia para identificar las heterogeneidades de la distribucion de las

exposicion y resultados en salud de la poblacion.

Las principales implicancias de los resultados de este estudio son: (1) para la salud
publica contribuir a la evidencia de la asociacion de arsénico inorganico y peso al
nacer que hasta el momento no ha sido consistente a bajas dosis de exposicion; (2)
por otra parte, se utiliz6 una variable construida geograficamente y que tiene sus
bases en el estudio territorial, utilizando el Registro Social de Hogares del Ministerio
de Desarrollo Social como informacion principal. Esta fuente de datos provee
informacion de caracter individual concentrada por similitud de caracteristicas en el
territorio, a diferencia de la informacion por unidades administrativas que es lo
usualmente utilizado. De esta manera se aporta con la utilizaciéon de una nueva fuente
y metodologia para responder a los problema de salud; (3) ademas, en esta tesis se
utiliza el concepto de vulnerabilidad social, que en los ultimos afios ha sido
ampliamente utilizado en el estudio de riesgos ambientales (13,14). Su ventaja radica
en que las politicas pueden implementar intervenciones que mejoren la resiliencia de
las poblaciones y por lo tanto su vulnerabilidad. Al respecto, en esta tesis se identificd
la vulnerabilidad social territorial como un modificador de efecto, sin embargo su
resultado fue paradojal y seria necesario considerar la influencia del sobrepeso y
obesidad para futuros estudios en esta poblaciébn. En base al concepto de
vulnerabilidad, las medidas se deberian orientar a reducir las fuentes de exposicion:
entregar herramientas a las personas para aumentar su capacidad de hacer frente a
las condiciones de riesgos que disminuyan la susceptibilidad a efectos en salud,
educacién, monitoreo del agua, el poder elegir las preferencias de su consumo de
agua con conocimiento, el pertenecer a una comunidad cohesionada que decide por
su salud son ejemplos de un abanico de posibilidades que se puede abrir para mejorar
la justicia ambiental y contribuir a disminuir cada vez mas la heterogeneidad de las

poblaciones.

92



Los esfuerzos deben orientarse a reducir al maximo la exposicién ambiental de este
contaminante en mujeres embarazadas, manteniendo un mejor control, disminuir
factores de riesgo que compiten con consecuencias biolégicas del arsénico y disminuir
al maximo la toxicidad en la mayor ventana de susceptibilidad. Si bien, la
concentracion de arsénico en el agua de Arica se encuentra cercana a la norma, debe
tenerse en cuenta que ha existido una controversia en relacién a si el arsénico posee
dosis de umbral que es lo considerado hasta ahora. Asi, algunos investigadores han
sugerido que efectos en salud pueden relacionarse a bajas dosis de exposicion y por
lo tanto no existiria tal dosis umbral (62). La OMS, propone que se deben mejorar los
esfuerzos para mantener el agua de consumo con valores tan bajos como sea posible.
Esta normativa ya ha sido incorporada en algunas ciudades y paises tales como New
Jersey, Dinamarca con 5 pg/L y paises bajos que han propuesto concentraciones bajo
1 ug/L (203).

Es relevante en este estudio la situacién de sobrepeso y obesidad que es uno de los
principales factores de riesgo de las enfermedades crénicas (204). Se debe seguir
indagando por efectos obesdgenos del arsénico (205). Por ello es necesario
intensificar las medidas e intervenciones que se han ido desarrollando para
poblaciones méas vulnerables. Ademas, se debe explorar cédmo seguir estudiando
efectos del desarrollo perinatal relacionados a exposiciones ambientales a bajas dosis
de exposicién en presencia de alta prevalencia de obesidad, como lo observado en

nuestro pais en la dltima Encuesta Nacional en Salud (206).

93



VIII.- Conclusién

Existen diferencias en el peso al nacer asociado a la concentracibn a arsénico
inorgéanico en el grupo que reside en areas con vulnerabilidad social territorial y las
gue no poseen esta condicién. La hipotesis no se comprob6 debido a que las mujeres
con vulnerabilidad presentaron hijos con mayor peso al nhacer, mostrando un resultado
paradojal, que puede explicarse por el escenario de alta prevalencia de
sobrepeso/obesidad y su confusién residual. A pesar de lo anterior, en el grupo no
vulnerable que presentaba menor prevalencia de sobrepeso/obesidad fue posible
observar la asociacion entre arsénico inorganico a bajas concentraciones y reduccion
del peso al nacer. La poblacion mas vulnerable se asocié a una mayor concentracion
de arsénico en orina y mayor indice de masa corporal. Pocos estudios han descrito
esta Ultima relacion por lo que se sugiere seguir investigando los mecanismos que

determinaron este resultado.
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Anexo N°2: Comparacion de la condicion de vulnerabilidad social territorial (VST)

segun caracteristicas de madres e hijos

Variables Sin VST Con VST  Valor P
Edad gestacional
Menos 37 semanas 28 (5,6) 63 (6,7) 0.3870
37 0 mas semanas 474 (94,4) 971 (93,2)
Edad de la madre
< 20 afios 75 (14,9) 136 (14,5) 0.9140
20 - 29 afios 298 (59,3) 542 (58,0)
30 - 39 afios 112 (22,3) 224 (23,9)
> 40 afios 17 (3,3) 32(3,4)
Afios de educacion
8 y menos afos 25 (5,0) 57 (6,1) 0.3230
8 a 12 afios 402 (80,8) 716 (77,5)
Mas de 12 afios 70 (14,1) 151 (16,3)
Nacionalidad
Chilena 468 (93,2) 882 (94,4) 0.3590
Inmigrate 34 (6,7) 52 (5,6)
Etnia de la madre
Pertenecer a etnia aimara 122 (24,6) 290 (31,4) 0.0200
Pertenecer a otra etnia 37 (7,5) 53 (5,7)
No pertenecer a una etnia 336 (67,8) 581 (62,8)
IMC de la madre antes del embarazo
Normal 92 (18,4) 148 (15,9) 0.0230
Sobrepeso 208 (41,5) 339 (36,4)
Obesidad 201 (40,1) 444 (47,6)
Morbilidad de la madre
No 339 (85,3) 620 (84,9) 0.8360
Si 58 (14,6) 110 (15,1)
Diabetes
No 445 (88,6) 829 (88,7)
Si 57 (11,6) 105 (11,2) 0.9490
Actividad laboral de la madre
No 200 (39,9) 352 (37,7) 0.4160
Si 301 (60,1) 581 (62,2)
Habito de tabaco durante el embarazo
No 495 (98,8) 921 (98,8) 0.9770
Si 6 (1,2) 11 (1,2)
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Anexo N°3: Comparacion del indice de Masa Corporal (IMC) segln subgrupos de

poblacion andlizados en el estudio y condicibn de Vulnerabilidad Social

Territorial (VST).

Sin VST Con VST
Variables N Media/DE Valor P N Media/DE Valor P
Edad de la madre
< 20 afios 75 27,5/4,5 0,0001 136 28,1/5,3 0,0001
20 - 29 afios 298 29,4/5,3 541 29,2/5,2
30 - 39 afios 112 31,6/5,3 224 31,6/4,9
> 40 afios 17 30.7/6.5 31 32,1/4,5
Afos de
educacion
8y menos afios 25 29,4/5,8 0,3953 57 30,4/5,5 0,0151
8 a 12 afos 402 29,8/5,5 714 30,4/5,2
Mas de 12 aflos 70 28,8/4,3 151 29,1/5,0
Nacionalidad
Chilena 468 29,6/5,4 0,9603 880 30,1/5,2 0,9090
Inmigrate 34 29,5/4,2 52 30,2/5,3
Etnia de la madre
Per_tenecer a 159
etnia 29,5/5,1 0,8395 342 30,1/4,8 0,6118
No_pertenecer a 336
etnia 29,7/5,5 580 30,1/5,5
Morbilidad de la
madre
No 339 29,6/5,2 0,0005 618 29,9/5,1 0,0005
Si 58 32,4/6,3 110 32,3/6,1
Diabetes
No 445 29,3/5,3 0,0013 828 29,8/5,2 <0,0001
Si 57 31,6/5,3 104 32,2/14,4
Actividad laboral de la madre
No 200 29,9/5,5 0,2187 351 30,7/5,6 0,0129
Si 301 29,4/5,2 580 29,7/4,9
Habito de tabaco durante el
embarazo
No 495 29,6/5,2 0,3200 919 30,1/5,2 0,8341
Si 6 33,5/9,9 11 30,6/4,8
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Anexo N° 4: Analisis bivariado de peso al nacer (gramos) y Ln arsénico inorganico en

orina (ug/L) con factores de vulnerabilidad social (VST).

Peso al nacer (gramos)

Ln arsénico inorganico en orina
(ug/gr creatinina)

Factores de vulnerabilidad social Coef./error ValorP 1C95% Coef./error ValorP 1C95%
Madres que residen en hogares cuyos -101.7 a
hogares concentran violencia intrafamiliar -355/33.7 0.2930 30,7 0,08/0.03 0.0070 0,02 a 0,14
Madres que residen en lugares cuyos
hogares concentran el tramo 40 de
calificacion socioeconémica 68,5/34,5 0.0470 0,8 a136,2 0,07/0,03 0.0170 0,01a0,14
Madres que residen en lugares cuyos
hogares concentran personas en situacion
de dependencia y/o adultos mayores 28,7/31,3 0.3580 -32,6a90,1 0,03/0,02 0.2370 -0,02 a 0,09
Madres que residen en lugares cuyos
hogares concentran jefatura femenina y
nifios en primera infancia 88,9/38,1 0.0200 14,1 a163,6 0,04/0,03 0,2270 -0,02a0,11
Madres que residen en lugares cuyos
hogares concentran jovenes que no trabajan
ni estudian (15-29 afios) 79,1/33,2 0.0180 13,8 a144,3 0,06/0,03 0,0460 0,001a0,12
Madres que residen en lugares cuyos
hogares se encuentran en condominios -140,0 a
sociales -46,3/47,7 0.3330 47,5 -0,13/0,04 0,0040 -0,22 a-0,04
Madres que residen en lugares cuyos
hogares presentan hacinamiento medio o
critico 62,2/33,2 0.0610 -2,8a127,3 0,04/0,03 0,118 -0,01a0,11
Madres que residen en lugares con -209,3 a
campamentos -36,1/88,3 0.6830 137,2 0,18/0,08 0,0290 0,018 a 0,34

Coef.= coeficiente; error=error estandar; IC
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Anexo N°5: Salida/comando STATA de andlisis de mediacion

capture program drop mediation_cont_cont

/************************************************************/

/I 2-Way Decomposition Program

1l

/I CONTINUOUS EXPOSURE, CONTINUOUS MEDIATOR, CONTINUOUS
OUTCOME

/I Variables (parameters) sent to program:

/Il 1 = exposure --> log_As

/I 2 = mediator --> Sem_gesta_nac

// 3 = outcome -->peso_nacl

I/l 4 through 10 = covariates C1-C7 --> sexo, IMC, edad, etnia, paridad,
nacionalidad_c2, trabaja

I

/************************************************************/

program mediation_cont_cont, rclass

/I outcome model E[Y]a,m,c]
reg "3'"1''2'°'4'°5'°6' 7' '8 "9' 10/,
scalar AonY = _Db['11
scalar MonY = _b[ 2]

return scalar cde = AonY
/I Controlled Direct Effect --
E[CDE(m*)|C]

// mediation model E[M|a,c]
reg 2'°'1''4°5°6" 78910,
scalar intercept = _b[_cons]
scalarb_cl=_b[4]
scalarb_c2 =_b['5']
scalarb_c3=_b[6]
scalarb _c4 = _b['7]
scalarb_c5=_b[8]
scalarb_c6 =_b[9]
scalarb_c7 = _b[107]
scalar AonM = _Db['1]

return scalar nie = AonM*MonY
/[ Pure Indirect Effect
-- E[PIE|c] NOTE: lonY drops
outifa*=0
return scalar te=(AonM*MonY)+AonY
/I Total effect

summarize "4'
scalar m_cl1 = r(mean)
summarize '5'
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scalar m_c2 = r(mean)
summarize "6'

scalar m_c3 = r(mean)
summarize 7'

scalar m_c4 = r(mean)

summarize "8'

scalar m_c5 = r(mean)
summarize "9'

scalar m_c6 = r(mean)
summarize 10'

scalar m_c7 = r(mean)

end

bootstrap CDE = r(cde), reps(1000): mediation_cont_cont log_As Sem_gesta_nac
peso_nacl sexo IMC edad etnia_cat2 paridad nacionalidad_c2 trabaja
bootstrap NIE = r(nie), reps(1000): mediation_cont_cont log_As Sem_gesta_nac
peso_nacl sexo IMC edad etnia_cat2 paridad nacionalidad_c2 trabaja
bootstrap TE = r(te), reps(1000): mediation_cont_cont log_As Sem_gesta_nac
peso_nacl sexo IMC edad etnia_cat2 paridad nacionalidad_c2 trabaja
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Anexo N°6: Ajuste del modelo final

Gréfico tipo p-p de los residuos del modelo
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Anexo N°7: Modelo con término de interaccion de arsénico inorganico e IMC (1), mas
andlisis de mediacién con IMC (2)

Modelo Coeficiente Error estandar P valor IC95%
Modelo interaccién IMC (1)
IMC*Ln arsénico inorgénico 0,6 29 0,837 -5,1a6,3

Analisis de mediacion de IMC (2)

Efecto indirecto 4,2 2,3 0,071 -0,3a8,7
Efecto directo 13,3 15,1 0,380 -16,3a 43,0
Efecto total 17,5 14,7 0,235 -11,2 a 46,4

N=1.404 mujeres-hijo

Modelo ajustado por edad de la madre, sexo del recién nacido, semana gestacional, pertenecer a etnia,
paridad, trabaja.

alfa=0,05

IMC= indice de masa corporal/Ln=Logaritmo natural

Bootstrap 1000 replications
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Anexo N°8: Se proponen dos analisis de sensibilidad

1) Se evalua si existen modificaciones de los resultados presentados cuando se
utiliza el Ln de arsénico inérganico sin correccion de creatinina. Para ello tal
como propone la OMS se eliminan las mujeres cuyas creatininas en orina
resultaron con hemoconcentracion o hemodilucion (>3,0 o <0,3 gramos de
creatinina/L de orina) (n=127 mujeres (8,8%)). El modelo no muestra diferencia
de magnitud del coeficiente de asociacion de Ln arsénico inorganico, como
también mantiene su significancia estadistica. Sin embargo, se observa que la
interaccion de VST y Ln de arsénico inorganico se modifica a un valor marginal
(valor p=0,062)

Error
Modelo Coeficiente estandar P valor IC95%
VST*Ln arsénico inorganico 68,6 36,7 0,062 0,02a0,35

N=1.404 mujeres-hijo

Modelo ajustado por IMC, semana gestacional, edad de la madre, sexo del recién nacido, pertenecer
a etnia, paridad, actividad laboral, VST

a=0,05
VST=Vulnerabilidad social territorial /IMC= indice de masa
corporal/Ln=Logaritmo natural

2) A modo de validar los resultados del peso al nacer se realiza una normalizacion
del peso con tablas de Score Z, de Alarcon y Pittaluga (207,208), el cual
determina las desviaciones estandar que existe entre el peso al nacer y el
percentil 50 para una determinada semana gestacional.

Z=delta peso (peso actual-pesoP50)/Desviacion estandar
El resultado mantiene la reduccidbn del peso siendo estadisticamente
significativo (Bajustado= -0,4; 1IC95%: -0,7 a -0,1), como también la significancia

estadistica de su interaccién (valor p=0,027) .

Error
Modelo Coeficiente estandar P valor IC95%
VST*Ln arsénico inorganico 0.19 0,08 0,021 0,02 a 0,35

N=1.404 mujeres-hijo

Modelo ajustado por IMC, semana gestacional, edad de la madre, sexo del recién nacido, pertenecer
a etnia, paridad, trabaja, VST

a=0,05 )

VST=Vulnerabilidad social territorial /IMC= Indice de masa

corporal/Ln=Logaritmo natural
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Anexo N°9: Analisis con concentracién de plomo sanguineo.

Mediana de la concentracion de arsénico inorganico en orina segun categoria de

concentracion de plomo sanguineo.

Concentracion de plomo N Mediana de arsénico RIC
<5 pg/dl 1210 15 9a?23
> 5ug/dl 8 10,5 7,5a245

valor p= 0,5082

Modelo multivariado de arsénico inorganico en orina y peso al nacer, utilizando dentro

de las variables de ajuste la concentracion de plomo sanguineo como una co-

exposicion.
Coeficiente error estandar valor p IC95%
Ln Arsénico inorganico 103,1 29,1 <0,0001 46,0 a 160,2
plomo -19,3 190,6 0,919 -392,2 a 353, 5

Ajustado por edad de la madre, sexo RN, actividad laboral, pertenencia a etnia, nacionalidad,

semana gestacional.
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Anexo N°10

Muestras de arsénico en agua

© 0005001 -0007000
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@ 0010001 -0.016000

World Imagei

Figura a: Modelo de regresion geograficamente ponderada para el Ln del arsénico
inorganico en orina: coeficiente de la asociacion del IMC y Ln de arsénico inorganico
en orina.

a) residuos

b) Coeficiente de
determinacién

Figura b: a) Residuos del modelo de regresion geograficamente ponderada para
arsénico inorganico en orina y b) coeficientes de determinacion.
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Anexo N°11

GWR: coeficiente de determinacion

a) Coeficiente de b) Residuos
determinacion

a) Coeficientes de determinacion del modelo de regresion geograficamente

ponderada para peso al nacer y Residuos del modelo (b).
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