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Abstract 

Congenital anomalies (CA) are structural or functional abnormalities that occur during 

intrauterine life. Despite the fact that approximately 50% of them cannot be associated 

to a specific cause, their epidemiological investigation represents a challenge due to the 

multiplicity of associated risk factors. In general, they obey a mixed, multifactorial, 

genetic, or predominantly environmental etiology. Globally, the prevalence of CA in 

newborns is between 1 and 5%. Studies in different parts of the world refer to the possible 

relationship between various CAs and the exposure of their mothers to environmental 

factors. In recent decades, in Argentina, CAs have been increasing their relative 

importance as a cause of infant deaths. For its part, the Santa Fe province does not 

register to date reports on morbidity and mortality in children due to CA. 

On the other hand, it is important to highlight that the monitoring of genotoxic effects 

in different populations is a useful tool in human biomonitoring, and of great biological 

importance to estimate the exposure risks to complex mixtures of chemical substances. 

In this sense, the Comet Assay (CA) is a sensitive and rapid method for the detection of 

single-strand DNA breaks and incomplete excision repair. The Endonuclease III (Endo 

III) enzyme combined with CA evaluates the presence of oxidized pyrimidines, increasing 

the sensitivity of the assay. On the other hand, the cytokinesis-block micronucleus 

(CBMN) has a high predictive value for early detection of clastogenic and aneugenic 

effects in human populations, and is an internationally validated assay for genotoxic 

evaluation. 

For all of the above, the objective of this study was to describe the prevalence of CA 

related to maternal and environmental exposure factors in Santa Fe province through 

the determination of exposure and genotoxicity biomarkers in maternal samples. 

A descriptive case and control cross-sectional study was developed in postpartum 

women, mothers of children with and without CA (cases and controls, respectively). 

Women who wished to participate in the study, first signed an informed consent, then 

answered a semi-structured survey on relevant variables, and finally, blood samples 

were obtained for the determination of exposure (analytes of environmental xenobiotic 

substances) and genotoxicity (EC and CBMN) biomarkers.  

As results, 290 women participated in the study, 66 mothers of cases and 224 of 

controls. Significant differences were observed between both groups, and between the 

places of residence (urban and rural), in the parameters of gestational age, the type of 

delivery and the weight of the newborn. Regarding exposure biomarkers, metabolites of 

organochlorine (OC), organophosphate (OF) and pyrethroid (PI R) pesticides were 
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detected. The most frequently quantified compounds were atrazine (ATZ) (57.14%), 

carbendazim (CBZ) (46.42%), methyl paraben (46.42%), exo-heptachlor epoxide 

(45✕✞✟✠✆✡ ✂✟✄ ✠-HCH (39.70%). Regarding genotoxicity biomarkers, a positive 

correlation was found between the number of pesticides in blood and the CBMN 

variables. The Nuclear Division Index (NDI) variable appeared to be more sensitive to 

high concentrations of emerging contaminants (EC) in those mothers of children with 

heart and digestive abnormalities. On the other hand, mothers of children with 

genitourinary anomalies were the ones with the highest concentrations of ATZ and OF. 

Some MNBC variables were more sensitive to the Unsatisfied Basic Needs (UBN) 

variable, in the case of craniofacial anomalies. 

The results showed, on the one hand, that the maternal place of residence was a 

differentiating factor in terms of gynecological variables, which describes a deep 

background in the health reality of Santa Fe province, which could have a great impact 

on the health of future adults, who have been born preterm. On the other hand, the 

detection of environmental contaminants, among them currently used pesticides and 

others already prohibited, in postpartum women raises important socio-sanitary 

questions. It not only shows the environmental sanitation conditions in which women 

throughout the province are living, but also the risk of transplacental exposure to these 

compounds in each pregnant woman, the potential effects on their long-term health, 

unknown and unpredictable, and in the case of children with CA, a probable increased 

risk of morbidity and mortality. 

All of this highlights the need for health policies to be generated, that also focus on 

the socio-environmental sphere, minimizing, as far as possible, the consequent socio-

sanitary costs. For this reason, studies such as this one, try to make available to decision-

makers, specific information that constitutes health tools, to take into account to improve 

maternal and child health, in the environmental context in which they live, as a 

determinant of health, a key to the health of current and future generations. 
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7. Introducción 

7.1 Anomalías congénitas 
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Las anomalías congénitas (AC) pueden ser definidas como anormalidades 

estructurales o funcionales que ocurren durante la vida intrauterina y pueden ser 

identificadas prenatalmente, al momento del nacimiento, o a veces solo posteriormente 

(Neira & Prüss-Ustün, 2016).  
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☞✡ ✆✟✌☎☞✒✆✔✂✝✆✞✟ ☎✝✆✄☎✠✆✓✁✞✔✆✝✂ ✄☎✝✄☎☞☎✟✒✂ ✡✟ ✄☎☞✂✆✁✓ ✄☎☛✆✄✓ ✂ ✁✂ ✠✡✁✒✆✝✁✆✝✆✄✂✄ ✄☎
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�✂ ✝✓✟✒✂✠✆✟✂✝✆✞✟ ✂✠☛✆☎✟✒✂✁✡ ☎✁ ☎☞✒✄✂☞ ✝✄✞✟✆✝✓✡ ✁✓☞ ☛✂✑✓☞ ✟✆✌☎✁☎☞ ✄☎ ✂✝✒✆✌✆✄✂✄ ✆✁☞✆✝✂✡
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Hábitos higiénico-dietarios 
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�☎✄✆✝✂✠☎✟✒✓☞✡ �✟�✟✆✕ �✓☞ ✄☎✄✆✌✂✄✓☞ ✄☎✁ ✒✝✆✄✓ ✄☎✒✆✟✓✆✝✓✡ ✡✒✆✁✆✏✂✄✓☞ ☎✟ ☎✁ ✒✄✂✒✂✠✆☎✟✒✓ ✄☎✁

✂✝✟✂✡ ✝✡☎✄☎✟ ✝✄✓✄✡✝✆✄ ✡✟✂ ✂✠✝✁✆✂ ✔✂✠✂ ✄☎ ✄☎✆☎✝✒✓☞ ☎✟ ☞✡ ✄☎☞✝☎✟✄☎✟✝✆✂✡ ✑✡☎ ✆✟✝✁✡�☎✟
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✡✟✂ ✌✂✄✆☎✄✂✄ ✄☎ ✂✟✓✠✂✁✁✂☞ ☎☞✑✡☎✁✂✒✆✝✂☞ ✆✂✝✆✂✁☎☞ � ✝✂✄✄✁✂✝✂☞✕ ✝✟✒✆✝✓✟✌✡✁☞✆✌✓☞✡ ✝✓✠✓ ☎✁

✒✝✆✄✓ ✌✂✁✝✄✓✆✝✓✡ ✝✡✂✟✄✓ ☞☎ ✒✓✠✂✟ ✄✡✄✂✟✒☎ ☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓✡ ✝✡☎✄☎✟ ✝✂✡☞✂✄ ✄☎✆☎✝✒✓☞

✂☞✓✝✆✂✄✓☞ ✂✁ ✝✆☎✄✄☎ ✄☎✁ ✒✡☛✓ ✟☎✡✄✂✁✡ ✝✓✠✓ ☎☞✝✆✟✂ ☛✁✆✆✄✂ ✄✕☛✄✂☛✆✠ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟��✆✕ �✓☞

✂✟✄✄✞✔☎✟✓☞ � ✝✄✓✔☎☞✒✒✔☎✟✓☞ ✝✡☎✄☎✟ ✂✆☎✝✒✂✄ ✂✁ ✆☎✒✓ ✆☎✠☎✟✆✟✓ � ✝✄✓✄✡✝✆✄✠✂☞✝✡✁✆✟✆✏✂✝✆✞✟

✄☎ ✁✓☞ ✔☎✟✆✒✂✁☎☞ ☎✎✒☎✄✟✓☞✕ ✌✟ ☎✁ ✝✂☞✓ ✄☎ ✁✂ ✝✄✓✔☎☞✒✆✟✂✡ ✄✡✄✂✟✒☎ ☎✁ ✝☎✄✁✓✄✓ ✝✄✁✒✆✝✓ ✄☎✁

✄☎☞✂✄✄✓✁✁✓ ✒✂✠☛✆✂✟ ☞☎ ✂☞✓✝✆✂ ✝✓✟ ✡✟✂ ✠✂�✓✄ ✝✄☎✌✂✁☎✟✝✆✂ ✄☎ ✄☎✆☎✝✒✓☞ ✝✂✄✄✆✓✌✂☞✝✡✁✂✄☎☞✡

� ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✄☎ ✁✓☞ ✆☎✒✓☞ ✠✂☞✝✡✁✆✟✓☞ ✄✡✄✂✟✒☎ ☎☞✒☎ ✝☎✄✁✓✄✓ ✝✡☎✄☎ ✄✡✝✁✆✝✂✄ ✁✂ ✆✟✝✆✄☎✟✝✆✂

✄☎ ☛✆✝✓☞✝✂✄✆✂☞ ✄�✓✓✄☎ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟☞✂✆✕ 

7.1.1.2 Factores de riesgo ambientales 

7.1.1.2.1 Exposición a xenobióticos ambientales 

�✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ☛✡✠✂✟✂ ✂ ✁✓☞ ✝☎☞✒✆✝✆✄✂☞ ✝✡☎✄☎ ✓✝✡✄✄✆✄ ✂✠☛✆☎✟✒✂✁✠☎✟✒☎✡ ✂ ✒✄✂✌✂☞ ✄☎✁

✝✓✟☞✡✠✓ ✄☎ ☞✡☞ ✄☎☞✆✄✡✓☞ ☎✟ ✁✓☞ ✂✁✆✠☎✟✒✓☞ � ☎✁ ✂✔✡✂✡ ✂☞✁ ✝✓✠✓ ✓✝✡✝✂✝✆✓✟✂✁✠☎✟✒☎

✄�✂✁✁✆✓✄✂ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟☞✟✆✕�✡✝☛✓☞ ✄☎ ☎✁✁✓☞ ✂✝✒✍✂✟ ✝✓✠✓ ✄✆☞✄✡✝✒✓✄☎☞ ☎✟✄✞✝✄✆✟✓☞✡ ✒✞✎✆✝✓☞ ✝✂✄✂

☎✁ ✟☎✡✄✓✄☎☞✂✄✄✓✁✁✓✡ ☎✁ ☞✆☞✒☎✠✂ ✆✟✠✡✟☎✡ � ✝✂✄✝✆✟✞✔☎✟✓☞ ☎✟ ✂✟✆✠✂✁☎☞ � ☛✡✠✂✟✓☞ ✄✗✁✂✆✄ ☎✒

✂✁✕✡ �✟☞✞✆✕  

✌✁ ☞✆☞✒☎✠✂ ✟☎✄✌✆✓☞✓ ☎☞ ✝✂✄✒✆✝✡✁✂✄✠☎✟✒☎ ☞✡☞✝☎✝✒✆☛✁☎ ✂ ✠✡✝☛✓☞ ✝☎☞✒✆✝✆✄✂☞ ✄☎ ✌✂✄✆✂☞

✝✁✂☞☎☞ ✑✡✁✠✆✝✂☞ ✄✆☞✒✆✟✒✂☞✕ ✓✆✆☎✄☎✟✒☎☞ ☎☞✒✡✄✆✓☞ ✠✡☎☞✒✄✂✟ ✑✡☎✡ ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✝✄☎✟✂✒✂✁

✄✌✟✔☎✁ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟☞☞✆✡ ☎✟ ✁✂ ✝✄✆✠☎✄✂ ✆✟✆✂✟✝✆✂ ✄�✡✘✓✏✙�✡☎✏✂✄✂ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟☞☛✆ � ✂✄✓✁☎☞✝☎✟✝✆✂

✄✌✂✟ ✄☎✟ ✓✄✆☎☞ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟�✟✆✡ ✂ ✓✄✔✂✟✓✆✓☞✆✓✄✂✄✓☞ ✄✆✁✆ ☎✟ ✝✂✄✒✆✝✡✁✂✄ � ✂ ✓✒✄✓☞ ✝✁✂✔✡✆✝✆✄✂☞

☎✟ ✔☎✟☎✄✂✁✡ ☎☞✒✒ ✂☞✓✝✆✂✄✂ ✝✓✟ ☎✆☎✝✒✓☞ ☎✟ ☎✁ ✄☎☞✂✄✄✓✁✁✓ ✟☎✡✄✓✁✞✔✆✝✓✡ ✠✡☎✄✒☎ ✆☎✒✂✁✡

✝✒✟✝☎✄☎☞ ✆✟✆✂✟✒✆✁☎☞✡ ☎☎✕✄✡ ✝✂✄✒✓ ✝✄☎✠✂✒✡✄✓ � ✄☎✆☎✝✒✓☞ ✄☎✁ ✟✂✝✆✠✆☎✟✒✓ ✄✟☎☞☎✁✂☎ ☎✒ ✂✁✕✡

�✟✟✂✆✕ ✝✡✟✑✡☎ ✁✂ ✠✂�✓✄✁✂ ✄☎ ✁✂☞ ✝☎ ✟✓ ✝✡☎✄☎✟ ✌✆✟✝✡✁✂✄☞☎ ✂ ✡✟✂ ✝✂✡☞✂ ☎☞✝☎✝✁✆✆✝✂✡ ☞☎

☛✂ ☞✡✔☎✄✆✄✓ ✑✡☎ ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✝✄☎✟✂✒✂✁ ☎✟ ✆✟✒☎✄✆✓✄☎☞ ✂ ✝✁✂✔✡✆✝✆✄✂☞ ✄✆✁✡ ✄✆✝✂✄☛✓✎✆✠✆✄✂☞✡

✒✄✆✂✏✆✟✂☞✡ ☎✟✒✄☎ ✓✒✄✓☞✆✡ ✂✡✠☎✟✒✂ ☎✁ ✄✆☎☞✔✓ ✄☎ ✒☎✄✂✒✓✔☎✟✆✝✆✄✂✄ ✄✎✒✆✁✁☎✄✠✂✟ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟✟✟✆

✄☎☛✆✄✓ ✂ ✁✂ ✂✁✒✂ ☞✡☞✝☎✝✒✆☛✆✁✆✄✂✄ ✄☎ ✁✂ ✠✂�✓✄✁✂ ✄☎ ✁✓☞ ☞✆☞✒☎✠✂☞ ✆☎✒✂✁☎☞ ✄✡✄✂✟✒☎ ✝✆☎✄✒✓☞

✝☎✄✁✓✄✓☞ ✄☎ ✄☎☞✂✄✄✓✁✁✓ ✄✎☎✁☎✌✂✟ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟✟✟✆✕ 

✆✒✄✓☞ ☎☞✒✡✄✆✓☞ ☎✝✆✄☎✠✆✓✁✞✔✆✝✓☞ � ☎✎✝☎✄✆✠☎✟✒✂✁☎☞✡ ☛✂✟ ✠✓☞✒✄✂✄✓ ☎✌✆✄☎✟✝✆✂ ✄☎

✠✓✄✆✆✆✝✂✝✆✓✟☎☞ ✔☎✟✂✒✆✝✂☞✡ ☎✝✆✔☎✟✂✒✆✝✂☞ � ☎✟✆☎✄✠☎✄✂✄☎☞ ✝✄✞✟✆✝✂☞✡ ✝✓✄ ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✂

✝✁✂✔✡✆✝✆✄✂☞ ✄�✓☞✒✂✆✂✁✓✡ � ✝☛✄✓✁✁✂☛✆✡ �✟☞☛✆✡ ✝✓✠✓ ☞☎ ✝✡☎✄☎ ✓☛☞☎✄✌✂✄ ☎✟ ✁✂ ✁✆✔✡✄✂ �✕  
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✝ ✟✆✌☎✁ ✠✡✟✄✆✂✁✡ ✁✓☞ ✄☎✔✆☞✒✄✓☞ ✄☎✝✓✄✒✂✟ �✙✄✠ ✄☎ ✁✓☞ ✟✂✝✆✠✆☎✟✒✓☞ ✝✓✟✝☎✡ ✄☎✝☎✟✄✆☎✟✄✓

✄☎ ✁✓☞ ✝✄✆✒☎✄✆✓☞ ✄☎ ✆✟✝✁✡☞✆✞✟ � ✄☎ ✁✓☞ ✠✂✒✓✄✓☞ ✄☎ ✝✓✠✝✄✓☛✂✝✆✞✟✕ �✓☞ ✄☎✆☎✝✒✓☞ ✔☎✟✂✒✆✝✓☞

✓ ✝✂✄✝✆✂✁✠☎✟✒☎ ✔☎✟✂✒✆✝✓☞ ✄✒✄✆☞✓✠✁✂☞✡ ✒✂✁✂☞☎✠✆✂☞✡ ✄✂✆✆✝✆✒ ✄☎ ☎✟✏✆✠✂☞✡ ☎✒✝✕✆✡ ✄☎✝✄☎☞☎✟✒✂✄✁✂✟

✠✒☞ ✄☎✁ �✞✠ ✄☎ ✒✓✄✓☞ ✁✓☞ ✝✂☞✓☞ ✄☎ ✝☎✡ ✁✂☞ ✂✟✓✠✂✁✁✂☞ ✄☎ ✠✆☎✠☛✄✓☞✡ ✡✟✂ ☎✟ ✝✆✟✝✓✡ ✄☎✁

☞✆☞✒☎✠✂ ✡✄✆✟✂✄✆✓ ✂✝✄✓✎✆✠✂✄✂✠☎✟✒☎ ☎✁ ☞✞✡ � ☛☎✟✄✆✄✡✄✂☞ ✓✄✂✁☎☞ ✞✠ ✄☎☛✄✆☞✒✆✂✟☞✓✟ ☎✒ ✂✁✕✡

�✟✟✟✆✕ 

✎☎✔✍✟ ✁✓☞ ✍✁✒✆✠✓☞ ✄✂✒✓☞ ✄☎ ✁✂ ✆✆✔✆✁✂✟✝✆✂ ✌✡✄✓✝☎✂ ✄☎ ✝✟✓✠✂✁✁✂☞ ☎✓✟✔✂✟✆✒✂☞

✄✌✄☎✆☎✝✖✆✡ ✁✂ ✝✄☎✌✂✁☎✟✝✆✂ ✄☎ ✝☎ ✄☎✎✝✁✡�☎✟✄✓ ✁✂☞ ✔☎✟✂✒✆✝✂☞✆ ☎✟ �✟☞✁✡ ✆✡☎ ✄☎ ☞✁✟✡☞�

✝✓✄ ✝✂✄✂ ☞✟✕✟✟✟ ✟✂✝✆✠✆☎✟✒✓☞ ✄✌✄☎✆☎✝✖✡ �✟��✆✕  

✌☞✒✡✄✆✓☞ ☎✟ ✄✆✆☎✄☎✟✒☎☞ ✝✂✄✒☎☞ ✄☎✁ ✠✡✟✄✓✡ ✄✂✟ ✝✡☎✟✒✂ ✄☎ ✁✂ ✝✓☞✆☛✁☎ ✄☎✁✂✝✆✞✟ ☎✟✒✄☎

✄✆✌☎✄☞✂☞✝☎✡ � ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✄☎ ☞✡☞ ✠✂✄✄☎☞ ✂ ✆✂✝✒✓✄☎☞ ✂✠☛✆☎✟✒✂✁☎☞ ✄✌✄☎✆☎✝✖ ☎☎✟✒✄✂✁✡

�✟✟✄✁ ✎✒✆✁✁☎✄✠✂✟ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟✟✟✁ �✂✟✔ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟☞�✆✕ 

✌☞✒✓☞ ✄☎✆☎✝✒✓☞ ☞✓✟ ✡✟ ✝✄✓☛✁☎✠✂ ✠✡✟✄✆✂✁✡ ✝☎✄✓ ☞✡ ✆✠✝✂✝✒✓ ☎☞ ✝✂✄✒✆✝✡✁✂✄✠☎✟✒☎ ☞☎✌☎✄✓

☎✟ ✁✓☞ ✝✂✁☞☎☞ ✄☎ ✠☎✄✆✂✟✓☞ � ☛✂✑✓☞ ✆✟✔✄☎☞✓☞✕ �✂ ✝✄✓✝✓✄✝✆✞✟ � ✟✍✠☎✄✓ ✂☛☞✓✁✡✒✓ ✄☎ ✝☎✡

☞✓✟ ✠✡✝☛✓ ✠✒☞ ✂✁✒✓☞ ☎✟ ✄✆✝☛✓☞ ✝✂✁☞☎☞ ✑✡☎ ☎✟ ✂✑✡☎✁✁✓☞ ✄☎ ✂✁✒✓☞ ✆✟✔✄☎☞✓☞✡ ✄☎☛✆✄✓ ✂ ✁✂☞
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�✓☞ ✄✂✒✓☞ ☞✓☛✄☎ ✂✟✒☎✝☎✄☎✟✒☎☞ ✄☎ ✠✓✄✒✂✁✆✄✂✄ � ✄✆☞✝✂✝✂✝✆✄✂✄ ✄☎☛✆✄✓ ✂ ✒✂✁☎☞ ✝☎✡

✄☎✝☎✟✄☎✟ ✄☎✁ ✠✓✟✆✒✓✄☎✓ � ✁✂ ✌✆✔✆✁✂✟✝✆✂ ✝✓✟✒✆✟✡✂ ✄☎ ✁✓☞ ✄✆✆☎✄☎✟✒☎☞ ✒✆✝✓☞✡ ✁✂ ✝✄☎✌✂✁☎✟✝✆✂✡

✁✂ ✔✄✂✌☎✄✂✄ � ☎✁ ✄☎☞✡✁✒✂✄✓ ✄☎ ✁✓☞ ✄☎✆☎✝✒✓☞ ✝✓✟✔✂✟✆✒✓☞✕ ✌☞✒✓ ✒✂✠☛✆✂✟ ✝✡☎✄☎ ✝✄✓✝✓✄✝✆✓✟✂✄

✡✟ ☞✆☞✒☎✠✂ ✄☎ ✌✆✔✆✁✂✟✝✆✂ ☎✝✆✄☎✠✆✓✁✞✔✆✝✂✡ ✂✁☎✄✒✂✟✄✓ ✂ ✁✓☞ ✓☛☞☎✄✌✂✄✓✄☎☞ ☞✓☛✄☎ ✁✂☞

✆✁✡✝✒✡✂✝✆✓✟☎☞ ✔☎✓✔✄✒✆✆✝✂☞ � ✒☎✠✝✓✄✂✁☎☞ ☎✟ ✁✂☞ ✆✄☎✝✡☎✟✝✆✂☞ ✄☎ ✄✆✆☎✄☎✟✒☎☞ ✄☎✆☎✝✒✓☞

✝✓✟✔✂✟✆✒✓☞✡ ✑✡☎ ✝✡☎✄☎✟ ✂✄✄✓✑✂✄ ✁✡✏ ☞✓☛✄☎ ✁✂ ✝✓☞✆☛✁☎ ✝✂✡☞✂✁✆✄✂✄ ✄☎ ✁✓☞ ✠✆☞✠✓☞✕ ✝✄☎✠✒☞✡

☞✓✟ ✟☎✝☎☞✂✄✆✓☞ ✝✂✄✂ ✂✡✄✆✒✂✄ ✁✂ ☎✆✆✝✂✝✆✂ ✄☎ ✁✂☞ ✆✟✒☎✄✌☎✟✝✆✓✟☎☞ ✄☎ ☞✂✁✡✄ ✝✍☛✁✆✝✂ ✡ �
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✝✄✓✝✓✄✝✆✓✟✂✄ ✆✟✆✓✄✠✂✝✆✞✟ ☞✓☛✄☎ ✝✞✠✓ ☎☞✒✂☞ ✆✟✒☎✄✌☎✟✝✆✓✟☎☞ ✝✓✄✄✁✂ ✠☎✑✓✄✂✄☞☎ ✄✟✡✆✡

�✟✟✟✆✕ 

✌✟ ✁✂ ✝✄✓✌✆✟✝✆✂ ✄☎ ✎✂✟✒✂ ✁☎ ☞☎ ✆✟✝✓✄✝✓✄✞ ✡✟ ✠✞✄✡✁✓ ✝✂✄✂ ✁✂ ✌✆✔✆✁✂✟✝✆✂ ✄☎

☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟�✆✟✒✓✎✆✝✂✝✆✞✟ ✂✔✡✄✂ ✝✓✄ ✝✁✂✔✡✆✝✆✄✂☞ ✄�✓☛✆☎✄✟✓ ✄☎ ✎✂✟✒✂ ✁☎✡ �✟☞�✆✕ ✎✆ ☛✆☎✟

☎✎✆☞✒☎✟ ✄✂✒✓☞ ☎✝✆✄☎✠✆✓✁✞✔✆✝✓☞ ✑✡☎ ☞✡✄✔✆☎✄✓✟ ✄☎ ☎☞✒✓☞ ✄☎✔✆☞✒✄✓☞ ☎✟✒✄☎ ✁✓☞ ✂✘✓☞ �✟☞☛ �

�✟☞✞✡ ✑✡☎ ✄☎☞✡✠☎✟ ✁✓☞ ✄✂✒✓☞ ✄☎ ✠✓✄✒✂✁✆✄✂✄ ✝✓✄ ✝✒✟✝☎✄✡ ✟✓ ☞☎ ✄☎✔✆☞✒✄✂✟ ☛✂☞✒✂ ✁✂

✂✝✒✡✂✁✆✄✂✄ ✆✟✆✓✄✠☎☞ ☞✓☛✄☎ ✁✂ ✠✓✄☛✆✁✆✄✂✄ ☎✟ ✁✓☞ ✠☎✟✓✄☎☞ ✄☎ ☎✄✂✄ ✄✖✓✄✄☎☞✡ �✟☞✞✆✕  

7.4 Biomonitoreos humanos 

☎✓✠✝✄☎✟✄☎✄ ✁✓☞ ✄✆☎☞✔✓☞ ✝✂✄✂ ✁✂ ☞✂✁✡✄ ☛✡✠✂✟✂✡ ✂ ✁✂ ✁✡✏ ✄☎ ✁✂☞ ✆✟✒☎✄✂✝✝✆✓✟☎☞ ☎✟✒✄☎ ☎✁

✔☎✟✓✠✂ ☛✡✠✂✟✓ � ☎✁ ✠☎✄✆✓ ✂✠☛✆☎✟✒☎✡ ☎☞ ✡✟✓ ✄☎ ✁✓☞ ✄☎☞✂✆✁✓☞ ✠✒☞ ✂✝✄☎✠✆✂✟✒☎☞ ☎✟ ✁✂

☞✂✁✡✄ ✝✍☛✁✆✝✂ ✂✠☛✆☎✟✒✂✁✕ ☎✓✟ ✁✂ ☞☎✝✡☎✟✝✆✂✝✆✞✟ ✄☎✁ ✔☎✟✓✠✂ ☛✡✠✂✟✓ ☛✂ ☞✡✄✔✆✄✓ ✡✟

✄☎✟✓✌✂✄✓ ✆✟✒☎✄✂☞ ✝✓✄ ✝✓✠✝✄☎✟✄☎✄ ☎✁ ✝✂✝☎✁ ✄☎✁ ✠☎✄✆✓ ✂✠☛✆☎✟✒☎ ✝✓✠✓ ✝✂✡☞✂ ✄☎ ✁✂☞

☎✟✆☎✄✠☎✄✂✄☎☞ ☛✡✠✂✟✂☞ ✄✆✁✄☎✟ � �✡✒☛✄✆☎✡ �✟✟☞✆✕  

✌✁ ☛✆✓✠✓✟✆✒✓✄☎✓ ☛✡✠✂✟✓ ✒✆☎✟☎ ✡✟✂ ✔✄✂✟ ✡✒✆✁✆✄✂✄ ✂✁ ✝✄✓✝✓✄✝✆✓✟✂✄ ✡✟ ✠☎✄✆✓ ☎✆✆✝✆☎✟✒☎ �

✄☎✟✒✂☛✁☎ ✄☎ ✠☎✄✆✄ ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ☛✡✠✂✟✂ ✂ ☞✡☞✒✂✟✝✆✂☞ ✝☎✁✆✔✄✓☞✂☞✡ ☎☞✒✂☛✁☎✝✆☎✟✄✓

☎✌✆✄☎✟✝✆✂ ✄☎ ✑✡✂ ✒✂✟✒✓✡ ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✝✓✠✓ ✁✂ ✂☛☞✓✄✝✆✞✟ ☛✂✟ ✒☎✟✆✄✓ ✁✡✔✂✄ ✄✝✟✔☎✄☎✄ ☎✒ ✂✁✕✡

�✟✟✞✆✕ ✌☞✒☎ ☎✟✆✓✑✡☎ ✝✓✟☞✆✄☎✄✂ ✒✓✄✂☞ ✁✂☞ ✄✡✒✂☞ ✄☎ ✝✂✝✒✂✝✆✞✟ � ✒✓✄✂☞ ✁✂☞ ✆✡☎✟✒☎☞ ✑✡☎ ☞✓✟

✄☎✁☎✌✂✟✒☎☞✡ ✁✓ ✑✡☎ ✁✓ ✝✓✟✌✆☎✄✒☎ ☎✟ ✡✟ ✆✟☞✒✄✡✠☎✟✒✓ ✆✄☎✂✁ ✝✂✄✂ ✁✂ ☎✌✂✁✡✂✝✆✞✟ � ✔☎☞✒✆✞✟ ✄☎

✄✆☎☞✔✓☞✕ ✂✡☎✄☎ ✆✄☎✟✒✆✆✆✝✂✄ ✟✡☎✌✂☞ ☎✎✝✓☞✆✝✆✓✟☎☞ ✑✡✁✠✆✝✂☞✡ ✒☎✟✄☎✟✝✆✂☞ � ✝✂✠☛✆✓☞ ☎✟ ✁✂

☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟✡ ☎☞✒✂☛✁☎✝☎✄ ✁✂ ✄✆☞✒✄✆☛✡✝✆✞✟ ✄☎ ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ☎✟✒✄☎ ✁✂ ✝✓☛✁✂✝✆✞✟ ✔☎✟☎✄✂✁✡

✆✄☎✟✒✆✆✆✝✂✄ ✔✄✡✝✓☞ ✌✡✁✟☎✄✂☛✁☎☞✡ � ✝✓☛✁✂✝✆✓✟☎☞ ✝✓✟ ✠✂�✓✄ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟✡ ☎ ✆✄☎✟✒✆✆✆✝✂✄ ✄✆☎☞✔✓☞

✂✠☛✆☎✟✒✂✁☎☞ ☎✟ ☞✆✒✆✓☞ ✝✓✟✒✂✠✆✟✂✄✓☞ ☎☞✝☎✝✁✆✆✝✓☞ ✝✓✟ ✡✟ ✝✓☞✒✓ ✄☎✁✂✒✆✌✂✠☎✟✒☎ ☛✂✑✓

✄✝✟✔☎✄☎✄ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟✟✞✆✕  

✝✝✒✡✂✁✠☎✟✒☎✡ ✁✂ ✝✓☛✁✂✝✆✞✟ ☞✡✆✄☎ ✁✓☞ ☎✆☎✝✒✓☞ ✠✡✒✂✔✂✟✆✝✓☞ � ✝✂✟✝☎✄✁✔☎✟✓☞ ✄☎ ✠✡✝☛✓☞

✂✔☎✟✒☎☞ ✔☎✟✓✒✞✎✆✝✓☞✡ ☎✟ ✁✂ ✌✆✄✂ ✝✓✒✆✄✆✂✟✂ � ☎✟ ✁✓☞ ☎✟✒✓✄✟✓☞ ✁✂☛✓✄✂✁☎☞✡ ✄☎☛✆✄✓ ✂ ✝✂✠☛✆✓☞

☎✟ ✁✓☞ ☎☞✒✆✁✓☞ ✄☎ ✌✆✄✂ ☎ ✆✟✟✓✌✂✝✆✓✟☎☞ ✝✓✠✓ ✠☎✄✆✝✂✠☎✟✒✓☞✡ ✂✄✆✒✆✌✓☞ ✂✁✆✠☎✟✒✂✄✆✓☞✡

✝☎☞✒✆✝✆✄✂☞ � ✟✂✟✓✠✂✒☎✄✆✂✁☎☞ ✄✝✒✂☞☎✌☎✟ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟☞✂✆✕ �✂ ✝✓✟✒✂✠✆✟✂✝✆✞✟ ✂✟✒✄✓✝✓✔✂✟✆✝✂ ☞☎

☛✂ ✌✡☎✁✒✓ ✆✟☛☎✄☎✟✒☎ ✂✁ ✠☎✄✆✓ ✂✠☛✆☎✟✒☎ ✠✓✄☎✄✟✓✕ �✓☞ ✝✄✓✄✡✝✒✓☞ ✑✡✁✠✆✝✓☞ �

✝✓✟✒✂✠✆✟✂✟✒☎☞ ✂✠☛✆☎✟✒✂✁☎☞ ☞✓✟ ✡☛✆✝✡✓☞✡ � ☞☎ ☎✟✝✡☎✟✒✄✂✟ ☎✟ ☎✁ ✂✔✡✂✡ ☎✁ ✂✆✄☎✡ ✁✓☞

✂✁✆✠☎✟✒✓☞ � ☎✁ ☞✡☎✁✓ ✄☎☛✓✆ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟☞✞✆✕  

7.5 Biomarcadores 

El Comité de Marcadores Biológicos de la Academia Nacional de Ciencias de 

Estados Unidos definió a los biomarcadores como una alteración en los componentes, 

procesos, estructuras o funciones celulares o bioquímicas que se pueden medir en un 

sistema biológico o muestra (Goldstein et al., 1987). Un biomarcador puede ser 
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cualquier sustancia, estructura o proceso que pueda monitorearse en tejidos o fluidos, 

y que prediga o influya en la salud, o evalúe la incidencia o el comportamiento biológico 

de una enfermedad (Ladeira & Viegas, 2016).  

�✂ ✝✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟ ✒✄✂✄✆✝✆✓✟✂✁ ✔☎✟☎✄✂✁✠☎✟✒☎ ✂✝☎✝✒✂✄✂ ✄☎ ☛✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄☎☞ ✁✓☞ ✄✆✌✆✄☎

☞☎✔✍✟ ☞✡ ✆✠✝✓✄✒✂✟✝✆✂ ✒✓✎✆✝✓✁✞✔✆✝✂ ☎✟ ✒✄☎☞ ✝✂✒☎✔✓✄✁✂☞ ✝✄✆✟✝✆✝✂✁☎☞✂ ☛✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄☎☞ ✄☎

☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟✡ ✄☎ ☎✆☎✝✒✓ � ✄☎ ☞✡☞✝☎✝✒✆☛✆✁✆✄✂✄ ✄�✂✟✟✓ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟☞✟✆✕  

7.5.1 De exposición  

✄✟ ☛✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄ ✄☎ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ☞☎ ✄☎✆✆✟☎ ✝✓✠✓ ✍✡✟✂ ☞✡☞✒✂✟✝✆✂ ☎✎✞✔☎✟✂ ✓ ☞✡

metabolito, o el producto de una interacción entre un agente xenobiótico y alguna 

molécula, o célula diana, ✑✡☎ ☞☎ ✠✆✄☎ ☎✟ ✡✟ ✝✓✠✝✂✄✒✆✠☎✟✒✓ ✄☎✟✒✄✓ ✄☎ ✡✟ ✓✄✔✂✟✆☞✠✓✏

(Manno et al., 2010). �✓☞ ☛✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄☎☞✡ �✂ ☞☎✂ ✄☎ ✝✓✠✝✡☎☞✒✓☞ ✓✄✆✔✆✟✂✁☎☞ ✓ ✄☎ ☞✡☞

✠☎✒✂☛✓✁✆✒✓☞✡ ✝✄☎☞☎✟✒✂✟ ✡✟ ✝☎✄✆✆✁ ✄☎ ✝✓✟✝☎✟✒✄✂✝✆✞✟ ✌✂✄✆✂☛✁☎ ☎✟ ☎✁ ✒✆☎✠✝✓ ✑✡☎ ☞☎ ✂☞✓✝✆✂

✝✓✟ ✝✂✒✄✓✟☎☞ ✒☎✠✝✓✄✂✁☎☞ ✄☎ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ � ✝✆✟✂✒✆✝✂ ✄☎ ☎✁✆✠✆✟✂✝✆✞✟ ✄�✂✄☎✆✄✂ � ✆✆☎✔✂☞✡

�✟☞✂✆✕ ✌☞✒✓☞ ☛✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄☎☞ ✝✡☎✄☎✟ ✆✟✝✁✡✆✄ ✝✁✂✔✡✆✝✆✄✂☞, sus metabolitos, y moléculas -o 

células modificadas- (por ejemplo, aductos de ADN y proteínas) en tejidos, líquidos 

biológicos o excretas (Manno et al., 2010; Boyd Barr & Buckley, 2011) 

Los xenobióticos, ingresan principalmente al cuerpo humano a través de la 

exposición dérmica, oral e inhalatoria (Kim et al., 2017), aunque también pueden hacerlo 

por vía transplacentaria. Estos pueden acumularse en los tejidos, y su biotransformación 

ocurre principalmente a través de reacciones de oxidación e hidrolisis, y de la actividad 

de enzimas como las transferasas (Casarett & Doull, 2001). 

 La bioacumulación implica la acumulación de estas sustancias químicas tóxicas, 

como resultado de la absorción continua en el cuerpo, y a una velocidad a la que el 

cuerpo no puede metabolizarlas ni excretarlas (Kim et al., 2017). Este proceso se ha 

relacionado con defectos de nacimiento, tumores, cambios genéticos, infertilidad, e 

incluso coma o muerte (Boyd Barr et al., 2007; Suratman et al., 2015; He et al., 2022; 

Rebuzzini et al., 2022).  

Es conocido que las concentraciones de insecticidas OC en medios biológicos, son 

dependientes de la edad, ya que estos compuestos se caracterizan por ser persistentes 

y bioacumulables (Lucero et al., 2008). Esto puede intensificarse por el continuo uso de 

pesticidas que no se descomponen en partes constituyentes más seguras, sino que 

permanecen intactos durante períodos de tiempo prolongados. Por ser compuestos 

lipofílicos, su bioacumulación se produce principalmente en tejido adiposo, por lo que, 

eventos en los que estos tejidos se movilicen, como el embarazo o la lactancia, generan 

una nueva biodisponibilidad, con el riesgo de la exposición prenatal y postnatal, 

respectivamente (Casarett & Doull, 2001). 
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7.5.1.2 Xenobióticos en matrices biológicas y sus efectos 

La exposición a plaguicidas resulta en su permanencia y/o la de sus metabolitos en 

el organismo (Stenersen 2004). Los efectos son más dañinos según el nivel de toxicidad 

de la sustancia química, la duración y la magnitud de la exposición (Gilden et al., 2010). 

Varios estudios demostraron la presencia de plaguicidas en matrices biológicas 

humanas, como sangre, orina, leche materna, semen, tejido adiposo, líquido amniótico, 

cabello, uñas y meconio (Zumbado et al., 2004; Muñoz-de-Toro et al., 2006; Cassoulet 

et al., 2019; Cano-Sancho et al., 2020; Peng et al., 2020; Agus et al., 2022; Giulioni et 

al., 2022; Henríquez-Hernández et al., 2022). Así mismo, también fueron hallados en 

Argentina en diversas matrices ambientales, como agua de lluvia, agua subterránea, y 

sedimentos (Alonso et al., 2018; Regaldo et al., 2018). 

 En lo que se refiere a estudios de biomonitoreo en humanos en los Estados Unidos, 

indican que la mayoría de las personas tienen niveles detectables de DDT en sus 

cuerpos a pesar de que se prohibió su uso en 1972 (Gilden et al., 2010). 

Específicamente en muestras sanguíneas, se han detectado dicloro-difenil-tricloroetano 

(DDT) y alguno de sus metabolitos (✝✡✝✞-DDE, p,p'-DDT), ✂-✡☎✡✡ �-HCH, �-endosulfan, 

y endrin aldehído en residentes de México, donde se había utilizado DDT para el control 

de vectores (Ruiz-Suárez et al., 2014). Dechiara et al., (2020) hallaron mezclas de 

✝✁✂✔✡✆✝✆✄✂☞ � ☞✡☞✠☎✒✂☛✓✁✆✒✓☞ ✄✝✓✠✓ ✝✡✝✁-✓✓✓✡ ✄ ✝✆☛✂✁✓✒✄✆✟✂✡ ✝✆✝☎✄✠☎✒✄✆✟✂ � ✂✏✓✎✆☞✒✄✓☛✆✟✆

en habitantes de tres localidades de Santa Fe. También se informó de pesticidas OC y 

bifenilos policlorados en la leche materna humana de poblaciones en China (Kunisue et 

al., 2004; Lu et al., 2015), Alemania (Zietz et al., 2008), Francia (Cano-Sancho et al., 

2020), Turquía (Agus et al., 2022), y Argentina (Økland et al., 2017). 

Respecto a matrices ambientales, se encontraron residuos de ATZ en muestras de 

agua de lluvia, glifosato y su metabolito ácido aminometilfosfónico (AMPA) en muestras 

de suelo (Dechiara et al., 2020). 

 Los plaguicidas OC y OF han sido reportados como neurotóxicos del desarrollo, 

trastornos persistentes del desarrollo, malformación y formación de micronúcleos, y 

toxicidad materna que se dirigen específicamente al cerebro inmaduro que conduce a 

una variedad de cánceres infantiles y toxicidad hepática y renal (Kapeleka et al., 2019). 
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7.5.2 De efecto 

Un biomarcador de efecto es una alteración bioquímica, estructural, funcional, 

conductual o de cualquier otro tipo medible en un organismo que, según su magnitud, 

puede estar asociada con un deterioro de la salud, o una enfermedad establecida o 

potencial (Manno et al., 2010). Ofrece la oportunidad de confirmar una vía propuesta de 

exposición-enfermedad en poblaciones humanas, ya que pueden ser el resultado de la 

interacción del sistema biológico con el medio ambiente (Ladeira & Viegas, 2016).  

La creciente demanda de información sobre los riesgos para la salud, derivados de 

la exposición a mezclas complejas, exige la identificación de biomarcadores para 

evaluar, entre otros, los efectos genotóxicos asociados a la exposición ocupacional y 

ambiental, a sustancias químicas y otras posibles fuentes de daño (Ladeira & Smajdova, 

2017). ☎✓✟☞✆✄☎✄✂✟✄✓ ☎☞✒✓✡ ☎☞ ✆✠✝✓✄✒✂✟✒☎ ✄☎☞✒✂✝✂✄ ✑✡☎ ☎✁ ☞☎✔✡✆✠✆☎✟✒✓ ✄☎✁ ☎✆☎✝✒✓

✔☎✟✓✒✞✎✆✝✓ ☎✟ ✁✂☞ ✄✆☞✒✆✟✒✂☞ ✝✓☛✁✂✝✆✓✟☎☞ ☎☞ ✡✟✂ ☛☎✄✄✂✠✆☎✟✒✂ ✍✒✆✁ ☎✟ ☛✆✓✠✓✟✆✒✓✄☎✓☞

☛✡✠✂✟✓☞ � ✄☎ ✔✄✂✟ ✆✠✝✓✄✒✂✟✝✆✂ ☛✆✓✁✞✔✆✝✂ ✝✂✄✂ ☎☞✒✆✠✂✄ ☎✁ ✄✆☎☞✔✓ ✄☎ ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✂

✠☎✏✝✁✂☞ ✝✓✠✝✁☎✑✂☞ ✄☎ ☞✡☞✒✂✟✝✆✂☞ ✑✡✁✠✆✝✂☞✕  

7.5.2.1 Biomarcadores de Genotoxicidad  

Un grupo importante de biomarcadores de efecto son los biomarcadores de 

genotoxicidad, que se han desarrollado in vitro (células y líneas celulares), in vivo 

(animales) y ex vivo (células de seres humanos).  

Actualmente, se aplican cada vez más a poblaciones tanto expuestas 

ocupacionalmente, como no expuestas; urbanas y rurales, niños y adultos, y binomios 

madre-hijo, entre otras (Rudzi et al., 2022), ya que la integridad genética de la población 

humana se encuentra comprometida; por lo que es importante determinar qué se conoce 

✝✓✠✓ ✡✟ ✟✆✌☎✁ ✍✂✝☎✝✒✂☛✁☎✏ ✄☎ ✄✂✘✓ ✔☎✟✂✒✆✝✓✡ � ✄☎✂✁✆✏✂✄ ☎✟☞✂�✓☞ ✄☎ ✔☎✟✓✒✓✎✆✝✆✄✂✄ ✄☎

manera rutinaria en poblaciones de riesgo (Zalacain et al., 2005). 

�✓☞ ☛✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄☎☞ ✄☎ ✔☎✟✓✒✓✎✆✝✆✄✂✄ ✝☎✄✠✆✒☎✟ ✄☎✒☎✝✒✂✄ ☎✆☎✝✒✓☞ ✒☎✠✝✄✂✟✓☞ ✑✡☎

✄☎☞✡✁✒✂✟ ✄☎ ✁✂ ✆✟✒☎✄✂✝✝✆✞✟ ☎✟✒✄☎ ☎✁ ✆✟✄✆✌✆✄✡✓ � ☎✁ ✂✠☛✆☎✟✒☎✁ ☞✓✟ ✝✓✄ ✁✓ ✒✂✟✒✓✡ ☛☎✄✄✂✠✆☎✟✒✂☞

✆✠✝✓✄✒✂✟✒☎☞ ☎✟ ✁✂ ☎✝✆✄☎✠✆✓✁✓✔✁✂ � ☞☎ ✡✒✆✁✆✏✂✟ ✂✠✝✁✆✂✠☎✟✒☎ ☎✟ ☎☞✒✡✄✆✓☞ ✄☎ ☛✆✓✠✓✟✆✒✓✄☎✓

☛✡✠✂✟✓ ✄�✂✄☎✆✄✂ � ✎✠✂✑✄✓✌✂✡ �✟☞✞✆✕ 

Los biomarcadores citogenéticos ✄✝✓✠✓ �✔✡ ✂☛☎✄✄✂✝✆✓✟☎☞ ✝✄✓✠✓☞✞✠✆✝✂☞✡ � ✁✂

✄☎✝✂✄✂✝✆✞✟ ✄☎✁ ✝✓✔ ✠☎✄✆✄✂ ✝✓✄ ☎✁ ☎✟☞✂�✓ ✄☎✁ ✝✓✠☎✒✂✆✡ son los criterios de valoración 

más utilizados en los estudios de biomonitorización humana, y se utilizan ampliamente 

para evaluar el impacto de los factores ambientales, ocupacionales y de otro tipo en la 

(in)estabilidad genética (Battershill et al., 2008).  
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Las matrices biológicas más utilizadas para el estudio de efectos genotóxicos en 

biomonitoreo humano son linfocitos sanguíneos y células exfoliadas, siendo ambos 

fáciles de muestrear. Los linfocitos circulan por todo el cuerpo, tienen una vida útil 

razonablemente larga y, por lo tanto, pueden dañarse en cualquier tejido objetivo 

específico por una sustancia tóxica (Cavallo et al., 2009). Por ello, los MN en los 

linfocitos proporcionan un enfoque prometedor para evaluar los riesgos para la salud 

(Knudsen & Hansen, 2007). 

7.5.2.1.1 Ensayo cometa 

Durante los últimos 30 años, el ensayo del cometa (EC) ha demostrado su utilidad y 

versatilidad en el biomonitoreo humano, la ecotoxicología, las pruebas de genotoxicidad 

y la investigación básica sobre los mecanismos de daño y reparación del ADN (Collins, 

2015).  

✌☞ ✡✟ ✠✂✒✓✄✓ ☞✆✠✝✁☎ ✝✂✄✂ ✠☎✄✆✄ ✄✓✒✡✄✂☞ ✄☎ ✝✂✄☎✟✂☞ ✄☎ ✒✝✆✄✓ ✄☎☞✓✎✆✄✄✆☛✓✟✡✝✁☎✆✝✓

✄✝✓✔✆ ☎✟ ✝✂✁✡✁✂☞ ☎✡✝✂✄✆✓✒✂☞✡ ✑✡☎ ✆✡☎ ✄✒✝✆✄✂✠☎✟✒☎ ✂✄✓✝✒✂✄✓ para su utilización en 

pruebas de genotoxicidad, tanto in vivo como in vitro. En el primer caso, tiene la ventaja 

de que se puede aplicar a prácticamente cualquier tejido que se pueda desagregar en 

células individuales (Collins et al., 2014).  

✌✁ ✆✡✟✄✂✠☎✟✒✓ ✄☎ ✁✂ ✒✂✝✟✆✝✂ ☞☎ ☛✂☞✂ ☎✟ ✑✡☎ ✁✂☞ ✝✂✁✡✁✂☞ ☞☎ ✆✟✝✄✡☞✒✂✟ ☎✟ ✡✟✂ ✝✂✝✂
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✠✡☎✄✒✂☞ ✄✂✝✓✝✒✞✒✆✝✂☞�✟☎✝✄✞✒✆✝✂☞✆✡ ✂☛✓✄✂ ☎☞✒✒ ✝✁✂✄✓ ✑✡☎ ☞✆✠✝✁☎✠☎✟✒☎ ✄☎✝✄☎☞☎✟✒✂✟ ✝✂✁✡✁✂☞
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Así como el ensayo de MN se utiliza para detectar precozmente efectos clastogénicos 

y aneugénicos, el EC estima el posible daño y daño oxidativo en el ADN (Vivien et al., 

2013), evaluando citológicamente la inestabilidad cromosómica (Gundogan et al., 2018). 

7.5.2.1.2 Ensayo Citoma 

Los MN son material genético, de naturaleza nuclear, dispuestos como cuerpos 

citoplasmáticos, que no fueron incorporados correctamente a las células hijas durante 

la división celular. Reflejan aberraciones cromosómicas, y se originan por roturas 

cromosómicas, por errores durante la replicación y posterior división celular del ADN, 

y/o por la exposición a agentes genotóxicos (Fenech, 2007). La formación de MN es un 

indicador alternativo del daño cromosómico. Esto surge de, ya sea fragmentos de 

cromosomas o de cromosomas completos perdidos, durante la división nuclear en la 

etapa de anafase (Kahl et al., 2018). La frecuencia de MN es una medida fiable tanto de 

la pérdida como de la rotura cromosómica (Zalacain et al., 2005).  

Además, se ha observado que los MN aumentan con el envejecimiento, y se asocian 

transversal y prospectivamente con infertilidad, complicaciones del embarazo, defectos 

del desarrollo, obesidad, diabetes, enfermedad renal, enfermedad cardiovascular, una 

amplia gama de cánceres, deterioro cognitivo y trastornos neurológicos como la 

enfermedad de Parkinson y de Alzheimer (Bonassi & Fenech, 2019). Así mismo, su 

frecuencia es modificable mediante una dieta adecuada, y una intervención en el estilo 

de vida, resultando así un biomarcador importante para monitorear la eficacia y 
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7.5.3 Marcadores bioquímicos 

Las alteraciones en el metabolismo materno del folato y la homocisteína están 

asociados con los DTN, cardiopatías y al síndrome de Down, aunque su rol en el 

desarrollo de estos defectos no está completamente dilucidado (Ferrer et al., 2005; Zhao 

et al., 2006). La creciente evidencia apunta hacia una alteración de la actividad de la 

transmetilasa dependiente de S-adenosilmetionina (AdoMet), variación de la función de 

la metionina sintasa e hiperhomocisteinemia (Refsum, 2001). 

Numerosos estudios han sugerido el posible papel de la mayor concentración de 

homocisteína en plasma materno, y la baja concentración de folato y cobalamina en el 

desarrollo de DTN, y ciertas cardiopatías (Refsum, 2001; Hobbs et al., 2005; Zhao et al., 

2006; Yadav et al., 2021). El ácido fólico es un cofactor utilizado en la conversión 

esencial de homocisteína a metionina, como se indica en la Figura 8, y la evidencia 

indica que esta vía metabólica es crítica en el desarrollo de los DTN (Morgan-Ortiz et 

al., 2016). 

La homocisteína (Hcy), se forma a partir de la metionina como producto de 

numerosas reacciones de transmetilación dependientes de AdoMet, como se puede 

observar en la Figura 8. Así formada, por trans-sulfuración se convierte 

irreversiblemente en cisteína. Alternativamente, se remetila a metionina, a través de la 

metionina sintasa, que utiliza la vitamina B12 como cofactor y el metiltetrahidrofolato 

(metil-THF) como sustrato. Esto explica la estrecha relación entre el folato, la vitamina 

B12 y la Hcy. Por ello, la deficiencia de cualquiera de las vitaminas conduce a un nivel 

elevado de Hcy total (tHcy), en plasma o suero (Refsum, 2001). 
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Figura 8. Metabolismo de la homocisteína y el ácido fólico. Referencias: MS: metionina 
sintasa, MTHFR: metilen tetrahidrofolato reductasa, CBS: cistationina-b-sintasa, CL: cistationina-
g-liasa, BHMT: Betaína-homocisteína-metiltransferasa, DMG: dimetilglinia, B2: riboflavina, THF: 
tetrahidrofolato, SAM: S-adenosil metionina, SAH: S-adenosil homocisteína. Adaptado de 
Ammouri et al., 2017. 

Tradicionalmente, la ingesta de frutas y verduras se ha estimado utilizando 

cuestionarios de frecuencia de alimentos, y registros y recordatorios dietéticos. No 

obstante, debido a los errores asociados con este tipo de evaluación, dichos métodos 

han sido validados y complementados con la medición de biomarcadores, como los 

carotenoides y folatos plasmáticos, investigados ampliamente como biomarcadores 

potenciales de la ingesta de frutas y verduras (Brevik et al., 2005). De esta forma, los 

biomarcadores nutricionales se pueden utilizar para evaluar el consumo dietético, sin 

los errores comúnmente asociados a los datos autoinformados. Más específicamente, 

la concentración de ácido fólico en plasma puede ser un biomarcador útil para la ingesta 

de frutas y verduras (Brevik et al., 2005). 

La metionina se requiere para la síntesis de proteínas y es el precursor de AdoMet, 

que se requiere en la síntesis de poliaminas, y en las numerosas reacciones de 

transmetilación. Respecto a las AC, es particularmente importante el papel de AdoMet 

en las reacciones de transmetilación, ya que se utiliza en la metilación de fosfolípidos, 

proteínas, ADN, ARN, aminoácidos, neurotransmisores y otras moléculas pequeñas. 

Además, la metilación de los ARN ribosómicos juega un papel importante en la función 

e integridad del ARNm, por lo que, una actividad de metilación alterada puede interferir 

con el crecimiento y desarrollo fetal normal de varias maneras diferentes (Refsum, 

2001). 



Introducción 

38 

 

✂✓✄ ✒✓✄✓ ✁✓ ✂✟✒☎✄✆✓✄✠☎✟✒☎ ✄☎☞✝✄✆✝✒✓✡ ☞☎ ✓☛☞☎✄✌✂ ✁✂ ✟☎✝☎☞✆✄✂✄ ✄☎ ✂✟✂✁✆✏✂✄ ✁✂

✆✟✆✓✄✠✂✝✆✞✟ ✄☎ ✝☎ ✄☎✔✆☞✒✄✂✄✂ ✂ ✟✆✌☎✁ ☞✂✟✆✒✂✄✆✓ � ✁✂☞ ✒☎✟✄☎✟✝✆✂☞ ✄☎ ✠✓✄☛✆✙✠✓✄✒✂✁✆✄✂✄ ☎✟

✁✂ ✝✄✓✌✆✟✝✆✂ ✄☎ ✎✂✟✒✂ ✁☎✕ ✌☞✒✓ ✝☎✄✠✆✒✆✄✒ ✆✄☎✟✒✆✆✆✝✂✄ ✝✓☞✆☛✁☎☞ ✆✂✝✒✓✄☎☞ ✄☎☞☎✟✝✂✄☎✟✂✟✒☎☞✡

☞✡ ✄☎✁✂✝✆✞✟ ✝✓✟ ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✠✂✒☎✄✟✂ � ✝✄☎✟✂✒✂✁ ✂ ✝✓✟✒✂✠✆✟✂✟✒☎☞ ✂✠☛✆☎✟✒✂✁☎☞✡ ☞✡☞

✠☎✏✝✁✂☞✡ � ✁✂ ✡✒✆✁✆✏✂✝✆✞✟ ✄☎ ✠✂✄✝✂✄✓✄☎☞ ☛✆✓✁✞✔✆✝✓☞ ✒☎✠✝✄✂✟✓☞ ✄☎ ☎✆☎✝✒✓☞ ☎✟ ✁✂ ☞✂✁✡✄✡

✝✓✠✓ ☞✓✟ ✁✓☞ ☛✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄☎☞ ☛✆✓✑✡✁✠✆✝✓☞ � ✄☎ ☎✆☎✝✒✓☞ ✔☎✟✓✒✞✎✆✝✓☞✕ �✂ ✆✟✒☎✔✄✂✝✆✞✟ ✄☎

✒✓✄✂ ☎☞✒✂ ✆✟✆✓✄✠✂✝✆✞✟ ✝✄✓✝✓✄✝✆✓✟✂✄✁✂ ✡✟✂ ☛☎✄✄✂✠✆☎✟✒✂ ☞✂✟✆✒✂✄✆✂ ✄✆☞✝✓✟✆☛✁☎ ✝✂✄✂ ✁✓☞

✒✓✠✂✄✓✄☎☞ ✄☎ ✄☎✝✆☞✆✓✟☎☞✡ ✑✡☎ ✝☎✄✠✆✒✂ ✟✓ ☞✞✁✓ ✝✄☎✌☎✟✆✄ ��✓ ✄✆☞✠✆✟✡✆✄ ☎✁ ✆✠✝✂✝✒✓ ✄☎ ✁✂☞

✝☎ ☎✟ ✁✂ ☞✂✁✡✄ ✝✍☛✁✆✝✂✡ ☞✆✟✓ ✒✂✠☛✆✂✟ ✠☎✑✓✄✂✄ ✁✂ ☞✂✁✡✄ ✄☎ ✁✂☞ ✠✡✑☎✄☎☞ ✔☎☞✒✂✟✒☎☞✡

✝✡✂✄✝☎✄✂☞ � ☞✡ ✄☎☞✝☎✟✄☎✟✝✆✂✕ 

 



Objetivos 

39 

 

8. Objetivos 

8.1 Generales 

Describir la prevalencia de Anomalías Congénitas (AC) en la provincia de Santa Fe, 

y evaluar el efecto genotóxico materno debido a xenobióticos ambientales, en madres 

de niños menores de 6 meses con Anomalías Congénitas Seleccionadas (ACS), de la 

provincia de Santa Fe. 

8.2 Específicos: 

✄ Describir la prevalencia de AC relacionada con factores de exposición ambiental 

maternos o ACS en la provincia de Santa Fe. 

✄ Determinar la presencia de analitos de sustancias xenobióticas en muestras 

maternas de casos (ACS) y controles (madres de niños nacidos antes y después 

de un caso).  

✄ Evaluar la existencia de daño genotóxico, en las muestras maternas de casos y 

controles. 

✄ Determinar si existe asociación entre la presencia de analitos ambientales y daño 

genotóxico en las muestras maternas de casos y controles. 

✄ Evaluar los factores de riesgo maternos potencialmente implicados en el 

desarrollo de las ACS 

✄ Constituir una herramienta sanitaria que contribuya a disminuir el impacto de los 

determinantes ambientales en la Salud Pública de la provincia de Santa Fe. 
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9. Materiales y métodos 

9.1 Tipo de estudio:  
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✝☎✠✂�✓✄☎☞ ✄☎ ☎✒✆✓✁✓✔✁✂ ✟✓ ✔☎✟✂✒✆✝✂ ✄☞☎ ☎✎✝✁✡�☎✟ ✎✁✟✄✄✓✠☎ ✄☎ ✓✓✁✟✡ ✎✁✟✄✄✓✠☎

✄☎ ✂✂✒✂✡✡ ✎✁✟✄✄✓✠☎ ✄☎ ✌✄✁✂✄✄☞✡ ☎✟✒✄☎ ✓✒✄✓☞✆✕  

o ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟ ✄☎ ✁✂☞ ✝☎ ✄☎✔✆☞✒✄✂✄✂☞ ☞☎✔✍✟ ✝✒✁✂☞ ✄☎ ☎✌✔✝☎ ✄✗✆✄✓✟✄✓ ☎✒

✂✁✕✡ �✟☞✞✆✂ 

✖ ✝✟✓✠✂✁✁✂☞ ✄☎ ✝✄✒✟☎✓ � ✝✂✄✂✂ ✆✟✝✁✡�☎ ✆✆☞✡✄✂ ✂✁✌☎✓✁✓✙✝✂✁✂✒✆✟✂✡ ✆✆☞✡✄✂

✝✂✁✂✒✆✟✂✡ ✠✆✝✄✓✒✆✂✡ ✂☞✆✠☎✒✄✁✂ ✆✂✝✆✂✁✕ 

✖ ✝✟✓✠✂✁✁✂☞ ✄✆✔☎☞✒✆✌✂☞✂ ✆✟✝✁✡�☎ ✝✒✟✝✄☎✂☞ ✂✟✡✁✂✄✡ ✂✒✄☎☞✆✂ ☎☞✓✆✒✔✆✝✂

✕✕✕ � ✂✒✄☎☞✆✂☞ ✆✟✒☎☞✒✆✟✂✁☎☞✕ 

✖ ✝✟✓✠✂✁✁✂☞ ✔☎✟✆✒✓✡✄✆✟✂✄✆✂☞✂ ✆✟✝✁✡�☎ ☎✎✒✄✓✆✆✂ ✌☎☞✆✝✂✁✡ ☛✆✝✓☞✝✂✄✆✂☞✡

✂✔☎✟☎☞✆✂ ✄☎✟✂✁✡ � ✔☎✟✆✒✂✁☎☞ ✂✠☛✆✔✡✓☞✕  



Materiales y métodos 
 

42 

 

✖ ✝✟✓✠✂✁✁✂☞ ✄☎ ✠✆☎✠☛✄✓☞✂ ✆✟✝✁✡�☎ ✝✓✁✆✄✂✝✒✆✁✆✂✡ ☞✆✟✄✂✝✒✆✁✆✂✡ ✒✂✁✆✝☎☞✡

✂✄✒✄✓✔✄✆✆✓☞✆☞✡ ✂✔☎✟☎☞✆✂ ✄☎✁ ☛✂✁✁✡✎✕ 

✖ ✝✟✓✠✂✁✁✂☞ ✝✂✄✄✆✓✌✂☞✝✡✁✂✄☎☞✂ ✆✟✝✁✡�☎ ✖✄✂✟☞✝✓☞✆✝✆✞✟ ✄☎ ✁✓☞

�✄✂✟✄☎☞ ✆✂☞✓☞ ✄✖�✆✆✡ ☎✓✠✡✟✆✝✂✝✆✞✟ ✕✟✒☎✄✌☎✟✒✄✆✝✡✁✂✄ ✄☎✕✆✆✡

✌☞✒☎✟✓☞✆☞ ✝✓✟✔✂✟✆✒✂ ✄☎ ✁✂ ✌✒✁✌✡✁✂ ✝✡✁✠✓✟✂✄✡ ☎✓✠✡✟✆✝✂✝✆✞✟

✕✟✒☎✄✂✡✄✆✝✡✁✂✄ ✄☎✕✝✆✕  

✖ ✝✟✓✠✂✁✁✂☞ ✄☎✁ ✎✔☎✂ ✆✟✝✁✡�☎ ✂✟☎✟✝☎✆✂✁✆✂✡ ☛✆✄✄✓✝☎✆✂✁✆✂✡

✠✆☎✁✓✠☎✟✆✟✔✓✝☎✁☎✡✠✂✝✄✓✝☎✆✂✁✆✂✡ ☛✓✁✓✝✄✓☞☎✟✝☎✆✂✁✆✂✡ ☎☞✝✁✟✂ ☛✁✆✆✄✂

✄✠✆☎✁✓☞✑✡✆☞✆☞✆✡ ☛✆✝✓✝✁✂☞✆✂ ✄☎ ✝✡☎✄✝✓ ✝✂✁✁✓☞✓✡ ☛✆✝✓✝✁✂☞✆✂ ✄☎ ✆✓☞✂

✝✓☞✒☎✄✆✓✄✡ ✌☎✟✒✄✆✝✡✁✓✠☎✔✂✁✆✂✕ 

✖ ✓☎✆☎✝✒✓☞ ✄☎ ✁✂ ✝✂✄☎✄ ✂☛✄✓✠✆✟✂✁✂ ✆✟✝✁✡�☎ ✔✂☞✒✄✓☞✑✡✆☞✆☞✡ �

✓✟✆✂✁✓✝☎✁☎✕ 

✖ ✂✓✁✆✠✂✁✆✓✄✠✂✄✓☞✂�✂✁✆✓✄✠✂✝✆✓✟☎☞ ✠✂�✓✄☎☞ ✑✡☎ ☞☎ ☎✟✝✡☎✟✒✄☎✟ ☎✟

✄✆☞✒✆✟✒✓☞ ✞✄✔✂✟✓☞✂ ✓✓☞ ✓ ✠✒☞ ✄✑✡☎ ✟✓ ✆✓✄✠✂✟ ✝✂✄✒☎ ✄☎ ✡✟

☞✁✟✄✄✓✠☎ ✂☞✓✝✆✂✝✆✞✟ ✓ ☞☎✝✡☎✟✝✆✂ ✝✓✟✓✝✆✄✓☞✆✕ 

9.5.2 Criterios de inclusión 

✁ ✂✄☎✂☎✆ �✂✄✄☎ ✠✂�✓✄ ✄☎ ☞✟ ✂✘✓☞✡ ✄☎ ✡✟ ✟✆✘✓ ✝✓✟ ✝☎✎✡ ✑✡☎ ☛✂�✂ ☞✆✄✓ ✔☎☞✒✂✄✓

☎✟ ✁✂ ✝✄✓✌✆✟✝✆✂ � ✑✡☎ ✄☎☞☎☎✟ ✝✂✄✒✆✝✆✝✂✄ ✄☎✁ ☎☞✒✡✄✆✓✡ ✠☎✄✆✂✟✒☎ ✁✂ ✆✆✄✠✂ ✄☎✁

✝✓✟☞☎✟✒✆✠✆☎✟✒✓ ✆✟✆✓✄✠✂✄✓✕ 

✁ ✂✂✝✞✟✂✠✡☎✆�✂✄✄☎ ✠✂�✓✄ ✄☎ ☞✟ ✂✘✓☞✡ ✄☎ ✡✟ ✟✆✘✓ ☞✆✟✝☎✎✡ ✙✝✡✂✒✄✓ ✝✓✄ ✝✂✄✂ ✝✂☞✓✡

✔☎☞✒✂✄✓☞ ☎✟ ✁✂ ✝✄✓✌✆✟✝✆✂✙ � ✑✡☎ ✄☎☞☎☎✟ ✝✂✄✒✆✝✆✝✂✄ ✄☎✁ ☎☞✒✡✄✆✓✡ ✠☎✄✆✂✟✒☎ ✁✂ ✆✆✄✠✂

✄☎✁ ✝✓✟☞☎✟✒✆✠✆☎✟✒✓ ✆✟✆✓✄✠✂✄✓✕ 

9.5.3 Criterios de exclusión 

✁ �✂✄✄☎☞ ✄☎ ✟✆✘✓☞ ✝✓✟ ✝☎✎ ✓ ✝✓✟✒✄✓✁☎☞ ✑✡☎ ☛✂�✂✟ ☞✆✄✓ ✔☎☞✒✂✄✓☞ ✆✡☎✄✂ ✄☎ ✁✂

✂✄✓✌✆✟✝✆✂ ✎✂✟✒✂ ✁☎✕ 

✁ �✂✄✄☎☞ ✠☎✟✓✄☎☞ ✄☎ ☞✟ ✂✘✓☞ ✑✡☎ ✟✓ ✒✡✌✆☎✄✂✟ ✡✟ ✂✄✡✁✒✓ ✓ ✒✡✒✓✄ ✂✝✓✠✝✂✘✂✟✒☎✕ 

✁ �✂✄✄☎☞ ✑✡☎ ✟✓ ✄☎☞☎☎✟ ✆✆✄✠✂✄ ☎✁ ✝✓✟☞☎✟✒✆✠✆☎✟✒✓ ✆✟✆✓✄✠✂✄✓✕ 

9.6 Instrumentos de recolección de datos 

9.6.1 Evaluación de factores de riesgo maternos  

✂✂✄✂ ✄☎✒☎✄✠✆✟✂✄ ✁✂ ✝✄☎☞☎✟✝✆✂ ✄☎ ✆✂✝✒✓✄☎☞ ✄☎ ✄✆☎☞✔✓☞ ✠✂✒☎✄✟✓☞ � ✂✠☛✆☎✟✒✂✁☎☞✡ ☞☎

✄☎✂✁✆✏✞ ✁✂ ☎✟✝✡☎☞✒✂ ✂ ✝✂✄✂ ✝✂✄✒✆✝✆✝✂✟✒☎✡ � ✂✄☎✠✒☞ ☞☎ ✝✓✟✒✂✄✓✟ ✝✓✟ ✁✂☞ ☛✆☞✒✓✄✆✂☞ ✝✁✁✟✆✝✂☞

✄☎ ✁✂☞ ✠✂✄✄☎☞ � ✁✓☞ ✟✆✘✓☞✕  
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Por otro lado, s☎ ✄☎✂✁✆✏✂✄✓✟ ✒✓✠✂☞ ✄☎ ✠✡☎☞✒✄✂☞ ☞✂✟✔✡✁✟☎✂☞ ✝✓✟ ✠✂✒☎✄✆✂✁ ☎☞✒✂✄✆✁

✄☞✆✔✡✆☎✟✄✓ ✁✂☞ ✟✓✄✠✂☞ ✄☎ ☛✆✓☞☎✔✡✄✆✄✂✄ ☎✟ ☎✁ ✠✂✟☎✑✓ ✄☎ ✠✡☎☞✒✄✂☞ ☛✆✓✁✞✔✆✝✂☞✆✡ ✝✂✄✂ ✁✂

✄☎✒☎✄✠✆✟✂✝✆✞✟ ✄☎ ✁✓☞ ☛✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄☎☞ ✄☎ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✄✠☎✒✂☛✓✁✆✒✓☞ ✄☎ ✎☎✟✓☛✆✞✒✆✝✓☞

✂✠☛✆☎✟✒✂✁☎☞✆✡ � ✄☎ ☎✆☎✝✒✓ ✄✌✟☞✂�✓ ☎✓✠☎✒✂ � ✌✟☞✂�✓ ☎✆✒✓✠✂✆✕ 

9.6.2 Determinación de biomarcadores de exposición 

✂✂✄✂ ✄☎✒☎✄✠✆✟✂✄ ✁✂ ✝✄☎☞☎✟✝✆✂ ✄☎ ✂✟✂✁✆✒✓☞ ✄☎ ✎☎✟✓☛✆✞✒✆✝✓☞✡ ☞☎ ☞☎✁☎✝✝✆✓✟✂✄✓✟ ✂✑✡☎✁✁✓☞

�✂ ☎✟✝✓✟✒✄✂✄✓☞ ✝✓✄ ✓✒✄✓☞ ✒✄✂☛✂✑✓☞ ☎✟ ✁✂ ✄☎✔✆✞✟ � ☎✟ ✄✆✆☎✄☎✟✒☎☞ ✠✂✒✄✆✝☎☞ ✂✠☛✆☎✟✒✂✁☎☞

✄✕✒✡✄☛✡✄✡ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟☞✁✆✕ �✂☞ ✠✡☎☞✒✄✂☞ ☛✆✓✁✞✔✆✝✂☞ ✄☞✡☎✄✓ � ✝✁✂☞✠✂✆✡ ✆✡☎✄✓✟ ✂✟✂✁✆✏✂✄✂☞✁ ✝✓✄

✡✟ ✁✂✄✓✡ ☎✟ ☎✁ ☎✌✔✝✖✆✝✝✙�✂☛✓✄✂✒✓✄✆✓ ✄☎ ✝☞☎☞✓✄✂✠✆☎✟✒✓ ✖✓✎✆✝✓✁✞✔✆✝✓ ✝✟✂✁✁✒✆✝✓✡ ✄☎ ✁✂

✁✂✝✡✁✒✂✄ ✄☎ ✁✂✄✠✂✝✆✂ � ✗✆✓✑✡✁✠✆✝✂ ✄☎ ✁✂ ✄✟✆✌☎✄☞✆✄✂✄ ✄☎ ✗✡☎✟✓☞ ✝✆✄☎☞✁ � ✝✓✄ ✓✒✄✓ ✙

✠☎✄✆✂✟✒☎ ✡✟ ✆✟✒☎✄✝✂✠☛✆✓ ✂✝✂✄✂✠✆✝✓✙ ☎✟ ☎✁ �✂☛✓✄✂✒✓✄✆✓ ✄☎ ✗✆✓✔☎✓✑✡✁✠✆✝✂ ✗✓✄☎✂✁✡

✓☎✝✂✄✒✂✠☎✟✒✓ ✄☎�✡✁✠✆✝✂✡ ✄☎ ✁✂ ✁✂✝✡✁✒✂✄ ✄☎ ☎✆☎✟✝✆✂☞✡ ✄☎ ✁✂ ✄✟✆✌☎✄☞✆✄✂✄ ✄☎ ✎☛☎✄☛✄✓✓☎☎✡

☎✟ �✡☎☛☎✝✡ ☎✂✟✂✄✒✕ 

9.6.2.1 Análisis de compuestos  

�✂☞ ✠✡☎☞✒✄✂☞ ✄☎ ☞✡☎✄✓☞ ☞☎ ✂✟✂✁✆✏✂✄✓✟ ✡✒✆✁✆✏✂✟✄✓ ✡✟ ✠✂✒✓✄✓ ✂✄✂✝✒✂✄✓ ✄☎✁ ✄☎☞✝✄✆✝✒✓

✝✓✄ ✓✂✁☎ ☎✒ ✂✁✕ ✄☞✁✂✞✆✕ ✌✁ ✝✄✓✝☎✄✆✠✆☎✟✒✓ ✡✒✆✁✆✏✂ ✡✟✂ ☎✎✒✄✂✝✝✆✞✟ ☞✆✠✝✁☎ ✁✁✑✡✆✄✓✙✁✁✑✡✆✄✓ �

✁✆✠✝✆☎✏✂ ✝✓✟ ✝✂✄☛✓✟✂✒✓ ✄☎ ✝✓✒✂☞✆✓ ✝✂✄✂ ✄☎✒☎✄✠✆✟✂✄ ✝☎☞✒✆✝✆✄✂☞ ✆☎✡ ✆✁ � ✂✕☎✡ ✝✓✠✓ ☞☎

✠✡☎☞✒✄✂✟ ☎✟ ✁✂ ✖✂☛✁✂ ☞ ✄✁☎✄✟✒✟✄☎✏ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟��✆✕ �✡☎✔✓✡ ✁✂☞ ✠✡☎☞✒✄✂☞ ☞☎ ✆✟�☎✝✒✂✄✓✟ ☎✟

☎✁ ✄☎✒☎✝✒✓✄ ✄☎ ✠✆✝✄✓ ✝✂✝✒✡✄✂ ✄☎ ☎✁☎✝✒✄✓✟☎☞✡ ✄☎ ✝✄✓✠✂✒✓✔✄✂✆✁✂ ✄☎ ✔✂☞☎☞ ✄�☎✙☎✌☎✓✆✡

✡✒✆✁✆✏✂✟✄✓ ✡✟ ✂✟✒✁✆☞✆☞ ✄☎ ✄✓☛✁☎ ✝✓✁✡✠✟✂ � ✡✟ ✝✄✓✔✄✂✠✂ ✄☎ ✒☎✠✝☎✄✂✒✡✄✂ ✄☎✁ ☛✓✄✟✓✕ 

✌✁ ✝✓✟✒✄✓✁ ✄☎ ✝✂✁✆✄✂✄ ☎✎✒☎✄✟✓ ☞☎ ✓☛✒✡✌✓ ✄☎ ✡✟✂ ✆✡☎✟✒☎ ☎✎✒☎✄✟✂ ✂✁ ✁✂☛✓✄✂✒✓✄✆✓✡ � ☞☎

✡✒✆✁✆✏✂ ✝✂✄✂ ✌☎✄✆✆✆✝✂✄ ☎✁ ✄☎☞☎✠✝☎✘✓ ✄☎✁ ✁✂☛✓✄✂✒✓✄✆✓ ✝✓✟ ✠✂✒☎✄✆✂✁☎☞ ✄☎ ✝✄✡☎☛✂ ✝✄☎✝✂✄✂✄✓☞

☎✎✒☎✄✟✂✠☎✟✒☎ ✄✂✄✓✔✄✂✠✂ ✄☎ ✝✓✟✒✄✓✁ ✄☎ ✝✂✁✆✄✂✄ ☎✎✒☎✄✟✓✆✕ 

✂✓✄ ✓✒✄✓ ✁✂✄✓✡ ☎✟ ☛✂☞☎ ✂ ✒✄✂☛✂✑✓☞ ✝✄☎✌✆✓☞ ✄☎☞✂✄✄✓✁✁✂✄✓☞ ☎✟ ☎✁ �✂☛✓✄✂✒✓✄✆✓ ✄☎

✗✆✓✔☎✓✑✡✁✠✆✝✂ ✗✓✄☎✂✁✡ ☞☎ ☞☎✁☎✝✝✆✓✟✂✄✓✟ ✝✓✠✝✡☎☞✒✓☞ ✄☎✝✄☎☞☎✟✒✂✒✆✌✓☞ ✄☎ ✄✆☞✒✆✟✒✂☞

✆✂✠✆✁✆✂☞ ✑✡✁✠✆✝✂☞ ☎✟ ✆✡✟✝✆✞✟ ✄☎ ☞✡ ✂✝✝✆✞✟ ✝✁✂✔✡✆✝✆✄✂ ✄☛☎✄☛✆✝✆✄✂☞✡ ✆✟☞☎✝✒✆✝✆✄✂☞ �

✆✡✟✔✆✝✆✄✂☞✆ � ✓✒✄✓☞ ✝✓✠✝✡☎☞✒✓☞ ✝✓✟☞✆✄☎✄✂✄✓☞ ✒✂✠☛✆✂✟ ☎✌✡ ✑✡☎ ☞☎ ✠✡☎☞✒✄✂✟ ☎✟ ✁✂ ✖✂☛✁✂

�✕ ✌✟ ✝✡✂✟✒✓ ✂✁ ✝✄✓✝☎✄✆✠✆☎✟✒✓ ✂✟✂✁✁✒✆✝✓✡ ✝✂✄✂ ✁✂ ✝✡✂✟✒✆✆✆✝✂✝✆✞✟ ✄☎ ✝✁✂✔✡✆✝✆✄✂☞ ☎✟ ✝✁✂☞✠✂

✄☎ ✁✂☞ ✠✡☎☞✒✄✂☞ ☞✂✟✔✡✁✟☎✂☞ ✄☎ ✁✂☞ ✝✂✝✆☎✟✒☎☞✡ ☞☎ ☞✆✔✡✆✞ ☎✁ ✝✄✓✒✓✝✓✁✓ ☎✂☞☞✓✡✁☎✒ ☎✒ ✂✁✕✡

✄�✟☞✁✆✕ ✂✂✄✂ ☎☞✒✂☞ ✄☎✒☎✄✠✆✟✂✝✆✓✟☎☞ ☞☎ ✡✒✆✁✆✏✞ ✁✂ ✒✂✝✟✆✝✂ ✄☎ ✝✄✓✠✂✒✓✔✄✂✆✁✂ ✁✆✑✡✆✄✂ ✄☎ ✡✁✒✄✂

✂✁✒✓ ✄☎✟✄✆✠✆☎✟✒✓ ✄✄✡✂�☎✆✡ ✂✝✓✝✁✂✄✂ ✂ ☎☞✝☎✝✒✄✓✠☎✒✄✁✂ ✄☎ ✠✂☞✂☞ ☎✟ ✝✡✂✄✄✡✝✓✁✓✕  

�✁✂✄✁ ☎✆ ✝✞✟✠✡☛ ☞☛ ☞☛✡☛✌✌✠✍✎ ✏✝✑✒✓✔ ✝✞✟✠✡☛ ☞☛ ✌✕✖✎✡✠✗✠✌✖✌✠✍✎ ✏✝✑✘✓✔ ✙ ✡✠☛✟✚✛ ☞☛ ✜☛✡☛✎✌✠✍✎

✏✢✣✓ ✚✖✜✖ ✤✖✥ ✌✛✤✕✟✎✖✥ ☞☛ ✤✛✥ ✌✖✎✖✤☛✥ ✦ ✙ ✧✔ ☛✎ ✤✖ ☞☛✡☛✜✟✠✎✖✌✠✍✎ ☞☛ ✚✤✖★✕✠✌✠☞✖✥ ✑✩✔ ✑✪✔ ✙

✫✬✢ ✚✛✜ ✭✩✮✯✰✩✒✔ ✕✡✠✤✠✱✖✎☞✛ ✕✎ ✖✎✲✤✠✥✠✥ ☞☛ ☞✛✳✤☛ ✌✛✤✕✟✎✖✴ Canal A: Agilent DB-XLB (30 
m longitud x 0,25 diam); Canal B: Agilent DB-1701P (25 m longitud x 0,25 diam). UBA-
CENATOXA.  
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�✁✂✄☎✆✝�✁✝ �✞✄✟✠✡✁ ☛ �✞✄✟✠✡✁ ☞ 
 

 

✝✑✒

✏✚✚✳✓ 

 

✝✑✘ ✏✚✚✳✓ 

✣✠☛✟✚✛ ☞☛

✜☛✡☛✎✌✠✍✎  

✏✢✣✓ ✏✟✠✎✓ 

 

✝✑✒ ✏✚✚✳✓ 

 

✝✑✘ ✏✚✚✳✓ 

✣✠☛✟✚✛ ☞☛

✜☛✡☛✎✌✠✍✎

✏✢✣✓ ✏✟✠✎✓ 

✁✌✍✁✡✞✎✄✞✌✁✏✞✑ 
      

☛✄✏✌✒✡ ✓✔✓✔ ✓✔✓✕ ✖✗✔✖✘✙ ✓✔✓✙✚ ✓✔✓✘✚ ✗✕✔✖✘✚ 

✛✒✜✄✏✌✒✡ ✓✔✓✔ ✓✔✓✕ ✖✚✔✘✓✚ ✓✔✓✘✕ ✓✔✓✔✕ ✖✖✔✢✖✖ 

✆✡✏✞✑✟✄✣✁✡ ✑✟✄✣✁✤✞ ✓✔✓✕ ✓✔✓✢ ✙✗✔✔✔✢ ✓✔✓✕✔ ✓✔✓✢✕ ✖✘✔✙✖✙ 

✆✡✏✌✒✡ ✗✖✔✕✢ ✗✘✔✙✙ ✖✕✔✔✚✥ ✗✖✔✔✘✙ ✗✘✔✓✖✕ ✗✥✔✗✢✓ 

✆✦✧★✒✏✞ ✏✜

✩✜✦✤✁✎✄✞✌✞ ✪✜★✞✫ 

✓✔✓✔ ✓✔✓✚ ✖✙✔✗✘✓ ✓✔✓✘✚ ✓✔✓✔✥ ✗✔✔✖✥✕ 

✆✦✧★✒✏✞ ✏✜

✩✜✦✤✁✎✄✞✌✞ ✪✜✡✏✞✫ 

✓✔✓✕ ✓✔✓✥ ✖✙✔✙✕✢ ✓✔✓✚✙ ✓✔✓✕✘ ✗✔✔✘✔✕ 

✩�☞ ✓✔✓✔ ✓✔✓✚ ✗✚✔✖✢✖ ✓✔✓✔✢ ✓✔✓✚✥ ✗✖✔✙✖✕ 

✩✜✦✤✁✎✄✞✌✞ ✓✔✗✗ ✓✔✗✖ ✗✥✔✕✢✥ ✓✔✗✓✗ ✓✔✗✓✢ ✗✔✔✕✢✓ 

✂✜✤✞★✒✎✄✞✌✞ ✓✔✗✖ ✓✔✗✔ ✙✙✔✖✢✘ ✓✔✗✚✘ ✓✔✖✓✔ ✖✢✔✓✓✗ 

✂✒✌✜★ ✓✔✓✚ ✓✔✓✢ ✙✢✔✚✗✙ ✓✔✓✘✢ ✓✔✓✚✘ ✙✗✔✘✚✚ 

✞✬✦✭✮✛✛✛ ✓✔✗✙ ✓✔✗✘ ✖✘✔✓✔✥ ✓✔✗✙✔ ✓✔✗✔✕ ✖✙✔✔✘✥ 

✞✬✦✭✮✛✛✆ ✓✔✓✕ ✓✔✓✢ ✖✘✔✖✓✖ ✓✔✓✕✗ ✓✔✓✢✚ ✗✚✔✙✔✗ 

✞✬✦✭✮✛✛� ✓✔✓✕ ✓✔✓✥ ✖✕✔✥✙✚ ✓✔✓✚✚ ✓✔✓✢✓ ✗✥✔✔✖✗ 

✦✬✦✭✮✛✛✛ ✓✔✗✙ ✓✔✗✚ ✖✢✔✙✥✥ ✓✔✗✗✚ ✓✔✗✖✥ ✖✔✔✓✗✕ 

✦✬✦✭✮✛✛✆ ✓✔✓✕ ✓✔✓✢ ✖✔✔✥✘✘ ✓✔✓✚✕ ✓✔✓✕✥ ✗✕✔✚✥✚ 

✦✬✦✭✮✛✛� ✓✔✓✕ ✓✔✓✥ ✙✓✔✙✘✚ ✓✔✓✚✖ ✓✔✓✕✓ ✖✗✔✕✗✥ 

✯✮�✄✞✌✏✁✡✞ ✓✔✓✔ ✓✔✓✕ ✖✘✔✥✗✢ ✓✔✓✔✖ ✓✔✓✚✕ ✗✕✔✓✕✕ 

✯✮✆✡✏✞✑✟✄✣✰✡ ✓✔✓✚ ✓✔✓✢ ✖✔✔✙✗✥ ✓✔✓✕✖ ✓✔✓✢✚ ✗✚✔✥✓✙ 

✯✮✩�✩ ✓✔✓✕ ✓✔✓✢ ✗✚✔✓✖✥ ✓✔✓✚✔ ✓✔✓✕✘ ✗✓✔✚✙✘ 

✱✮✆✡✏✞✑✟✄✣✰✡ ✓✔✓✚ ✓✔✓✕ ✖✢✔✥✘✚ ✓✔✓✚✓ ✓✔✓✢✚ ✖✔✔✘✕✓ 

✱✮✩�✩ ✓✔✓✔ ✓✔✓✕ ✗✢✔✙✓✕ ✓✔✓✚✖ ✓✔✓✥✗ ✗✘✔✕✥✥ 

✲✮✩�✩ ✓✔✓✕ ✓✔✓✢ ✗✕✔✙✖✢ ✓✔✓✕✓ ✓✔✓✢✙ ✗✗✔✢✓✗ 

✳✮�✄✞✌✏✁✡✞ ✓✔✓✚ ✓✔✓✢ ✖✔✔✓✓✘ ✓✔✓✚✚ ✓✔✓✕✚ ✖✓✔✘✕✖ 

✳✮✩�✩ ✓✔✓✕ ✓✔✓✢ ✗✥✔✔✘✚ ✓✔✓✕✗ ✓✔✓✢✖ ✗✔✔✗✓✥ 

✁✌✍✁✡✞✣✞✑✣✞✌✁✏✞✑ ✴

✄✒✌✜✤✌✞✒✏✜✑ 

      

☞✒✣✜✡✤✌✒✡✁ ✓✔✚✗ ✓✔✕✓ ✙✗✔✚✢✢ ✓✔✢✕✘ ✗✔✗✙✕ ✖✖✔✕✖✙ 

�✒✦✜✌✠✜✤✌✒✡✁ 

✪✴ ✑✟✑ ✒✑✧✠✜✌✞✑✫ 

 
 

✙✔✙✙ ✙✔✢✥ ✘✕✔✢✘✓ 

✘✢✔✥✓✓ 

✘✥✔✘✗✗ 

✘✥✔✢✢✗ 

✙✔✙✥✖ ✘✔✗✚✢ ✙✖✔✗✘✢ 

✙✖✔✥✗✗ 

✙✙✔✓✔✥ 

✙✙✔✔✓✘ 

✛✜✄✤✁✠✜✤✌✒✡✁ ✙✔✙✥ ✙✔✥✘ ✚✥✔✗✖✗ ✙✔✙✗✗ ✘✔✓✥✙ ✘✖✔✘✗✕ 
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✆✤✒✄ ✎✄✞✌✦✒✌✒✣✞✑ ✓✔✗✖ ✓✔✗✙ ✖✓✔✢✔✘ ✓✔✗✗✔ ✓✔✗✘✓ ✗✘✔✖✘✓ 

�✜✡✁✁✄✜✌✁✤✞ 

✪✴ ✑✟✑ ✒✑✧✠✜✌✞✑✫ 

✙✔✔✓ ✘✔✖✖ ✔✢✔✔✘✚ 

✚✓✔✥✔✖ 

✙✔✘✘✚ ✘✔✚✗✢ ✙✚✔✘✕✓ 

✙✕✔✢✙✔ 

✂✜✤✒✄ ✎✄✞✌✦✒✌✒✣✞✑ ✓✔✗✓ ✓✔✗✖ ✗✥✔✓✕✙ ✓✔✗✗✖ ✓✔✗✙✗ ✗✖✔✥✙✢ 

✄✜✌✠✜✤✌✒✡✁ ✙✔✓✓ ✙✔✙✚ ✘✗✔✥✚✗ ✙✔✗✕✚ ✙✔✢✢✙ ✖✢✔✗✓✘ 

�✜✌✣✄✟✤✒✡✁ ✓✔✗✙ ✓✔✗✚ ✗✚✔✔✢✓ ✓✔✖✙✖ ✓✔✖✥✔ ✗✓✔✢✖✔ 

✂ ✎✒✄✁✄✞✤✌✒✡✁ ✓✔✚✗ ✓✔✕✓ ✙✚✔✖✚✔ ✓✔✥✕✘ ✗✔✖✢✙ ✖✕✔✘✖✢ 

 
 
�✁✂✄✁ ☎✆ ✩✛✟✚✕☛✥✡✛✥ ☛✆✖✤✕✖☞✛✥✔ ✌✛☛✗✠✌✠☛✎✡☛ ☞☛ ✜☛★✜☛✥✠✍✎ ✏✢✖✓✔ ✌✛✎✌☛✎✡✜✖✌✠✍✎ ✟✞✎✠✟✖

✚✜✛✳✖☞✖ ✙ ✜✖✎★✛ ☞☛ ✌✛✎✌☛✎✡✜✖✌✠✍✎ ✖✎✖✤✠✱✖☞✛ ✏✚✚✳✓✔ ✖ ✡✜✖✆✝✥ ☞☛ ✞✟✫✝✩✮✠✡☛✠✡✴  
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9.6.3 Determinación de biomarcadores de efecto: 

9.6.3.1 Biomarcadores de genotoxicidad 
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9.6.3.1.1 Ensayo Cometa Alcalino y Ensayo Cometa modificado  
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9.6.3.1.2 Test de Micronúcleos con Bloqueo de Citocinesis (MNBC) en linfocitos 
humanos 

✌✁ ☎✟☞✂�✓ ✝✆✒✓✔☎✟✂✒✆✝✓ ✄✄☎☞✝✄✆✝✒✓ ☎✟✝✟☎✎✓ ✕✆ ✝✂✄✂ ✁✂ ✄☎✒☎✝✝✆✞✟�✔✗☎✡ ☞☎ ☛✂☞✂ ☎✟ ✁✂

✡✒✆✁✆✏✂✝✆✞✟ ✄☎ ✡✟ ✂✔☎✟✒☎ ✑✡✁✠✆✝✓✡ ☎✆✒✓✝✂✁✂☞✆✟✂✙✗✡ ✝☎✄✠✆✒✆☎✟✄✓ ✁✂ ✄✆✌✆☞✆✞✟ ✟✡✝✁☎✂✄✡ ✝☎✄✓

✆✠✝✆✄✆☎✟✄✓ ✁✂ ✝✆✒✓✝✆✟☎☞✆☞✡ � ✝✄✓✝✓✄✝✆✓✟✂✟✄✓ ✂☞✁ ✂ ✁✂☞ ✝✂✁✡✁✂☞✡ ✡✟ ✂☞✝☎✝✒✓ ✄☎ ✝✂✁✡✁✂☞

☛✆✟✡✝✁☎✂✄✂☞✕ ✌✁ ✄☎✝✡☎✟✒✓ ✄☎ ✠✆✝✄✓✟✍✝✁☎✓☞ ☞☎ ✄☎✂✁✆✏✂ ☞✓☛✄☎ ☞✕✟✟✟ ✄☎ ✄✆✝☛✂☞ ✝✂✁✡✁✂☞

✄✁✆✟✆✓✝✆✒✓☞ ✄☎ ☞✂✟✔✄☎ ✝☎✄✆✆✂✄✆✝✂✆✕ ✗✄☎✌☎✠☎✟✒☎✡ ✁✂ ☞✂✟✔✄☎ ☎✟✒☎✄✂ ☛☎✝✂✄✆✟✆✏✂✄✂ ☞☎ ✠☎✏✝✁✂

✝✓✟ ✠☎✄✆✓ ✄☎ ✝✡✁✒✆✌✓ ☎✂�✕ ☞✂✄✟✡ ☞✡☎✄✓ ✆☎✒✂✁ ☛✓✌✆✟✓ � ✆✆✒✓☛☎✠✓✂✔✁✡✒✆✟✆✟✂✡ � ☞☎ ✆✟✝✡☛✂ ✂

☛✞✁☎ ✝✓✄ ✄✄ ☛☞✕ ✝✁ ✝✂☛✓ ✄☎ ☎☞☎ ✒✆☎✠✝✓✡ ☞☎ ✂✔✄☎✔✂ ☎✆✒✓✝✂✁✂☞✆✟✂ ✗✡ � ☞☎ ✝✓✟✒✆✟✡✂ ✁✂

✆✟✝✡☛✂✝✆✞✟✕ ✝✁ ✝✂☛✓ ✄☎ ✞� ☛☞ ☞☎ ✄☎✂✁✆✏✂ ✁✂ ✝✓☞☎✝☛✂✡ ✄☎✒✆✄✂✟✄✓ ✁✓☞ ✒✡☛✓☞ ✄☎ ✁✂ ☎☞✒✡✆✂✡ �





Materiales y métodos 
 

48 

 

✂✂✄✂ ✁✂ ✝✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟ ✄☎ ✁✂☞ ✝✂✁✡✁✂☞ ✗✔✡ � ☞✡ ✄☎✝✡☎✟✒✓ ✝✂✄✂ ✁✂ ✆✄☎✝✡☎✟✝✆✂ ✄☎ �✔✡ ✔✂✗ �

✔✗✄✓✡ ☞☎ ☞✆✔✡✆☎✄✓✟ ✁✓☞ ✝✄✆✒☎✄✆✓☞ ✄☎ ✄✁☎✟☎✝☛✡ �✟✟✞✆✂ 

✄ �✂☞ ✝✂✁✡✁✂☞ ✄☎☛☎✟ ☞☎✄ ☛✆✟✡✝✁☎✂✄✂☞✕ 

✄ �✓☞ ✄✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞ ✄☎ ✡✟✂ ✝✂✁✡✁✂ ☛✆✟✡✝✁☎✂✄✂ ✄☎☛☎✟ ✒☎✟☎✄ ✠☎✠☛✄✂✟✂☞ ✟✡✝✁☎✂✄☎☞

✆✟✒✂✝✒✂☞ � ☎☞✒✂✄ ☞✆✒✡✂✄✓☞ ✄☎✟✒✄✓ ✄☎✁ ✠✆☞✠✓ ✁✁✠✆✒☎ ✝✆✒✓✝✁✂☞✠✒✒✆✝✓✕  

✄ �✓☞ ✄✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞ ✄☎ ✡✟✂ ✝✂✁✡✁✂ ☛✆✟✡✝✁☎✂✄✂ ✄☎☛☎✟ ✒☎✟☎✄ ✂✝✄✓✎✆✠✂✄✂✠☎✟✒☎ ☎✁

✠✆☞✠✓ ✒✂✠✂✘✓✡ ✝✂✒✄✞✟ ✄☎ ✒✆✟✝✆✞✟ ☎ ✆✟✒☎✟☞✆✄✂✄ ✄☎ ✒✆✟✝✆✞✟✕  

✄ �✓☞ ✄✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞ ✄☎✟✒✄✓ ✄☎ ✡✟✂ ✝✂✁✡✁✂ ✗✔ ✝✡☎✄☎✟ ☎☞✒✂✄ ✡✟✆✄✓☞ ✝✓✄ ✡✟ ✝✡☎✟✒☎

✟✡✝✁☎✓✝✁✒☞✠✆✝✓✡ ✑✡☎ ✟✓ ☎☞ ✠✒☞ ✂✟✝☛✓ ✑✡☎ ☞�✄ ✄☎✁ ✄✆✒✠☎✒✄✓ ✄☎✁ ✟✍✝✁☎✓✕  

✄ �✓☞ ✄✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞ ✝✄✆✟✝✆✝✂✁☎☞ ✄☎ ✡✟✂ ✝✂✁✡✁✂ ✗✔ ✝✡☎✄☎✟ ✒✓✝✂✄☞☎✡ ✝☎✄✓ ✁✓ ✆✄☎✂✁ ☎☞

✑✡☎ ✟✓ ☞☎ ☞✡✝☎✄✝✓✟✔✂✟ ☎✟✒✄☎ ☞✁✕ ✄✟✂ ✝✂✁✡✁✂ ✝✓✟ ✄✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞ ☞✡✝☎✄✝✡☎☞✒✓☞ ☞✓✁✓

☞☎ ✝✡☎✄☎ ✝✡✟✒✡✂✄ ☞✆ ✁✓☞ ✁✁✠✆✒☎☞ ✟✡✝✁☎✂✄☎☞ ✄☎ ✝✂✄✂ ✟✍✝✁☎✓ ☞✓✟ ✄✆☞✒✆✟✔✡✆☛✁☎☞✕  

✄ ✌✁ ✁✁✠✆✒☎ ✝✆✒✓✝✁✂☞✠✒✒✆✝✓ ✓ ✠☎✠☛✄✂✟✂ ✄☎ ✡✟✂ ✝✂✁✡✁✂ ☛✆✟✡✝✁☎✂✄✂ ✄☎☛☎ ☎☞✒✂✄ ✆✟✒✂✝✒✓

� ✝✁✂✄✂✠☎✟✒☎ ✄✆☞✒✆✟✔✡✆☛✁☎ ✄☎✁ ✁✁✠✆✒☎ ✝✆✒✓✝✁✂☞✠✒✒✆✝✓ ✄☎ ✁✂☞ ✝✂✁✡✁✂☞ ✂✄�✂✝☎✟✒☎☞✕ 

�✓☞ �✔ ☞✓✟ ✠✓✄✆✓✁✞✔✆✝✂✠☎✟✒☎ ✆✄✂✟✒✆✝✓☞✡ ✝☎✄✓ ✠✒☞ ✝☎✑✡☎✘✓☞ ✑✡☎ ✁✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞✕ ✖✂✠☛✆✂✟

✒✆☎✟☎✟ ✁✂☞ ☞✆✔✡✆☎✟✒☎☞ ✝✂✄✂✝✒☎✄✁☞✒✆✝✂☞✂  

✄ ✌✁ ✄✆✒✠☎✒✄✓ ✄☎ �✔ ☎✟ ✁✆✟✆✓✝✆✒✓☞ ☛✡✠✂✟✓☞ ☞✡☎✁☎ ✌✂✄✆✂✄ ☎✟✒✄☎ ☞�☞✂ � ☞�☛ ✄☎✁

✄✆✒✠☎✒✄✓ ✠☎✄✆✓ ✄☎ ✁✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞ ✝✄✆✟✝✆✝✂✁☎☞✡ ✁✓ ✑✡☎ ✝✓✄✄☎☞✝✓✟✄☎ ✂ ☞��✞✂ � ☞�✁ ✄☎✁

✒✄☎✂ ✄☎ ✡✟✓ ✄☎ ✁✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞ ✝✄✆✟✝✆✝✂✁☎☞ ☎✟ ✡✟✂ ✝✂✁✡✁✂ ✗✔✡ ✄☎☞✝☎✝✒✆✌✂✠☎✟✒☎✕  

✄ �✓☞ �✔ ✟✓ ☞✓✟ ✄☎✆✄✂✝✒✂✄✆✓☞ �✡ ✝✓✄ ✁✓ ✒✂✟✒✓✡ ☞☎ ✝✡☎✄☎✟ ✄✆☞✒✆✟✔✡✆✄ ✆✒✝✆✁✠☎✟✒☎ ✄☎

✂✄✒☎✆✂✝✒✓☞ ✝✓✠✓ ✁✂☞ ✝✂✄✒✁✝✡✁✂☞ ✄☎ ✒✆✟✝✆✞✟✕ 

✄ �✔ ✟✓ ☎☞✒✒✟ ✌✆✟✝✡✁✂✄✓☞ ✓ ✝✓✟☎✝✒✂✄✓☞ ✂ ✁✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞ ✝✄✆✟✝✆✝✂✁☎☞✕  

✄ �✔ ✝✡☎✄☎ ✒✓✝✂✄✡ ✝☎✄✓ ✟✓ ☞✡✝☎✄✝✓✟☎✄☞☎ ✂ ✁✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞ ✝✄✆✟✝✆✝✂✁☎☞ � ☎✁ ✁✁✠✆✒☎

✠✆✝✄✓✟✡✝✁☎✂✄ ✄☎☛☎ ✄✆☞✒✆✟✔✡✆✄☞☎ ✄☎✁ ✁✁✠✆✒☎ ✟✡✝✁☎✂✄✕  

✄ �✓☞ �✔ ☞✡☎✁☎✟ ✒☎✟☎✄ ✁✂ ✠✆☞✠✂ ✆✟✒☎✟☞✆✄✂✄ ✄☎ ✒✆✟✝✆✞✟ ✑✡☎ ✁✓☞ ✟✍✝✁☎✓☞ ✝✄✆✟✝✆✝✂✁☎☞✡

✝☎✄✓ ☎✟ ✓✝✂☞✆✓✟☎☞ ✁✂ ✒✆✟✝✆✞✟ ✝✡☎✄☎ ☞☎✄ ✠✒☞ ✆✟✒☎✟☞✂✕ 

☎✒✁✝✡✁✓ ✄☎✁ ✔✓✕✂ ✌☞✒✂ ✌✂✄✆✂☛✁☎ ✝✄✓✝✓✄✝✆✓✟✂ ✡✟✂ ✠☎✄✆✄✂ ✄☎✁ ☎☞✒✂✄✓ ✝✄✓✁✆✆☎✄✂✒✆✌✓ ✄☎ ✁✂

✆✄✂✝✝✆✞✟ ✄☎ ✝✂✁✡✁✂☞ ✌✆✂☛✁☎☞✕ ✌☞ ✝✓✄ ✒✂✟✒✓ ✡✟ ✆✟✄✆✝✂✄✓✄ ✄☎ ✁✓☞ ☎✆☎✝✒✓☞ ✝✆✒✓☞✒✒✒✆✝✓☞ �✡ ☎✟ ☎✁

✝✂☞✓ ✄☎ ✁✓☞ ✁✆✟✆✓✝✆✒✓☞✡ ✒✂✠☛✆✂✟ ☎☞ ✡✟✂ ✠☎✄✆✄✂ ✄☎ ✁✂ ✄☎☞✝✡☎☞✒✂ ✠✆✒✓✔✂✟✆✝✂✡ ✁✓ ✑✡☎ ✄☎☞✡✁✒✂

✍✒✆✁ ✝✓✠✓ ☛✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄ ✄☎ ✁✂ ✆✡✟✝✆✞✟ ✆✟✠✡✟✆✒✂✄✆✂ ✄✁☎✟☎✝☛✡ �✟✟✂✆✕ ✌✁ ✔✓✕ ☞☎ ✝✂✁✝✡✁✂ ☞☎✔✍✟

☎✁ ✠✂✒✓✄✓ ✄☎ ✄✌✂☞✒✠✓✟✄ � ✖✡✝☎☎✄✡ ☞✁✟✁✆✕ ✎☎ ✝✡☎✟✒✂✟ ✞✟✟ ✝✂✁✡✁✂☞ ✌✆✂☛✁☎☞ ✝✂✄✂

✄☎✒☎✄✠✆✟✂✄ ✁✂ ✆✄☎✝✡☎✟✝✆✂ ✄☎ ✝✂✁✡✁✂☞ ✝✓✟ ☞✡ �✡ ☛ ✓ ✄ ✟✍✝✁☎✓☞ � ☞☎ ✝✂✁✝✡✁✂ ☎✁ ✔✓✕ ✡✒✆✁✆✏✂✟✄✓

✁✂ ✆✞✄✠✡✁✂ ✔✓✕ � ✄� ���� �☛�☛ �✄�✄✆ � ✔✡ ✄✓✟✄☎ �☞✁�✄ ✄☎✝✄☎☞☎✟✒✂✟ ☎✁ ✟✍✠☎✄✓ ✄☎

✝✂✁✡✁✂☞ ✝✓✟ ☞✁✄ ✟✍✝✁☎✓☞ � ✔ ☎☞ ☎✁ ✟✍✠☎✄✓ ✒✓✒✂✁ ✄☎ ✝✂✁✡✁✂☞ ✌✆✂☛✁☎☞ ✝✓✟✒✂☛✆✁✆✏✂✄✂☞

✄☎✎✝✁✡�☎✟✄✓ ✁✂☞ ✝✂✁✡✁✂☞ ✟☎✝✄✞✒✆✝✂☞ � ✂✝✓✝✒✞✒✆✝✂☞✆✕ ✎✡ ✌✂✁✓✄ ✝✡☎✄☎ ✌✂✄✆✂✄ ☎✟✒✄☎ ☞✡✟ � �✡✟

✄✁☎✟☎✝☛✡ �✟✟✞✆✕ 



Materiales y métodos 
 

49 

 

9.6.4 Determinación de marcadores bioquímicos 

9.6.4.1 Ácido fólico 

El ácido fólico se determinó por el método de quimioluminiscencia con el equipo 

Alinity i Abbott. Brevemente, este ensayo de inmunoanálisis es de dos pasos, para la 

determinación cuantitativa de folato en suero, plasma y eritrocitos humanos, y utiliza la 

tecnología de inmunoanálisis quimioluminiscente de micropartículas (CMIA, por sus 

siglas en inglés). Dos pasos de pre-tratamiento producen la liberación del folato de la 

proteína folato-ligante endógena. Se combinan la muestra y el reactivo de 

pretratamiento 2 (ditio-treitol o DTT). Se añade el reactivo de pretratamiento 1 -hidróxido 

de potasio (KOH)-, a una alícuota de la muestra/reactivo de pretratamiento 2. Se 

combinan y se incuban una alícuota de la muestra pretratada, micropartículas 

paramagnéticas recubiertas de proteína folato-ligante (FBP), y diluyente de ensayo 

especifico. El folato presente en la muestra se une a las micropartículas recubiertas de 

FBP. Se lava, y se añade el conjugado de ácido pteroico marcado con acridinio para 

crear una mezcla de reacción y se incuba. Después de un ciclo de lavado, se añaden 

las soluciones pre-activadora y activadora. La reacción quimioluminiscente resultante se 

mide en unidades relativas de luz (URL). La cantidad de folato en la muestra es 

inversamente proporcional a las URL detectadas por el sistema óptico (Abbott 

Laboratories, 2010). 

9.6.4.2 Homocisteína 

La determinación de Hcy se realizó por método de ciclado enzimático (ECA, por sus 

siglas en inglés), con un equipo COBAS 502 ROCHE, donde se determina el producto 

de conversión del co-substrato. Brevemente, en él, la Hcy oxidada se reduce a Hcy libre 

la cual, reacciona con un cosubstrato, la S-adenosilmetionina (SAM) para formar 

metionina (Met) y S-adenosilhomocisteína (SAH). Esta última se determina por una serie 

de reacciones enzimáticas acopladas en las cuales la SAH es hidrolizada para 

transformarse en adenosina (Ado) y Hcy en presencia de hidrolasa de SAH. En una 

reacción de conversión, la Hcy formada es reincorporada a un ciclo de reacción que 

amplifica la señal de detección.  

La adenosina formada se hidroliza inmediatamente a inosina y amoníaco. En el último 

paso, la enzima glutamato deshidrogenasa (GLDH) cataliza la reacción del amoniaco 

con el 2-oxoglutarato y NADH para formar NAD+, como se puede observar en la Figura 

11. La concentración de Hcy de la muestra es directamente proporcional a la cantidad 

✄☎ ✔✝✓✡ ✝✓✟✌☎✄✒✆✄✂ ✂ ✔✝✓� ✄✁A340nm) (Roche Diagnostics, 2019). 
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✖☎✟✆☎✟✄✓ ☎✟ ✝✡☎✟✒✂ ✡✟ ✒✄✂☛✂✑✓ ✂✟✒☎✄✆✓✄ ☎✟ ☎✁ ✔✄✡✝✓ ✄☎ ✆✟✌☎☞✒✆✔✂✝✆✞✟ ✄✎✆✠✓✟✆☎✁✁✓ ☎✒ ✂✁✕✡

�✟☞✞✆✡ ✄✓✟✄☎ ☞☎ ✝✓✟☞✆✄☎✄✂☛✂ ✂ ✁✂ ✝✓☛✁✂✝✆✞✟ ✄✂✄✆✝✂✄✂ ☎✟ ✂✁✔✡✟✂ ✄☎ ✁✂☞ ✄✓☞ ✝✄✆✟✝✆✝✂✁☎☞

✝✆✡✄✂✄☎☞ ✄☎ ✁✂ ✂✄✓✌✆✟✝✆✂✡ ✙✎✂✟✒✂ ✁☎ � ☎✓☞✂✄✆✓✙✡ ✝✓✠✓ ✍✡✄☛✂✟✂✏✡ � ✂✁ ✄☎☞✒✓ ✄☎ ✁✂ ✝✓☛✁✂✝✆✞✟

✄☎ ✁✂ ✝✄✓✌✆✟✝✆✂✡ ✝✓✠✓ ✍✄✡✄✂✁✏✡ ☞☎ ☎✁✆✔✆✞ ✟✡☎✌✂✠☎✟✒☎ ✝✓✟✒✆✟✡✂✄ ✝✓✟ ☎☞☎ ✝✄✆✒☎✄✆✓ ✄☎

✝✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟ ✂ ✁✓☞ ✆✆✟☎☞ ✄☎ ✂✔✄✡✝✂✄ ☎☞✒✂ ✌✂✄✆✂☛✁☎ ☎✟ ✄✓☞ ✔✄✡✝✓☞ ✝✓✟ ☞✡✆✆✝✆☎✟✒☎ ✝✂✟✒✆✄✂✄

✄☎ ✄✂✒✓☞✕ ✌✟ ☎☞✒☎ ☞☎✟✒✆✄✓✡ ☞☎ ☞✡✠✞ ✂✁ ✝✄✆✒☎✄✆✓ ☎✁ ✄☎✝✂✄✒✂✠☎✟✒✓ ✂✁ ✑✡☎ ✝✓✄✄☎☞✝✓✟✄☎✟✕ ✂✓✄

✁✓ ✝✡✂✁ ☞☎ ✝✓✟☞✆✄☎✄✞✂ 

✄ ✓☎✝✂✄✒✂✠☎✟✒✓☞ �✂ ☎✂✝✆✒✂✁ � ☎✓☞✂✄✆✓✂ ✍✡✄☛✂✟✓✏ 

✄ ☎☎☞✒✓ ✄☎ ✄☎✝✂✄✒✂✠☎✟✒✓☞✂ ✍✄✡✄✂✁✏ 

 
✄ ✆✂✄✆✂☛✁☎☞ ✄☎ ✆✂✝✒✓✄☎☞ ✄☎ ✄✆☎☞✔✓ ✝✓✄ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟✂ 

o ✄✒✆✁✆✏✂✝✆✞✟ ✄☎ ✝✄✓✄✡✝✒✓☞ ✑✡✁✠✆✝✓☞ ☎✟ ☎✁ ✄✓✠✆✝✆✁✆✓✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✡☞✓ ✄☎

✝✄✓✄✡✝✒✓☞ ✑✡✁✠✆✝✓☞ ✄✓✠✂☞✒✆✝✓☞ ✝✂✄✂ ✁✂ ☎✄✄✂✄✆✝✂✝✆✞✟ ✄☎ ✝✁✂✔✂☞ ✄✆✟☞☎✝✒✓☞

� ✠✂✁☎✏✂☞✆✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂  

✄ ✔✓ 

✄ ✎✆ 

o ✝✝✒✆✌✆✄✂✄ ✁✂☛✓✄✂✁✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✒✄✂☛✂✑✓ ✑✡☎ ✄☎✂✁✆✏✂ ☛✂☛✆✒✡✂✁✠☎✟✒☎✕ 

� ✖✆☎✠✝✓ ☎✟ ✄✆✝☛✂ ✂✝✒✆✌✆✄✂✄ ✁✂☛✓✄✂✁ ✄✂✘✓☞✆ 

� ☎✂✠☛✆✓ ✄☎ ✂✝✒✆✌✆✄✂✄ ✄✡✄✂✟✒☎ ☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ✔✓ 

✁ ✎✆ 

� ✝✝✒✆✌✆✄✂✄ ✁✂☛✓✄✂✁ ✂✟✒☎✄✆✓✄ 

o ✝✝✒✆✌✆✄✂✄ ✁✂☛✓✄✂✁ ✄☎✁ ✝✓✟✌✆✌☎✟✒☎✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ✁✂ ✂✝✒✆✌✆✄✂✄ ✁✂☛✓✄✂✁ ✑✡☎

✄☎☞✂✄✄✓✁✁✂ ☎✁ ✝✓✟✌✆✌☎✟✒☎ ✄☎ ✁✂ ✠✡✑☎✄ ✄✝✂✄☎✑✂✡ ✝✞✟�✡✔☎✡ ☛✆✑✓☞✡ ✝✂✄✄☎✡

✠✂✄✄☎✡ ☎✒✝✕✆✕ 

� ✖✆✝✓☞ ✄☎ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ✁✂ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✆✟✂✄✌☎✄✒✆✄✂ ✂

✝✆☎✄✒✂☞ ☞✡☞✒✂✟✝✆✂☞ ✑✡✁✠✆✝✂☞ ✄☎ ✁✂ ✑✡☎ ✝✡☎✄☎ ☎☞✒✂✄ ☞✆☎✟✄✓ ✓☛✑☎✒✓✕  

✁ ✓✆✄☎✝✒✂ 

o ✂✓✄ ✝✓✟✒✂✝✒✓ ✄✆✄☎✝✒✓ ✂✝✝✆✄☎✟✒✂✁ 

o ✂✓✄ ✂✡☞☎✟✝✆✂ ✄☎ ☎✑✡✆✝✓ ✄☎ ✝✄✓✒☎✝✝✆✞✟ ✄✡✄✂✟✒☎ ✁✂

✑✓✄✟✂✄✂ 
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o ✂✓✄ ✂✁✠✂✝☎✟✂✠✆☎✟✒✓ ☎✟ ✁✂ ✝✂☞✂ ✓ ☛✂☛✆✒✂✝✆✞✟ 

o ✖✄✂☛✂✑✓ ✄☎ ✝✂✠✝✓ 

o ☎✓✠☎✄ ☎✟ ✁✡✔✂✄ ✄☎ ✒✄✂☛✂✑✓ 

o ✄✒✆✁✆✏✂✝✆✞✟ ✄☎ ☎✟✌✂☞☎☞ ✌✂✝✁✓☞ ✄☎ ✝✓✟✒☎✟☎✄✓✄☎☞ ✄☎

✂✔✡✂ ✝✂✄✂ ✝✓✟☞✡✠✓ 

✁ ✕✟✄✆✄☎✝✒✂  

o ☎✓✟✌✆✌☎✟✝✆✂ ✝✓✟ ✒✄✂☛✂✑✂✄✓✄☎☞ 

o �✂✌✂✄✓ ✄☎ ✄✓✝✂ ✝✓✟✒✂✠✆✟✂✄✂ 

o ✆✆✌✆✄ ✝☎✄✝✂ ✄☎✁ ✁✡✔✂✄ ✄☎ ✒✄✂☛✂✑✓ 

✁ ✆✂✄✆✂☛✁☎☞ ✄☎ ✆✂✝✒✓✄☎☞ ✄☎ ✄✆☎☞✔✓ ✠✂✒☎✄✟✓☞✂ 

o ✂✓✄ ☛✒☛✆✒✓☞ ✝✓✟✄✡✝✒✡✂✁☎☞ 

� ☎✓✟☞✡✠✓ ✄☎ ✆✄✡✒✂☞ � ✌☎✄✄✡✄✂☞✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✝✓✟☞✡✠✓ ✄☎ ✆✄✡✒✂☞ �

✌☎✄✄✡✄✂☞ ☛✂☛✆✒✡✂✁✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓✕ ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂ 

✁ ✝✟✒☎☞ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☞� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ �� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☛� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

� ☎✓✟☞✡✠✓ ✄☎ ☛☎☛✆✄✂☞ ✟✓ ✂✁✝✓☛✞✁✆✝✂☞✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✝✓✟☞✡✠✓ ✄☎

☛☎☛✆✄✂☞ ✝✓✁✂ ✓ ✂✏✡✝✂✄✂✄✂☞✡ ☎✟ ✄☎☎✠✝✁✂✏✓ ✄☎ ✂✔✡✂✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂

☞✆�✟✓✕ ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂  

✁ ✝✟✒☎☞ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☞� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ �� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☛� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

� ✝✝✒✆✌✆✄✂✄ ✆✁☞✆✝✂✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ✂✁✔✍✟ ✒✆✝✓ ✄☎ ✂✝✒✆✌✆✄✂✄ ✆✁☞✆✝✂ ✑✡☎

✄☎✂✁✆✝☎ ☛✂☛✆✒✡✂✁✠☎✟✒☎ ✁✂ ✝✂✝✆☎✟✒☎ ✄✝✂✠✆✟✂✒✂☞✡ ✔✆✠✟✂☞✆✓✡ ☎✒✝✕✆

☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓✕ ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂  

✁ ✝✟✒☎☞ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☞� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ �� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☛� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

� ✖✂☛✂✑✡✆☞✠✓ ✂✝✒✆✌✓✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ☛✒☛✆✒✓ ✄☎ ✆✡✠✂✄ ☛✂☛✆✒✡✂✁✠☎✟✒☎✕

☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓✕ ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂  

✁ ✝✟✒☎☞ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☞� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 
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✁ �� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☛� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

� ✖✂☛✂✑✡✆☞✠✓ ✝✂☞✆✌✓✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ☛✡✠✓ ✄☎ ✝✆✔✂✄✄✆✁✁✓ ✂ ✁✂ ✑✡☎ ✝✡☎✄☎

☎☞✒✂✄ ☎✎✝✡☎☞✒✂ ✝✓✄ ✝✓✟✌✆✌☎✟✝✆✂ ☛✂☛✆✒✡✂✁ ✡ ✓✝✂☞✆✓✟✂✁ ✝✓✟ ✝☎✄☞✓✟✂☞

✆✡✠✂✄✓✄✂☞✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓✕ ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂  

✁ ✝✟✒☎☞ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☞� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ �� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☛� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

� ☎✓✟☞✡✠✓ ✄☎ ✂✁✝✓☛✓✁✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✝✓✟☞✡✠✓ ✄☎ ✂✁✝✓☛✓✁ ✑✡☎ ✝✡☎✄✂

☛✂☛☎✄ ✄☎✂✁✆✏✂✄✓ ☎✟ ☎✁ ✍✁✒✆✠✓ ✂✘✓✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓✕ ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂  

✁ ✝✟✒☎☞ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☞� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ �� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☛� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

� ☎✓✟☞✡✠✓ ✄☎ ✄✄✓✔✂☞ ✂✝✒✆✌✓✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✝✓✟☞✡✠✓ ✄☎ ✂✁✔✍✟ ✒✆✝✓

✄☎ ✄✄✓✔✂ ✆✁✁✝✆✒✂ ✑✡☎ ✝✡☎✄✂ ☛✂☛☎✄ ✄☎✂✁✆✏✂✄✓ ☎✟ ☎✁ ✍✁✒✆✠✓ ✂✘✓✕

☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓✕ ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂  

✁ ✝✟✒☎☞ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☞� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ �� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☛� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

� ☎✓✟☞✡✠✓ ✄☎ ✄✄✓✔✂☞ ✝✂☞✆✌✓✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ☛✡✠✓ ✄☎ ✄✄✓✔✂☞ ✆✁☎✔✂✁☎☞

✂✁ ✑✡☎ ✝✡☎✄✂✟ ✁✁☎✔✂✄ ✂ ☎☞✒✂✄ ☎✎✝✡☎☞✒✂☞ ✝✓✄ ✝✓✟✌✆✌☎✟✝✆✂ ☛✂☛✆✒✡✂✁ ✡

✓✝✂☞✆✓✟✂✁ ✝✓✟ ✝☎✄☞✓✟✂☞ ✝✓✟☞✡✠✆✄✓✄✂☞ ✂✝✒✆✌✂☞✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓✕

☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂  

✁ ✝✟✒☎☞ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☞� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ �� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

✁ ☛� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ 

o ✂✓✄ ☛✒☛✆✒✓☞ ☛✆✔✆✂✟✆✝✓✙✄✆☎✒✂✄✆✓☞ 

� ✖✆✝✓ ✄☎ ✂✔✡✂ ✑✡☎ ✝✓✟☞✡✠☎✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✂✔✡✂ ✑✡☎ ✡✒✆✁✆✏✂ ✝✂✄✂

☛☎☛☎✄ � ✝✄☎✝✂✄✂✝✆✞✟ ✄☎ ✆✟✆✡☞✆✓✟☎☞ � ✂✁✆✠☎✟✒✓☞✕ ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂  

✁ ✓☎ ✝✓✏✓�☛✓✠☛✂✕ 

✁ ✂✓✒✂☛✁☎  



Materiales y métodos 
 

54 

 

o ✌☞✒✂✄✓ ✄☎ ☞✂✁✡✄ 

� ☎✂✟✒✆✄✂✄ ✄☎ ✔☎☞✒✂☞ ✝✄☎✌✆✂☞✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✟✍✠☎✄✓ ✄☎ ☎✠☛✂✄✂✏✓☞

✝✄☎✌✆✓☞ ✑✡☎ ✒✡✌✓ ✁✂ ✝✂✝✆☎✟✒☎✕  

� ✝☛✓✄✒✓☞ ☎☞✝✓✟✒✒✟☎✓☞✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✟✍✠☎✄✓ ✄☎ ✂☛✓✄✒✓☞

☎☞✝✓✟✒✒✟☎✓☞✡ ✓ ✝✂✄✄✆✄✂☞ ✑✡☎ ☛✂�✂ ✄☎✔✆☞✒✄✂✄✓ ✁✂ ✠✡✑☎✄✕  

� ✂✂✄✒✓☞  

✁ ✖✆✝✓✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✒✆✝✓ ✄☎ ✝✂✄✒✓ ✑✡☎ ☛✂�✂ ✒☎✟✆✄✓

✝✄☎✌✆✂✠☎✟✒☎✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ 

o ✆✂✔✆✟✂✁  

o ☎☎☞✒✄☎✂ 

✁ ✔✍✠☎✄✓✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ✁✂ ✝✂✟✒✆✄✂✄ ✄☎ ✝✂✄✒✓☞ ✂✟✒☎✄✆✓✄☎☞✕  

� ✌✄✂✄ ✔☎☞✒✂✝✆✓✟✂✁ ✄☎✟ ☞☎✠✂✟✂☞✆✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ✁✂ ☎✄✂✄ ✄☎✁ ✄☎✝✆✂✟

✟✂✝✆✄✓ ✄☎☞✄☎ ☎✁ ✝✄✆✠☎✄ ✄✁✂ ✄☎☞✄☎ ✁✂ ✍✁✒✆✠✂ ✠☎✟☞✒✄✡✂✝✆✞✟

✠✂✒☎✄✟✂✕ ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂ 

✁ ✂✄☎✒✂✄✠✆✟✓✂ ✂✑✡☎✁✁✓☞ ✟✂✝✆✄✓☞ ✂✟✒☎☞ ✄☎ ✁✂☞ ☛✞ ☞☎✠✂✟✂☞✕ 

✁ ✝ ✒✂✄✠✆✟✓✂ ✂✑✡☎✁✁✓☞ ✟✂✝✆✄✓☞ ☎✟✒✄☎ ✁✂☞ ☞☎✠✂✟✂☞ ☛✞ � ✄✟

✄☎ ☎✠☛✂✄✂✏✓✕ 

� ✌✠☛✂✄✂✏✓ ✝✁✂✟☎✂✄✓✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ☞✆ ☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ ✆✡☎ ✝✁✂✟✆✆✆✝✂✄✓

✝✓✟ ✡✟✂ ✝✓✟☞✡✁✒✂ ✝✄☎✝✓✟✝☎✝✝✆✓✟✂✁✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓✕  

� ☎✂✟✒✆✄✂✄ ✄☎ ☞☎✠✂✟✂☞ ✂✁ ✠✓✠☎✟✒✓ ✄☎ ✝✓✟✓✝☎✄ ☎✁ ☎☞✒✂✄✓ ✄☎

✔✄✂✌✆✄☎✏✕ ✆✂✄✆✂☛✁☎ ✝✡✂✟✒✆✒✂✒✆✌✂ ✟✡✠✂✄✆✝✂✕ 

� ☎✓✟✒✄✓✁☎☞ ✄☎ ☎✠☛✂✄✂✏✓✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ☞✆ ☞☎ ✄☎✂✁✆✏✞ ✁✓☞ ✝✓✟✒✄✓✁☎☞

✄✡✄✂✟✒☎ ☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓✕ 

� ✌✎✝✓☞✆✝✆✞✟ ✂ ☎✂�✓☞ ✝✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ✁✂ ✄☎✂✁✆✏✂✝✆✞✟ ✄☎ ✂✁✔✍✟

☎☞✒✡✄✆✓ ✄✂✄✆✓✔✄✒✆✆✝✓ ✄✡✄✂✟✒☎ ☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ ✓ ✁✂☞ ☞☎✠✂✟✂☞ ✝✄☎✌✆✂☞

✂ ☞✂☛☎✄ ✄☎✁ ✠✆☞✠✓✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓ 

� ✝✟✒☎✝☎✄☎✟✒☎☞ ✄☎ ✌✟✆☎✄✠☎✄✂✄☎☞ ☎✄✞✟✆✝✂☞ ✔✓ ✖✄✂✟☞✠✆☞✆☛✁☎☞✂ ☞☎

✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ✁✓☞ ✂✟✒☎✝☎✄☎✟✒☎☞ ✝☎✄☞✓✟✂✁☎☞✡ ✆✂✠✆✁✆✂✄☎☞ ✓ ✄☎✁ ✝✂✄✄☎

☛✆✓✁✞✔✆✝✓ ✄☎✁ ✟✆✘✓✡ ✄☎ ☎✟✆☎✄✠☎✄✂✄☎☞ ✝✄✞✟✆✝✂☞✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ 

✁ ✂☎✄☞✓✟✂✁☎☞ 

✄ ✁✂✠✆✁✆✂✄☎☞ ✓ ✄☎✁ ✝✂✄✄☎ ☛✆✓✁✞✔✆✝✓ ✄☎✁ ✟✆✘✓ 

✖ ☎✓✟☞✡✠✓ ✄☎ ✠☎✄✆✝✂✠☎✟✒✓☞✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✝✓✟☞✡✠✓ ✄☎

✠☎✄✆✝✂✠☎✟✒✓☞ ✂✟✒☎☞ ✄☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓ ��✓ ☎✟ ☎✁ ☞� ✒✄✆✠☎☞✒✄☎ ✄☎✁

✠✆☞✠✓✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂  

✄ ✡✆☎✄✄✓ 

✄ �✝✆✄✓ ✆✞✁✆✝✓ 
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✄ ✝✟✒✆☛✆✞✒✆✝✓☞ 

✄ ✝✟✂✁✔✂☞✆✝✓☞ 

✄ ✆✒✄✓☞  

o ☎✓✟☞✂✟✔✡✆✟✆✄✂✄✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂✁ ✝✂✄☎✟✒☎☞✝✓ ✝✓✟✓✝✆✄✓ ✝✓✟ ☎✁ ✝✂✄✄☎

☛✆✓✁✞✔✆✝✓ ✄☎✁ ✟✆✘✓✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂ ☞✆�✟✓ 

9.7.2 Datos obtenidos por fuentes secundarias (historias clínicas) 

9.7.2.1 Variables independientes

✄ ✝✟✒☎✝☎✄☎✟✒☎☞ ✄☎ ✆✟✆☎✝✝✆✓✟☎☞ ✂✔✡✄✂☞ ✄✡✄✂✟✒☎ ☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓✂ ☞☎

✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ✆✟✆☎✝✝✆✓✟☎☞ ✂✔✡✄✂☞ ✑✡☎ ☞☎ ☛✂�✂✟ ✝✡✄☞✂✄✓ ✂✟✒☎☞ ✓ ✄✡✄✂✟✒☎

☎✁ ☎✠☛✂✄✂✏✓✕ ☎✁✂☞✆✆✆✝✂✝✆✞✟✂ ☞✆�✟✓�✒✄✆✠☎☞✒✄☎✕ ☎✂✒☎✔✓✄✁✂☞✂  

o ✖✆☎☎✡ 

o ✎✁✆✆✁✆☞ 
✄ ✔☎✝☎☞✆✄✂✄☎☞ ✗✒☞✆✝✂☞ ✕✟☞✂✒✆☞✆☎✝☛✂☞✂ ✠ ✄☎ ☛✓✔✂✄☎☞ ✝✓✟ ✔✗✕✂ ✂ ✝✂✄✒✆✄

✄☎✁ ✔☎✓✄✄☎✆☎✄☎✟✝✆✂✠✆☎✟✒✓ ✄☎ ✝✂✄✂ ✝✂✄✒✆✝✆✝✂✟✒☎✡ ☞☎ ✄☎✒☎✄✠✆✟✞ ☎✁ ✠ ✄☎

✔✗✕ ✝✓✄✄☎☞✝✓✟✄✆☎✟✒☎✡ ✒☎✟✆☎✟✄✓ ☎✟ ✝✡☎✟✒✂ ✁✂ ✆✄✂✝✝✆✞✟ � ✄✂✄✆✓ ✝☎✟☞✂✁✡

✓ ☎✁ ✄✆☞✒✄✆✒✓ ✑✡☎ ✝✓✄✄☎☞✝✓✟✄✂ ✂✁ ✄✓✠✆✝✆✁✆✓✡ ☞☎✔✍✟ ✄✆☞✝✓✟✆☛✆✁✆✄✂✄ ✄☎

✄✂✒✓☞ ✄☎✁ ✕✟☞✒✆✒✡✒✓ ✂✄✓✌✆✟✝✆✂✁ ✄☎ ✌☞✒✂✄✁☞✒✆✝✂☞ � ☎☎✟☞✓☞ ✄�✓☛✆☎✄✟✓ ✄☎

✎✂✟✒✂ ✁☎✡ �✟��✆ ✕  

9.7.2.2 Variables dependientes 

9.7.2.2.1 A partir de fuentes secundarias 

o ✓✆✂✔✟✞☞✒✆✝✓ ✄☎✁ ✄☎✝✆✂✟ ✟✂✝✆✄✓✂ ☞☎ ✄☎✆✆☎✄☎ ✂ ✁✂ ✄☎☞✝✄✆✝✝✆✞✟ ✄☎ ✁✂ ✂✟✓✠✂✁✁✂

✝✓✟✔✂✟✆✒✂ ✄☎✔✆☞✒✄✂✄✂ ☎✟ ☞✡ ☛✆☞✒✓✄✆✂ ✝✁✁✟✆✝✂✕ ✎☎✔✍✟ ☞✡ ✝✄☎☞☎✟✒✂✝✆✞✟ ✁✓☞ ✝✂☞✓☞

✆✡☎✄✓✟ ✝✁✂☞✆✆✆✝✂✄✓☞ ☎✟✂  

o ☎✂☞✓☞ ✂✆☞✁✂✄✓☞ 

o ☎✂☞✓☞ ✝✓✟✝☎ ✠✍✁✒✆✝✁☎☞ 

o ✎✁✟✄✄✓✠☎☞ ✄✗✂✄☛☎✄✓ ☎✒ ✂✁✕✡ �✟�☞✆✕ 

o ✂✓✁✆✠✂✁✆✓✄✠✂✄✓☞ ✄✓✓✁☎ � ✆✄✆✑☛☎✆✄✡ �✟✟☛✆✕ 

9.7.2.2.2 A partir de fuentes primarias 

o ✗✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄☎☞ ✄☎ ☎✎✝✓☞✆✝✆✞✟ 

o ✓☎✒☎✄✠✆✟✂✝✆✞✟ ✄☎ ✎☎✟✓☛✆✞✒✆✝✓☞ ✂✠☛✆☎✟✒✂✁☎☞ 

✖ ☎✂✟✒✆✄✂✄☎☞ ✄☎✒☎✝✒✂✄✂☞ � ✝✡✂✟✒✆✆✆✝✂✄✂☞ ✝✓✄ ✠✡☎☞✒✄✂ 

✖ ☎✓✟✝☎✟✒✄✂✝✆✓✟☎☞ ✝✡✂✟✒✆✆✆✝✂✄✂☞ ☎✟ ✝✂✄✂ ✠✡☎☞✒✄✂ 

o ✗✆✓✠✂✄✝✂✄✓✄☎☞ ✄☎ ☎✆☎✝✒✓ ✄✔☎✟✓✒✞✎✆✝✓☞✆ 
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9.9 Consideraciones éticas 

✌✁ ✝✄☎☞☎✟✒☎ ✒✄✂☛✂✑✓ ☞☎ ☎✟✠✂✄✝✞ ✄☎✟✒✄✓ ✄☎✁ ✂✄✓�☎✝✒✓ ☎✝✕✓ �✟☞✂ ✍✌✌✂✁✡✂✝✆✞✟ ✄☎

☎✆☎✝✒✓☞ ☞✆✟✂✄✔✆✝✓☞ ☎✟✒✄☎ ✝✁✂✔✡✆✝✆✄✂☞ � ✂✄☞✂✟✆✝✓ � ☞✡ ✄☎✁✂✝✆✞✟ ✝✓✟ ✄✂✘✓ ✔☎✟✓✒✞✎✆✝✓✏✡ ✑✡☎

✝✓✟✒✞ ✝✓✟ ☎✁ ✂✌✂✁ ✄☎✁ ☎✓✠✆✒✂ ✝☞☎☞✓✄ ✄☎ �✒✆✝✂ � ✎☎✔✡✄✆✄✂✄ ✄☎ ✁✂ ✕✟✌☎☞✒✆✔✂✝✆✞✟ ✄☎ ✁✂

✁✂✝✡✁✒✂✄ ✄☎ ✗✆✓✑✡✁✠✆✝✂ � ☎✆☎✟✝✆✂☞ ✗✆✓✁✞✔✆✝✂☞ ✄☎ ✁✂ ✄✟✆✌☎✄☞✆✄✂✄ ✔✂✝✆✓✟✂✁ ✄☎✁ �✆✒✓✄✂✁✕

✂✓☞✒☎✄✆✓✄✠☎✟✒☎✡ ✆✡☎ ☎✌✂✁✡✂✄✓ � ✂✝✄✓☛✂✄✓ ✝✓✄ ✁✓☞ ☞✆✔✡✆☎✟✒☎☞ ☎✓✠✆✒✂☞ ✄☎ �✒✆✝✂ � ✄☎

✓✓✝☎✟✝✆✂✂ 

✁ ☎✓✠✆✒✂ ✄☎ �✒✆✝✂ ✄☎ ✁✂ ✕✟✌☎☞✒✆✔✂✝✆✞✟ ✄☎ ✁✂ ✂✄✓✌✆✟✝✆✂ ✄☎ ✎✂✟✒✂ ✁☎✡ 

✁ ☎✓✠✆✒✂ ✄☎ ✓✓✝☎✟✝✆✂ ☎ ✕✟✌☎☞✒✆✔✂✝✆✞✟ ✄☎✁ ✡✓☞✝✆✒✂✁ ✂✄✓✌✆✟✝✆✂✁ ✍✓✄✕ ✂✓☞✂ �✕ ☎✡✁✁☎✟✏✡

✄☎ ✎✂✟✒✂ ✁☎✡  

✁ ☎✓✠✆✄✂ ✄☎ ✓✓✝☎✟✝✆✂ ☎ ✕✟✌☎☞✒✆✔✂✝✆✞✟ ✄☎✁ ✡✓☞✝✆✒✂✁ ✍✂✕✗✕ ✕✒✡✄✄✂☞✝☎✏✡ ✄☎ ✎✂✟✒✂ ✁☎✡ 

✁ ✓✆✄☎✝✝✆✞✟ ✝☞✓✝✆✂✄✂ ✄☎ ✓✓✝☎✟✝✆✂ ☎ ✕✟✌☎☞✒✆✔✂✝✆✞✟ ✄☎✁ ✡✓☞✝✆✒✂✁ ✄☎ ✔✆✘✓☞ ✍✓✄✕

✆✄✁✂✟✄✓ ✝✁✂☞☞✆✂✏✡ ✄☎ ✎✂✟✒✂ ✁☎✡  

✁ ☎✓✠✆✒✂ ✄☎ �✒✆✝✂ ☎✟ ✕✟✌☎☞✒✆✔✂✝✆✞✟ ✄☎✁ ✡✓☞✝✆✒✂✁ ✂✄✓✌✆✟✝✆✂✁ ✄☎ ☎✓☞✂✄✆✓✡ ✄☎ ☎✓☞✂✄✆✓✡

✎✂✟✒✂ ✁☎✡ 

✁ ☎✓✠✆✒✂ ✄☎ ✓✓✝☎✟✝✆✂ ✎✂✠☎✓ ✍✓✄✕ ✂✂✆✠☎ ✁☎✄✄✂✏✡ ✄☎ ☎✂✆✂☎✁✂✡ ✎✂✟✒✂ ✁☎✡ 

✁ ☎✓✠✆✒✂ ✄☎ ✓✓✝☎✟✝✆✂ ✎✂✠☎✓ ✍✓✄✕ ✓✂✟✆☎✁ ☎✄✆✂✄✓✏✡ ✄☎ ✌☞✝☎✄✂✟✏✂✡ ✎✂✟✒✂ ✁☎✡ 

✁ ☎✓✠✆✒✂ ✄☎ ✓✓✝☎✟✝✆✂ ☎ ✕✟✌☎☞✒✆✔✂✝✆✞✟ ✄☎✁ ✡✓☞✝✆✒✂✁ ✄☎ ☎☎✄☎☞✡ ☎☎✄☎☞✡ ✎✂✟✒✂ ✁☎✡  

✁ ☎✓✠✆✒✂ ✄☎ ✓✓✝☎✟✝✆✂ ☎ ✕✟✌☎☞✒✆✔✂✝✆✓✟☎☞ ✄☎✁✡✓☞✝✆✒✂✁☎☎✟✒✄✂✁ ✄☎ ☎☎✝✓✟✑✡✆☞✒✂ ✍✆✁✔✂

✎✒✡☎� ✄☎ ☎✆✏✏✆✏✡ ✄☎ ☎☎✝✓✟✑✡✆☞✒✂✡ ✎✂✟✒✂ ✁☎✕ 

✎☎ ✄☎☞✝☎✒✂✄✓✟ ✁✂☞ ✟✓✄✠✂☞ ✟✂✝✆✓✟✂✁☎☞ ☎ ✆✟✒☎✄✟✂✝✆✓✟✂✁☎☞ ✄☎☞✝☎✝✒✓ ✂✁ ✄☎☞✔✡✂✄✄✓ ✄☎ ✁✂

✆✄☎✟✒✆✄✂✄ ✄☎ ✁✂☞ ✝☎✄☞✓✟✂☞ ✆✟✒☎✄✌✆✟✆☎✟✒☎☞ ☎✟ ☎✁ ☎☞✒✡✄✆✓ ✄�☎� �✞☛�✂ ✄☎ ✁✂ ✂✄✓✒☎✝✝✆✞✟ ✄☎

✓✂✒✓☞ ✂☎✄☞✓✟✂✁☎☞✡ ✓☎✝✁✂✄✂✝✆✞✟ ✄☎ ✡☎✁☞✆✟☎✆✆✕ 

�✓☞ ✄☎☞✡✁✒✂✄✓☞ ✝✂✄✝✆✂✁☎☞ � ✒✓✒✂✁☎☞ ✆✡☎✄✓✟ ✆✟✆✓✄✠✂✄✓☞ ☎✟ ✆✓✄✠✂ ✄☎ ✝☛✂✄✁✂☞ ✄☎

✄☎✌✓✁✡✝✆✞✟ ☎✟ ✝✂✄✂ ☛✓☞✝✆✒✂✁ ✝✂✄✒✆✝✆✝✂✟✒☎✡ ✂ ✁✂☞ ✑✡☎ ✆✡☎✄✓✟ ☎☞✝☎✝✆✂✁✠☎✟✒☎ ✆✟✌✆✒✂✄✂☞ ✁✂☞

✠✂✄✄☎☞ ✝✂✄✒✆✝✆✝✂✟✒☎☞ � ☎✁ ✝☎✄☞✓✟✂✁ ☞✂✟✆✒✂✄✆✓ ✝✓✁✂☛✓✄✂✄✓✄ ✄☎✁ ✝✄✓�☎✝✒✓✕ 
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10. Resultados 

El trabajo de campo se desarrolló entre marzo de 2018 y noviembre de 2019. Debido 

a la pandemia de COVID-19, durante todo el año 2020 y hasta septiembre de 2021 las 

actividades de muestreo fueron suspendidas. Finalmente, entre octubre y diciembre de 

2021, se retomaron las actividades de muestreo. 

En el año 2018 la prevalencia de casos de AC reportadas en la provincia de Santa 

Fe, fue de 15,33/1000 nacimientos. En 2019, fue de 15,6/1000 y en el 2021 fue de 

14,4/1000 (Barbero et al., 2019; Barbero et al., 2020; Barbero et al., 2022). En este 

trabajo en los mismos años, se logró la participación de 42, 21, y 2 madres de niños con 

AC, respectivamente, obteniendo una cobertura del 18,14%, 7,5% y 0,7%, 

respectivamente de casos registrados por RENAC aunque no necesariamente son los 

mismos casos, como se puede observar en la Tabla 3.  

Tabla 3. Número total de madres participantes, hospitales colaboradores, departamentos 
provinciales implicados y porcentaje de cobertura según datos de RENAC. 

N (número) 2018 2019 2021 Total 

Madres de niños con AC (casos) 43 21 2 66 

Madres de niños sin AC (controles) 132 84 8 224 

Total de madres participantes 175 105 10 290 

Hospitales colaboradores 5 7 3 7 

Departamentos / Total de la provincia 11/19 13/19 5/19 13/19 

% de cobertura de casos según datos 

RENAC 

18,14% 

(43/237)1 

   7,5% 

(21/280)2 

0,7% 

(2/274)3 

8,34% 

(66/791) 

Fuentes: 1 Barbero et al., (2019); 2 Barbero et al., (2020); 3 Barbero et al., (2022). 

En la Tabla 4, se muestran las categorías de AC descriptas por RENAC en la 

provincia de Santa Fe, el número de casos registrados por la institución y el número de 

casos incorporados. 

Tabla 4. Frecuencia de AC registradas en esta tesis, y por la RENAC para para el mismo 
período, clasificadas por categorías. 

Clasificación 

RENAC 

 

2018 

Reporte 

RENAC 2019a 

 

2019 

Reporte 

RENAC 2020a 

 

2021 

Reporte 

RENAC 2022a 

Casos (N)       

✄ Aislados 35 174 12 196 1 210 

✄ Múltiples 8 27 4 28 0 31 
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✄ Sindrómicos 0 29 5 48 1 33 

✄ Total  43b 230 21 272 2 274 

a Casos reportados de nacidos vivos (n) para los años 2018, 2019 y 2021, respectivamente. 
b Nota: el número de casos de niños difiere del de madres informado en la tabla 2, debido a un 
par de mellizas con AC. 

10.1 Evaluación de factores de riesgo maternos potencialmente implicados en el 
desarrollo de las ACS. 

10.1.1 Datos sociodemográficos 

10.1.1.1 De las madres 

Participaron del estudio 290 mujeres de 27,67 ± 6,09 años de edad, 66 madres de 

67 niños con alguna AC, y 224 madres de 227 niños sin AC (se registraron 4 pares de 

mellizos, un par de ellos casos). La proporción de rangos etarios para ambos grupos se 

muestra en la Tabla 5.  

En cuanto al nivel de instrucción, los resultados revelaron que el 5% de las mujeres 

no había terminado la escuela primaria, el 16% solo había terminado la escuela primaria, 

el 18% había terminado la educación obligatoria (enseñanza media), y el 0,7% tenía un 

título universitario. El nivel educativo se dicotomizó por educación obligatoria, como se 

muestra en la Tabla 5.  

Considerando el lugar de residencia, las mujeres procedieron de 13 de los 19 

departamentos de la provincia, como se puede observar en la Figura 12.  

Teniendo en cuenta los conceptos anteriormente descriptos para los criterios de 

✍✡✄☛✂✟✆✄✂✄✏ � ✍✄✡✄✂✁✆✄✂✄✏✡ ☎✁ ✄✞✡✞✟✠ ✄☞☛✟��✁✟✆ ✝✄✓✌☎✟✁✂✟ ✄☎ �✂ ☎✂✝✆✒✂✁ � ☎✓☞✂✄✆✓✡ -

urbanos- y el 52,41% (152/290) del resto de los departamentos de la provincia ✁rural-. 

Entre las madres de los casos, 34,84% (23/66) provenían de la zona urbana y 65,15% 

(43/66) de la zona rural.  
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transmisibles; el 18,27% de las pacientes tenían antecedentes de abortos espontáneos; 

la proporción de madres de casos y controles y por lugar de residencia se aprecian en 

la Tabla 5. En este sentido, aunque la diferencia entre los grupos no fue 

estadísticamente significativa, se encontró asociación positiva entre el antecedente de 

aborto espontáneo y el uso de pesticidas domésticos (OR: 1,96; IC 95%: 1,03-3,73, Chi2: 

4,22, p=0,04).  

Las gestaciones previas fueron de 1,61 ± 0,10 en promedio. Es importante destacar 

que el 79% de las mujeres advirtieron su embarazo en el primer trimestre, el 20% en el 

segundo trimestre y el 1% en el tercero; por su parte, el 3,44% de las madres no 

realizaron consultas de control prenatal (Tabla 5).  

La edad gestacional media fue de 36,53 ± 0,21 semanas; el 47,93% fueron partos 

prematuros y el 52,06% partos a término. Para los prematuros, el 68% de los casos y el 

42% de los controles nacieron antes de las 37 semanas. La edad gestacional se asoció 

con el diagnóstico del recién nacido y el lugar de residencia de la madre. En el primer 

caso, un bebé con AC tiene casi el triple de probabilidades de nacer prematuro (OR: 

2,96; IC 95%: 1,66-5,28; Chi2: 14,04; p=0,0002). En el segundo caso, las mujeres 

provenientes de la zona rural tenían casi tres veces más riesgo de parto prematuro. (OR: 

2,80; IC 95%: 1,74-4,50; Chi2: 18,24; p<0,0001). 

En cuanto al tipo de parto, el 37,93% fueron vaginales, el 51,37% fueron cirugías 

cesáreas y no se pudo obtener información para cerca del 10,68% de las participantes. 

En la Tabla 5 se muestra esto por casos y controles y por lugar de residencia materna.  

Por otro lado, se halló asociación entre el parto por cesárea y los casos (OR: 2,29; 

IC 95%: 1,23-4,26; Chi2: 6,96; p=0,008). Además, el tipo de parto se asociación con el 

lugar de residencia materno (OR: 2,26; IC 95%: 1,37-3,74; Chi2: 10,16; p=0,0014). Las 

mujeres oriundas de la zona rural de la provincia, tienen el doble de probabilidades de 

tener una cesárea que las mujeres de la zona urbana. Los partos prematuros también 

se asociaron a la práctica de la cesárea (OR:3,32; IC 95%=1,98-5,56, Chi2: 21,08 

p<0,0001).  

El estado de salud implica no solo infecciones agudas sino también Enfermedades 

Crónicas No Transmisibles (ECNT) durante el embarazo. En general, las ECNT no 

mostraron diferencias significativas entre casos y controles o entre urbanas y rurales. 

Sin embargo, cuando se consideraron estas patologías por separado, hubo una ligera 

asociación entre la diabetes materna y los casos (OR: 2,36, IC 95%: 0,99-5,64, Chi2: 

3,76; p=0,05). En ese sentido, se observó DM en 7,93% de las madres, hipertensión 

arterial en 17,93% y 9,65% presentaban algún tipo de enfermedad tiroidea. Además, los 

partos prematuros se asociaron con ECNT materna (OR: 2,63; IC 95%: 1,54-4,47; Chi2: 

12,90; p=0,0003). Respecto a los antecedentes de enfermedades infecciosas y crónicas 
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no transmisibles durante el embarazo, y consumo de medicamentos en el periodo 

periconcepcional, los resultados pueden observarse en la Tabla 5. La consanguinidad 

como factor de riesgo para el desarrollo de ciertas AC, solo se presentó en una 

oportunidad, y era en una paciente control. 

Como resumen, teniendo en cuenta el diagnóstico del recién nacido y el lugar de 

residencia materno, se halló diferencia significativa entre grupos en eventos 

ginecológicos como edad gestacional, tipo de parto y peso del recién nacido, pero no en 

factores sociodemográficos (edad, nivel educativo), estado de salud o hábitos de vida. 

En cuanto a otros factores de riesgo por exposición a sustancias químicas, el 59% 

de las mujeres, respondió utilizar algún tipo de plaguicida doméstico. El porcentaje 

relevado para cada grupo puede observarse en la Tabla 6, donde también se 

incorporaron las variables vinculadas con hábitos conductuales y de estilo de vida.  

En cuanto al período periconcepcional, es importante destacar que, el 57,21% de las 

mujeres declararon haber planificado su embarazo, sin embargo, solo el 8,43% declaró 

haber consumido ácido fólico antes del embarazo y el 66,86% durante el primer 

trimestre. Se halló que la falta de planificación del embarazo constituye un factor de 

riesgo si no se consume ácido fólico previo a la concepción (OR: 5,62; Chi2:6,33; IC: 

1,44-21,96; p=0,011) y durante el primer trimestre del embarazo (OR: 3,09; Chi2: 21,47 

IC: 1,91-5,00; p<0,0001). 

 Respecto a factores relacionados a la nutrición, toda la población encuestada, 

declara haber consumido frutas y verduras en un 90% aproximadamente (teniendo en 

cuenta tanto el período preconcepcional como el primer trimestre de embarazo), y la 

actividad física antes del embarazo fue del 40,83%, que disminuyó al 23,18% en el 

primer trimestre. El 85,51% de las mujeres consumían agua potable, ya sea por red de 

distribución, o por compra de agua mineral en bidones. No obstante, el 82% respondió 

que consumió durante el primer trimestre bebidas azucaradas o gaseosas. El 56,89% 

de las mujeres bebía alcohol antes del embarazo, y durante el primer trimestre se redujo 

apenas al 49,65%. Mientras que, la proporción de actividad física y consumo de alcohol 

disminuyó desde antes del embarazo hasta el primer trimestre, el tabaquismo activo y 

pasivo se mantuvo casi sin cambios (35% y 50%, respectivamente). Por otro lado, la 

ingesta de frutas y verduras, así como el consumo de antibióticos, aumentó desde antes 

de la gestación hasta el primer trimestre. La suplementación de la dieta con hierro y 

ácido fólico aumentó a partir del primer trimestre en todos los grupos (Tabla 6). 
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Tabla 5: Factores sociodemográficos maternos, eventos ginecológicos y estado de salud por diagnóstico del recién nacido y lugar de residencia. Provincia 
de Santa Fe, Argentina. 2018-2019.  

 
Variables 

Diagnóstico del RN Lugar de residencia materno 
Caso  

(N=66) 
Control  
(N=224)  

 
p 

URBANO 
(N=138) 

RURAL  
(N=152)  

 
p 

Factores sociodemográficos  
✄ Edad (años) (media ± EE) 

o �✏✁  
o 21-25 
o 26-35  
o ✂✄☎  

✄ Nivel de escolaridad 
o Secundaria incompleta o menos 
o Secundaria completa o más 

✄ Ocupación materna 
o Ama de casa 
o Empleada 
o Estudiante 
o Otro 

 
27,24 ± 0,79 

9% (6/66) 
38% (25/66) 
39% (26/66) 
14% (9/66) 

 
73% (48/66) 
27% (18/66) 

 
65% (43/66) 
15% (10/66) 
12% (8/66) 
8% (5/66) 

 
27,74 ± 0,40 

7% (16/22416) 
37% (83/224) 
43% (97/224) 

13% (28/22416) 
 

77% (173/224) 
23% (51/224) 

 
75% (168/224) 
8% (18/224) 
7% (15/224) 
10% (23/224) 

 
0,37 

 
 
 
 

0,45 

 
28,16 ± 0,49 
4% (6/138) 

36% (49/138) 
46% (64/138) 
14% (19/138) 

 
71% (98/138) 
29% (40/138) 

 
75% (103/138) 
10% (14/138) 
7% (10138) 
8% (11/138) 

 
27,14 ± 0,51 
11% (16/152) 
39% (59/152) 
39% (59/152) 
12% (18/152) 

 
81% (123/152) 
19% (29/152) 

 
71% (108/152) 
9% (14/152) 
9% (13/152) 
11% (17/152) 

 
0,08 

 
 
 
 

0,0479* 
 
 

Eventos ginecológicos 
✄ Abortos espontáneos 
✄ Embarazos no controlados 
✄ N° embarazos previos (media ± EE) 

o 0-1 
o 2-3 
o ✂ ✆ 

✄ Edad gestacional (semanas)(media ± EE) 
o Pretérmino  
o A término 

✄ Tipo de parto (N= 259) 
o Vaginal 

 
20% (13/66) 

6% (4/66) 
1,45 ± 0,20 
68% (45/66) 
23% (15/66) 

9% (6/66) 
35,97±0,39 
68% (45/66) 
32% (21/66) 

 
28% (16/61) 

 

 
18% (40/224) 
3% (6/224) 
1,66±0,11 

55% (118/224) 
32% (69/224) 
13% (29/224) 
36,70±0,25 

42% (94/224) 
58% (130/224) 

 
47% (93/198) 

 

 
0,73 
0,18 
0,36 

 
 
 

0,0018** 
0,0002** 

 
0,008* 

 
 

 
18% (25/138) 

5% (7/138) 
1,60±0,14 

54% (74/138) 
36% (49/138) 
11% (15/138) 
37,44±0,26 

35% (48/138) 
65% (90/138) 

 
52% (70/135) 

 

 
18% (28/152) 
2% (3/152) 
1,60±0,14 

62% (94/152) 
24% (37/152) 
14% (21/152) 
35,70±0,32 

60% (91/152) 
40% (61/152) 

 
32% (40/124) 

 

 
0,94 
0,14 
0,63 

 
 
 

0,0001** 
0,0001** 

 
0,0014** 
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*p<0,05, Test U Mann Whitney. RN: Recién Nacido. 

 

 

 

 

 

o Cesárea 
✄ Sexo del RN (N=282) 

o Varón 
o Mujer 

✄ Peso del RN (media±EE) (N=277) 
o <2500 g 
o ✂ ✏�✁✁ ✎ 

72% (44/61) 
 

51% (33/65) 
49% (32/65) 

2713,22 ± 93,42 
37% (24/61) 
63% (41/61) 

53% (105/198) 
 

50% (109/217) 
50% (108/217) 

2905,85 ± 63,10 
27% (57/212) 

73% (155/212) 

0,93 
 
 
 

0,0161* 
0,11 

48% (65/135) 
 

49% (67/136) 
51% (69/136) 

3035,49 ± 65,55 
19% (26/136) 

81% (110/136) 

68% (84/124) 
 

51% (75/146) 
49% (71/146) 

2692,01 ± 80,91 
39% (55/141) 
61% (86/141) 

0,72 
 
 
 

0,0049* 
0,0003** 

Estado de salud materno 
✄ Infecciones agudas durante el embarazo 

(N=221) 
o Toxoplasmosis IgM (N=219) 
o Sífilis (N=270) 

✄ Enfermedades Crónicas No Transmisibles 
o Diabetes Mellitus 
o Hipertensión Arterial 
o Enfermedades tiroideas 

 
 

12% (6/49) 
0% (0/49) 

10% (6/63) 
30% (20/66) 
14% (9/66) 

17% (11/66) 
8% (5/66) 

 
 

12% (20/172) 
3% (5/170) 

7% (14/200) 
27% (60/224) 
6% (14/224) 
18% (41/224) 

10% (23/2224) 

 
 

0,90 
 

 
0,57 

0,0510* 
0,76 
0,51 

 
 

7% (8/108) 
1% (1/108) 
5% (7/131) 

25% (33/138) 
9% (12/138) 

16% (22/138) 
7% (10/138) 

 
 
   16% (18/113) 

4% (4/111) 
10% (14/139) 
32% (47/151) 
7% (11/152) 
20% (30/152) 
12% (18/152) 

 
 

0,0494* 
 
 
 

0,18 
0,64 

0,400 
0,18 



Resultados 
 

65 

 

Tabla 6. Hábitos de estilo de vida antes del embarazo y en el primer trimestre del mismo, clasificados por diagnóstico del RN y por lugar de residencia 
materno (%). Provincia de Santa Fe, Argentina, 2018-2019. 

HÁBITOS Y ESTILO 
DE VIDA 

 
CASOS (N=66) 

CONTROLES 
 (N=224) 

 
URBANO (N=138) 

 
RURAL (N=152) 

Antes del 
embarazo 

1er 
trimestre 

Antes del 
embarazo 

1er 
trimestre    

Antes del 
embarazo 

1er 
trimestre 

Antes del 
embarazo 

1er trimestre 

Consumo de frutas 
y verduras 

91% 
(60/66) 

94% 
(62/66) 

88% 
(196/224) 

93% 
(208/224) 

88% 
(122/138) 

93% 
(129/138) 

88% (134/152) 93% (141/152) 

Actividad física 41% 
(27/66) 

21% 
(14/66) 

41% (91/223) 24% 
(53/223) 

37% 
(51/138) 

25% 
(34/138) 

44% (67/151) 22% (33/151) 

Consumo de 
alcohol 

61% 
(40/66) 

53% 
(35/66) 

56% 
(125/224) 

49% 
(109/224) 

51% 
(70/138) 

43% 
(60/138) 

63% (95/152) 55% (84/152) 

Fumadora activa 30% 
(20/66) 

27% 
(18/66) 

37% (83/224) 37% 
(82/224) 

35% 
(48/138) 

35% 
(48/138) 

36% (55/152) 34% (52/152) 

Fumadora pasiva 47% 
(31/66) 

47% 
(31/66) 

51% 
(115/224) 

51% 
(114/224) 

52% 
(72/138) 

51% 
(71/138) 

49% (74/152) 49% (74/152) 

Consumo de 
drogas ilícitas 

5% (3/66) 5% (3/66) 5% (12/224) 5% 
(12/224) 

5% (7/138) 5% 
(7/138) 

5% (8/152) 5% (8/152) 

Utilización de 
pesticidas en el 
domicilio (N=289) 

59,09% (39/66) 59,19% (132/223) 57,24% (79/138) 60,92% (92/151) 

Medicación         
✄ Ácido Fólico 8% (5/66) 55% 

(36/66) 
5% (11/224) 55% 

(124/224) 
6% (8/138) 54% 

(74/138) 
5% (8/152) 57% (86/152) 

✄ Hierro 8% (5/66) 58% 
(38/66) 

5% (12/224) 50% 
(113/224) 

6% (8/138) 49% 
(67/138) 

6% (9/152) 55% (84/152) 

✄ Antibióticos 6% (4/66) 15% 
(10/66) 

5% (11/224) 16% 
(36/224) 

1% (1/138) 17% 
(23/138) 

9% (14/152) 15% (23/152) 
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En rojo: sustancias prohibidas en Argentina (Ministerio de Salud de la Nación, 2017; SENASA, 
2021). NC: no cuantificados. 

10.3.4 Concentraciones de xenobióticos por grupos de casos y controles 

En la Tabla 8 se describen las concentraciones de cada xenobiótico estudiado para 

las madres de los niños casos y controles. Las concentraciones máximas de los cinco 

xenobióticos más frecuentemente hallados (excluyendo acetaminofeno) fueron: ATZ: 

1,78 ppb, CBZ: 0,28 ppb, metil parabeno: 2,15 ppb, epóxido de exo-heptacloro: 0,47 

��✁✂ ✄ ☎-HCH: 1,10 ppb. No se hallaron diferencias significativas en las concentraciones 

comparando ambos grupos (p>0,05, Test U Mann Whitney). 

 

Tabla 8: Concentraciones (ppb) de xenobióticos en muestras maternas por casos y controles. 

 
 
 
 

 
 
 
 

✆-HCH  
✝-HCH 
Endosulfan sulfato 
o,✞✟-DDT  
p,✞✟-DDT  
o,✞✟-DDD  
p,✞✟-DDD  
o,✞✟-DDE 
p,✞✟-DDE 
Mirex 
Metoxicloro 
Epóxido de exo- 
heptacloro  
Epóxido de endo-
heptacloro  
Endrin 

(0,07-0,63) 
(0,08-1,10) 

NC 
NC 

(0,08-0,15) 
NC 

(0,14-0,51) 
NC 

(0,08-0,35) 
(0,07-0,07) 

NC 
(0,06-0,47) 
(0,08-0,13) 

NC 
 

NC 

36,76% (25/68) 
39,70% (27/68) 

0% (0/68) 
0% (0/68) 

5,88% (4/68) 
0% (0/68) 

7,35% (5/68) 
0% (0/68) 

14,70% (10/68) 
1,47% (1/68) 

0% (0/68) 
45,58% (31/68) 
1,47% (1/68) 

0% (0/68) 
 

0% (0/68) 
Organofosforados Metil Clorpirifos 

Etil Clorpirifos 
Diazinon 
Dimetoato 

(0,12-0,91) 
(0,14-0,68) 

NC 
(0,02-0,01) 

14,70% (10/68) 
27,94% (19/68) 

0% (0/46) 
1,85% (1/54) 

Piretroides ✠- cihalotrina 
Bifentrina 
Cipermetrina 
Deltametrina 
Fenvalerato 
Permetrina 
Terflutina 

NC 
NC 
NC 
NC 
NC 
NC 

(ND-0,15) 

0% (0/68) 
0% (0/68) 
0% (0/68) 
0% (0/68) 
0% (0/68) 
0% (0/68) 

1,47% (1/68) 
Neonicotinoides Imidacloprid NC 0% (0/68) 

Halogenuro de 
alquilo 

✡☛☞✌✍☞✎ ✏✑-HCH) (0,08-0,52) 5,88% (4/68) 

FUNGICIDAS Organoclorados Hexaclorobenceno 
(HCB) 

(0,06-0,15) 19,11% (13/68) 

Bencimidazólico Carbendazim (0,02-0,28) 46,42% (26/56) 

HERBICIDAS Clorotriazina ATZ 
Simazina 

(0,77-1,78) 
NC 

57,14% (32/56) 
0% (0/56) 

Diclorofenilurea Diuron NC 0% (0/56) 

CONTAMINANTES 
EMERGENTES 

Parabenos Metil parabeno 
Dicloro ftalato 

(0,54-2,15) 
(0,11-0,20) 

46,42% (26/56) 
8,7% (4/46) 

COADYUVANTE 
SINERGISTA 

 Piperonil butóxido (0,03-0,13) 26,08% (12/46) 

OTROS Analgésico 
Alcohol 

Acetaminofeno 
1-✒-Naftol 

(0,465-93) 
(0,11-11) 

48,21% (27/56) 
1,81% (1/55) 
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Xenobióticos 

CONCENTRACIONES (ppb) 

CASOS CONTROLES 

N  Media ± E.E.   Mín - Máx    N   Media ± E.E.       Mín- Máx    

Acetaminofeno       28 116,56 ± 66,05 0 � 1563,93 28 131,77 ± 92,22 0 � 2459,96 

Metil Parabeno        28 0,36 ± 0,11 0 � 2,15 28 0,19 ± 0,06 0 -1,02 

ATZ                     28 0,28 ± 0,06 0 � 0,96 28 0,39 ± 0,08 0 -1,78 

✁-HCH                      34 0,17 ± 0,05 0 � 0,97 34 0,19 ± 0,05 0 -1,1 

✂-HCH                      34 0,09 ± 0,03 0 � 0,63 34 0,09 ± 0,02 0 - 0,47 

Epóxido de exo-

heptacloro    

34 0,08 ± 0,02 0 � 0,47 34 0,07 ± 0,01 0 -0,32 

Etil Clorpirifos         34 0,07 ± 0,02 0 � 0,46 34 0,09 ± 0,03 0 -0,68 

Metil Clorpirifos      34 0,05 ± 0,02 0 � 0,62 34 0,08 ± 0,04 0 -0,91 

HCB                          34 0,03 ± 0,01 0 � 0,15 34 0,02 ± 0,01 0 -0,14 

Dieldrin                    34 0,03 ± 0,02 0 � 0,44 34 0,01 ± 0,01 0 -0,17 

Aldrin                       34 0,02 ± 0,01 0 � 0,17 34 0,03 ± 0,01 0 -0,16 

p,✄☎-DDE                  34 0,02 ± 0,01 0 � 0,21 34 0,03 ± 0,01 0 -0,35 

p,✄☎-DDT                  34 0,01 ± 0,01 0 � 0,15 34 0,01 ± 0,0041 0 -0,1 

p,✄☎-DDD                  34 0,01 ± 0,01 0 � 0,22 34 0,03 ± 0,02 0 -0,51 

Dicloroetil-

ftalato       

23 0,01 ± 0,01 0 � 0,2 23 0,01 ± 0,0033 0 -0,05 

Carbendazim           28 0,01 ± 0,0018 0 � 0,03 28 0,03 ± 0,01 0 -0,28 

Butóxido de 

piperonilo           

23 0,01 ± 0,0037 0 � 0,05 23 0,01 ± 0,01 0 -0,13 

Terflutina                 34 0,0044 ± 0,0044 0 � 0,15 34 NC - 

Heptacloro               34 0,0035 ± 0,0035 0 � 0,12 34 NC - 

✆ Endosulfan           34 0,0032 ± 0,0032 0 � 0,11 34 NC - 

Mirex                        34 0,0021 ± 0,0021 0 � 0,07 34 NC - 

Carbofuran              28 0,00046 ± 0,00046 0 � 0,01 28 NC - 

Dimetoato                28 0,00036 ± 0,00036 0 � 0,01 28 0,00064 ± 0,00045 0 -0,01 

✆-HCH                      34 NC - 34 NC - 

Lindano                   34 NC - 34 0,03 ± 0,02 0 -0,52 

Epóxido de 

endo-heptacloro 

34 NC - 34 0,0038 ± 0,0038 0 -0,13 

Endrin                      34 NC - 34 NC - 

✆ ✝✞✟✠✡☛☞✟ 34 NC - 34 0,01 ± 0,0049 0 -0,1 

✌ ✝✞✟✠✡☛☞✟ 34 NC - 34 NC - 

✂ ✍☞✡✟✎✏✞✑☛☞ 34 NC - 34 NC - 
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Endosulfan 

sulfato           

34 NC - 34 NC - 

o,✄☎-DDT                  34 NC - 34 NC - 

o,✄☎-DDD                  34 NC - 34 NC - 

o,✄☎-DDE                  34 NC - 34 NC - 

Metoxicloro             34 NC - 34 NC - 

✂ ✝�✁☛✞✟✄✠�☞☛ 34 NC - 34 NC - 

Bifentrina                 34 NC - 34 NC - 

Cipermetrina           34 NC - 34 NC - 

Deltametrina            34 NC - 34 NC - 

Fenvalerato             34 NC - 34 NC - 

Permetrina               34 NC - 34 NC - 

1-naftol                    28 NC - 28 0,0014 ± 0,0014 0 -0,04 

Carbaryl                   28 NC - 28 NC - 

Diazinon                  23 NC - 23 NC - 

Diuron                      28 NC - 28 NC - 

Imidacloprid            28 NC - 28 NC - 

Simazina                  28 NC - 28 NC - 

10.3.5 Concentraciones de xenobióticos por lugar de residencia 

En la Tabla 9 se muestran las concentraciones de xenobióticos hallados por lugar de 

residencia materno.  

Tabla 9. Concentraciones de xenobióticos hallados por lugar de residencia materno. 

Xenobiótico CONCENTRACIONES (ppb) 

RURAL URBANO 

N   Media ± EE Mín-Máx    N  Media ± EE Mín-Máx    

Acetaminofeno        34 86,01 ± 54,79 0 - 1563,93 22 183,14 ± 116,19 0 - 2459,96 

ATZ                 34 0,32 ± 0,07 0 - 1,78 22 0,35 ± 0,07 0 - 0,96 

Metil Parabeno        34 0,21 ± 0,08 0 - 2,15 22 0,37 ± 0,1 0 - 1,52 

✂-HCH                       41 0,11 ± 0,03 0 - 0,63 27 0,06 ± 0,02 0 - 0,24 

✁-HCH                       41 0,10 ± 0,04 0 - 1,1 27 0,29 ± 0,06 0 - 0,97 

Etil Clorpirifos         41 0,08 ± 0,03 0 - 0,68 27 0,08 ± 0,02 0 - 0,35 

Epóxido de exo-

heptacloro    

41 0,07 ± 0,02 0 - 0,43 27 0,09 ± 0,02 0 - 0,47 

Metil Clorpirifos       41 0,04 ± 0,02 0 - 0,41 27 0,10 ± 0,05 0 - 0,91 

Dieldrin                     41 0,03 ± 0,01 0 - 0,44 27 0,01 ± 0,0047 0 - 0,1 
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p,p'-DDD                   41 0,03 ± 0,02 0 - 0,51 27 0,01 ± 0,01 0 - 0,18 

HCB                          41 0,02 ± 0,01 0 - 0,13 27 0,03 ± 0,01 0 - 0,15 

Lindano                    41 0,02 ± 0,01 0 - 0,52 27 0,0033 ± 0,0033 0 - 0,09 

p,p'-DDE                   41 0,02 ± 0,01 0 - 0,21 27 0,03 ± 0,01 0 - 0,35 

Carbendazim           34 0,02 ± 0,01 0 - 0,28 22 0,02 ± 0,01 0 - 0,12 

Butóxido de 

piperonilo           

27 0,02 ± 0,01 0 - 0,13 19 0,01 ± 0,0035 0 - 0,06 

Aldrin                       41 0,01 ± 0,0047 0 - 0,12 27 0,05 ± 0,01 0 - 0,17 

Dicloroetil ftalato     27 0,01 ± 0,01 0 - 0,2 19 NC - 

✆ ✝✞✟✠✡☛☞✟ 41 0,0049 ± 0,0034 0 - 0,1 27 0,0037 ± 0,0037 0 - 0,1 

Terflutina                  41 0,0037 ± 0,0037 0 - 0,15 27 NC - 

Epóxido de 

endo-heptacloro 

41 0,0032 ± 0,0032 0 - 0,13 27 NC - 

p,p'-DDT                   41 0,0024 ± 0,0024 0 - 0,1 27 0,01 ± 0,01 0 - 0,15 

1-naftol                    34 0,0011 ± 0,0011 0 - 0,04 22 NC - 

Dimetoato                34 0,00082 ± 0,00046 0 - 0,01 22 NC - 

✆-HCH                       41 NC - 27 NC - 

Heptacloro               41 NC - 27 0,0044 ± 0,0044 0 - 0,12 

Endrin                       41 NC - 27 NC - 

✌ Clordano               41 NC - 27 NC - 

✆ ✍☞✡✟✎✏✞✑☛☞ 41 NC - 27 0,0041 ± 0,0041 0 - 0,11 

✂ ✍☞✡✟✎✏✞✑☛☞ 41 NC - 27 NC - 

Endosulfan 

sulfato           

41 NC - 27 NC - 

o,p'-DDT                   41 NC - 27 NC - 

o,p'-DDD                   41 NC - 27 NC - 

o,p'-DDE                   41 NC - 27 NC - 

Mirex                        41 NC - 27 0,0026 ± 0,0026 0 - 0,07 

Metoxicloro              41 NC - 27 NC - 

✂ cihalotrina             41 NC - 27 NC - 

Bifentrina                 41 NC - 27 NC - 

Cipermetrina            41 NC - 27 NC - 

Deltametrina            41 NC - 27 NC - 

Fenvalerato              41 NC - 27 NC - 

Permetrina               41 NC - 27 NC - 

Carbaryl                   34 NC - 22 NC - 

Carbofuran               34 NC - 22 0,00059 ± 0,00059 0 - 0,01 
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Respecto a las variables de salud materna, tampoco se observó diferencia 

significativa entre aquellas que presentaban alguna ECNT (como HTA o DM) y las que 

no (p>0,05, Test U Mann Whitney, y p>0,05 Test t de Student).  

No se observó correlación entre la edad materna y las variables del EC (p>0,05, Test 

de Spearman), y al evaluar el comportamiento de este biomarcador con las 

concentraciones de ácido fólico y Hcy detectadas en las muestras evaluadas, sólo los 

Sitios Endo mostraron una correlación negativa con la concentración de Hcy (rho: -

0,337*, p= 0,21, Test de Spearman). 

10.4.2 Ensayo Citoma 

En cuanto al ensayo citoma, se analizaron 177 muestras, en las cuales los valores 

encontrados para cada variable fueron: MNMO/1000MO=5,81 ± 6,08; MNBN/1000BN= 

8,16 ± 11,11; NBUD/1000BN=1,85 ± 4,11; NPB/1000 BN= 0,99 ± 4,30; NDI=1,58 ± 0,20. 

El grupo control mostró valores de MNBN/1000BN estadísticamente superiores a los 

casos (p=0,04, Test U Mann Whitney). Para las demás variables del ensayo, no se 

observaron diferencias significativas entre los grupos, como se puede observar en la 

Tabla 10.  

Se evaluaron además teniendo en cuenta la clasificación de las AC, y no mostraron 

diferencias entre ellas (MNMO/1000MO p=0,66; MNBN/1000BN p=0,13; NBUD/1000BN 

p=0,55; NPB/1000BN p=0,72; NDI p=0,20; Test de Kruskal Wallis).  

Por otro lado, los valores de las variables tampoco fueron significativamente 

diferentes cuando se compararon entre los departamentos provinciales 

(MNMO/1000MO p=0,18; MNBN/1000BN p=0,24; NBUD/1000BN p=0,25; NPB/1000BN 

p=0,32; NDI p=0,15; Test de Kruskal Wallis).  

Teniendo en cuenta las variables de los hábitos higiénico-dietarios, no se halló 

diferencia significativa entre las madres que consumieron frutas y verduras, alcohol y 

fumaron en el primer trimestre de embarazo, y las que no (p>0,05, Test U Mann 

Whitney). Tampoco se observó diferencia en las variables entre aquellas que 

presentaban HTA y DM y las que no (p>0,05, Test U Mann Whitney).  

La edad se correlacionó positivamente con la variable de NDI (rho=0,459*, p=0,42, 

Test de Spearman), mientras que las concentraciones halladas de ácido fólico y Hcy no 

mostraron correlación con las demás variables del ensayo citoma (p>0,05, Test de 

Spearman). Finalmente, tampoco se encontró correlación alguna entre las variables del 

EC y las de MNBC (p>0,05, Test de Spearman). 
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Tabla 12. Correlación entre las variables del ensayo cometa y las concentraciones de los 
xenobióticos cuantificados en las muestras maternas. 

 

En el caso de las variables del MNBC se observa que las concentraciones de metil 

clorpirifos se correlacionaron positivamente con MNMO/1000MO, MNBN/1000BN y 

NPB/1000BN, pero negativamente (al igual que todos los demás pesticidas), con el NDI. 

Tabla 13. Correlación entre las variables del MNBC y las concentraciones de los xenobióticos 
cuantificados en las muestras maternas. 

Concentración de 

Xenobióticos 

Cometa alcalino Cometa Endo III Sitios Endo 

Rho p N Rho p N Rho p N 

HCB -0,215 0,079 68 -0,29 0,02 68 -0,171 0,163 68 

✂-HCH 0,354** 0,003 68 0,326* 0,01 68 -0,164 0,180 68 

✁-HCH -0,283 0,02 68 -0,086 0,488 68 0,194 0,112 68 

Lindano -0,077 0,533 68 -0,005 0,968 68 0,141 0,251 68 

Heptacloro -0,128 0,299 68 -0,178 0,148 68 -0,146 0,233 68 

Epóxido de exo-heptacloro 0,015 0,905 68 0,086 0,487 68 -0,061 0,620 68 

Epóxido de endo-heptacloro 0,19 0,121 68 0,149 0,224 68 -0,190 0,121 68 

Aldrin -0,216 0,77 68 -0,26* 0,03 68 -0,002 0,986 68 

Dieldrin -0,208 0,088 68 -0,25* 0,04 68 0,013 0,916 68 

✆ ✝✞✟✠✡☛☞✟ -0,142 0,247 68 -0,215 0,078 68 -0,022 0,859 68 

✆ ✍☞✡✟✎✏✞✑☛☞ -0,078 0,528 68 -0,100 0,419 68 0,053 0,668 68 

p,p☎-DDT -0,102 0,409 68 -0,106 0,389 68 0,133 0,280 68 

p,p☎-DDD 0,109 0,374 68 0,081 0,513 68 -0,188 0,124 68 

p,p☎-DDE 0,059 0,635 68 0,113 0,360 68 -0,021 0,865 68 

Carbendazim -0,194 0,152 56 -0,042 0,759 56 0,297* 0,03 56 

Dimetoato -0,134 0,325 56 0,047 0,731 56 0,283* 0,03 56 

 Concentración 

de Xenobioticos 

MNMO/1000MO MNBN/1000BN NPB/1000BN NDI 

Rho p N Rho p N Rho p N Rho p N 

HCB 0,350** 0,003 68 0,341** 0,004 68 0,193 0,115 68 -0,227 0,062 68 

✂-HCH -0,29 0,02 68 -0,397** 0,001 68 -0,176 0,151 68 0,013 0,915 68 

✁-HCH 0,25 0,04 68 0,250* 0,040 68 0,190 0,122 68 -0,314** 0,009 68 

Lindano 0,167 0,173 68 0,245* 0,044 68 0,209 0,086 68 -0,165 0,180 68 

Epóxido de exo-

heptacloro 
0,205 0,093 68 0,193 0,115 68 0,269* 0,027 68 -0,278* 0,022 68 

Metil clorpirifos 0,254 0,04 68 0,489** 0,000 68 0,651** 0,000 68 -0,553** 0,000 68 

Butóxido de 

piperonilo 
-0,288 0,053 46 -0,396** 0,006 46 -0,127 0,399 46 0,211 0,160 46 
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A partir de la colinealidad mostrada por las variables del ensayo citoma, se realizó 

una regresión por cuadrados mínimos parciales (PLS), estandarizando las variables, 

teniendo en cuenta como variables predictoras las concentraciones de los xenobióticos 

con mayor frecuencia de cuantificación en las muestras; como variables de respuesta, 

las representativas de los ensayos cometa (Sitios Endo), citoma (MNBN/1000BN y 

MNMO/1000MO), y factores sociodemográficos (% de NBI); y como variables de 

clasificación, por un lado los distintos tipos de AC, y por otro los departamentos 

provinciales de origen de las participantes, como se puede ver en las Figuras 27 y 28, 

respectivamente. 

 

 

Figura 27. Triplot de la correlación entre una matriz de interacción entre cuatro variables de 
biomarcadores de genotoxicidad (MNMO/1000MO, MNBN/1000BN, NDI y Sitios Endo), y nueve 
tipos de AC vs. una matriz de cinco variables de biomarcadores de exposición (Concentración 
total de ATZ, OC, OF, CE y CBZ), y una sociodemográfica (% NBI). 

 
En el cuadrante superior derecho se observa una asociación entre la concentración 

total de CE, y la variable NDI del ensayo citoma, para las cardiopatías y las AC 

digestivas, donde ambos biomarcadores mostraron niveles superiores respecto a los 

demás tipos de AC.  

En los cuadrantes inferiores se muestran las altas concentraciones totales halladas 

de OF y ATZ en las madres de niños con anomalías genitourinarias, pero sin una 

aparente asociación con ninguna de las variables dependientes (biomarcadores de 

genotoxicidad). Finalmente, en el cuadrante superior izquierdo, se podría notar una 
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asociación entre las variables del ensayo citoma (MNMO/1000 MO y MNBN/1000BN), y 

el % de NBI, en el caso de las anomalías craneofaciales, y una correlación positiva entre 

los Sitios Endo y los MNBN/1000BN (rho=0,184*, p=0,015, Test de Spearman). 

 

 

Figura 28. Triplot de la asociación entre una matriz de interacción entre cuatro variables de 
los biomarcadores de genotoxicidad (MNMO/1000MO, MNBN/1000BN, NDI y Sitios Endo) y diez 
departamentos, vs una matriz de cinco variables de biomarcadores de exposición (Concentración 
total de ATZ, OC, OF, CE y CBZ), y una sociodemográfica (% de NBI).  

En este análisis de PLS se puede observar, en los cuadrantes de la izquierda, una 

asociación entre la variable predictora % de NBI y los Dptos. Garay, San Javier, y 9 de 

Julio. En el cuadrante superior derecho, se observa asociación entre las variables de los 

biomarcadores de exposición (concentración total de OC y CE) y los de genotoxicidad 

(Sitios Endo, y MNMO/1000MO), para los departamentos La Capital, y San Justo. En 

los cuadrantes inferiores se observa asociación entre las concentraciones totales de 

CBZ y OF, con la variable NDI del ensayo citoma, para los departamentos Gral. Obligado 

y Las Colonias, donde las concentraciones de dichos pesticidas fueron altas.
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11. Discusión 

11.1 Descripción de la prevalencia de AC relacionadas con factores de 
exposición ambiental maternos en la provincia de Santa Fe. 

Teniendo en cuenta los reportes de la RENAC para los años 2018, 2019 y 2021 

(Barbero et al., 2019, 2020, 2022), los casos reportados con mayor frecuencia fueron 

las cromosomopatías (todos los años), seguido por las fisuras orales en 2018 y 2019, y 

las cardiopatías en 2021, y en tercer lugar las cardiopatías en 2018, y las del SNC en 

2019 y 2021. En este trabajo, durante los tres años registrados, los casos más 

prevalentes fueron polimalformados, seguidos de los SNC, y en las mismas 

proporciones anomalías de miembros, craneofaciales y defectos de la pared abdominal. 

Si bien las cardiopatías son una de las AC más frecuentes en Argentina, con unos 7000 

nacimientos al año (Ministerio de Salud de la Nación, 2022), los datos hallados revelaron 

una prevalencia mucho menor, probablemente debido a que estos casos suelen ser muy 

graves, y son derivados a hospitales de mayor complejidad para intervenir al recién 

nacido inmediatamente, por lo que las madres no estaban disponibles para la entrevista. 

Alrededor del 50% de estos niños requieren cirugía en el primer año de vida, y dos 

terceras partes son solucionables con diagnóstico y tratamiento oportuno (Ministerio de 

Salud de la Nación, 2022). De hecho, un estudio realizado en colaboración con el 

�✁✂✄☎✆☎✝ ✞✁ ✟✁✝✟✠✡✝☛✝☞✌✠ ✞✁☛ ✍✝��☎✡✠☛ ✞✁ ✎☎✏✝� ✑✒✂✓ ✔✓ ✕☛✠��☎✠✖ ✞✁ ☛✠ ✆☎✗✞✠✞ ✞✁ ✘✠✟✡✠

Fe, mostró que en el período febrero 2021 a enero 2022, el 12,68% de los ingresos en 

el servicio presentaron alguna AC, y de ellas, el 27% (su mayoría) eran cardiopatías 

(Colussi & López, 2022).  

En cuanto a la distribución de las AC relevadas en esta tesis, en los distintos 

departamentos de la provincia, es interesante destacar que las anomalías 

genitourinarias, correspondieron a más del 10% de las registradas en el departamento 

Castellanos. Los recién nacidos con polimalformaciones fueron los de mayor 

prevalencia en los departamentos La Capital y Castellanos, pero también se registraron 

casos en Gral. Obligado, San Javier, 9 de Julio y Las Colonias. El estudio realizado con 

el Hospital de Niños, mostró que en los Dptos. Las Colonias y Castellanos, el 33% de 

las malformaciones fueron del tracto urogenital, coincidentemente con las halladas en 

esta tesis para esos departamentos (Colussi & López, 2022).  

Un estudio de casos y controles en EEUU, a partir del Registro de Defectos 

Congénitos de Texas (con más de 16000 pacientes), demostró que varios defectos de 

nacimiento eran menos frecuentes en los condados rurales, lo que sugiere que las 
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características de los entornos urbanos pueden ser relevantes para sus etiologías, 

diagnóstico o vigilancia (Benavides et al., 2022).  

11.2 Evaluación de factores de riesgos maternos y ambientales 

En cuanto a los factores sociodemográficos maternos, no se hallaron diferencias 

significativas entre los grupos de las madres de niños con y sin AC (casos y controles), 

no solo al considerar la edad materna, sino también el lugar de residencia, demostrando 

la homogeneidad de la población participante, en relación a dichos factores.  

Los eventos ginecológicos revelaron diferentes asociaciones entre las AC y el parto 

prematuro, así como con la cirugía cesárea, como también ya fue descripto en un 

estudio realizado en Brasil (Freitas et al., 2021). En Argentina, en 2019, sobre un total 

de 625.441 nacidos vivos, 55.709 nacieron antes de las 37 semanas, lo que representa 

una tasa de prematurez del 8,9%. A lo largo de la última década, se ha observado un 

incremento en dicha tasa de más del 10%. Los factores que podrían explicar este 

aumento de frecuencia a nivel global son múltiples. Algunos están relacionados con 

vulnerabilidad social, violencia, estrés laboral, físico y psíquico, tabaquismo, alcoholismo 

o consumo problemático de sustancias. Otros, con los extremos de la edad fértil 

(adolescencia y edad materna avanzada), y la morbilidad que conllevan (hipertensión, 

diabetes y preeclampsia), o con un aumento del número de tratamientos de fertilidad 

asistida (con el consecuente incremento de los embarazos múltiples). En algunas 

ocasiones, ciertas conductas obstétricas �como partos inducidos y cesáreas electivas 

antes del término del embarazo� también contribuyen al aumento de la prematurez 

(Goldstein & Gorenstein, 2021). En este punto, es importante resaltar que esta alta 

prevalencia de nacimientos prematuros podría dar lugar a una generación de adultos 

que poseen un amplio espectro de riesgos para la salud a largo plazo, asociados con 

su prematurez, incluido el síndrome metabólico, la hipertensión (Markopoulou et al., 

2019), la DM (Crump et al., 2020), la función pulmonar reducida y problemas 

psiquiátricos (Raju et al., 2017). 

Por otro lado, cuando se consideró el tipo de parto, hubo una asociación no solo entre 

las AC y las cesáreas, sino también entre éstas, y el lugar de residencia materno. En el 

primer caso, podría indicar atención prenatal y un diagnóstico previo, lo que llevó a 

programar el parto, especialmente en los casos con AC, para disminuir cualquier factor 

de riesgo tanto para la madre como para el bebé, según el criterio médico. En este 

sentido, en un estudio multicéntrico en países de América Latina, incluida Argentina, se 

encontró una asociación entre la cesárea y las zonas rurales, y la alta prevalencia 

general de este tipo de partos (Valladares & Zavaleta, 2006), en el que se describieron 

tasas crecientes de cesárea, tanto por conveniencia médica como por solicitud materna 
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(Ceriani Cernadas, 2019; Harrison et al., 2021). Este procedimiento, sin estricta 

recomendación médica, no está recomendado por la Organización Mundial de la Salud, 

dado que las tasas de cesárea superiores al 10%, no se asocian con reducción de las 

tasas de mortalidad materna y neonatal (Betran et al., 2015). El Sistema Informático 

Perinatal registró 34,7% de cesáreas en Argentina y 36% en Santa Fe en 2017 

(Ministerio de Salud y Desarrollo Social, 2018). Los resultados obtenidos a lo largo de 

esta tesis son superiores (51%), a los registros anteriormente citados, y ello puede 

deberse por un lado al tipo de muestreo (relación 1:4 caso:control), y por otro lado a los 

altos porcentajes de prematurez. En el primer caso, porque más del 70% de las madres 

de niños con AC y más del 50% de aquellas de niños sanos, recurrieron a la cesárea; y 

por otro lado, porque más del 70% de los niños prematuros nacieron por cesárea.    

Las estadísticas argentinas sobre el bajo peso al nacer de los recién nacidos han 

descripto que el 7,3% de los nacimientos fueron menores de 2500 g y dos tercios de 

ellos fueron prematuros (Beltrame et al., 2017). Los registros de las historias clínicas 

analizadas documentan que más del 30% de los recién nacidos tuvieron bajo peso al 

nacer. Esto puede estar relacionado con las AC incluidas, como fue reportado en otro 

estudio realizado en Brasil (Vanassi et al., 2022). Por otra parte, más de la mitad de los 

datos registrados en este trabajo provienen de zonas rurales, mostrando que aún 

existen diferencias en cuanto a la atención de la salud y la accesibilidad al sistema 

sanitario entre las grandes ciudades como Santa Fe y Rosario, y otras ciudades y 

localidades más pequeñas de la provincia (Gobierno de Santa Fe, 2011). 

En cuanto al estado de salud, es bien sabido que la diabetes pregestacional aumenta 

el riesgo de AC no cromosómicas específicas y múltiples (Schraw et al., 2021). En este 

trabajo, más de un tercio de la población participante tiene alguna ECNT. La asociación 

entre madres diabéticas y casos de AC es sutil, pero asociaciones similares ya fueron 

descriptas en estudios previos en Cuba (Santos et al., 2016), Argentina (Lapertosa et 

al., 2020), y EE. UU. (Tinker et al., 2021). En Argentina, casi el 10% de los embarazos 

se ven afectados por aumento de la glucosa en ayunas, lo que conlleva a un incremento 

de la prevalencia de DM gestacional (DMG) (Lapertosa et al., 2020). 

Es importante señalar que poco más de la mitad de las madres tuvieron su primer 

control de embarazo durante el primer trimestre, proporción superior a la registrada en 

Argentina y en la provincia de Santa Fe por el Ministerio de Salud (Guevel et al., 2019). 

Esta consulta es muy importante para asesorar a las mujeres, y detectar posibles 

hábitos de riesgo a evitar durante este período susceptible. Por eso, un retraso en la 

primera consulta podría demorar el asesoramiento médico y el acompañamiento a las 

madres en su nueva etapa de vida. La encuesta mostró cómo esos hábitos presentan 

diferentes patrones de comportamiento a medida que transcurre la gestación. En este 
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sentido, la diferencia en la frecuencia de ingesta de ácido fólico entre antes del período 

de gestación y el primer trimestre, podría evidenciar no solo un diagnóstico tardío de 

embarazo o embarazos no planificados, sino también la ausencia de consejería 

preconcepcional para conocer la importancia del ácido fólico para un óptimo embarazo. 

Según datos del Ministerio de Salud, los embarazos no planeados llegan al 59,3% en 

Argentina y al 52,6% en la provincia de Santa Fe a pesar de la alta frecuencia (94,7%) 

de consejería en salud sexual y reproductiva declarada por el Ministerio de Salud 

(Guevel et al., 2020).  

Por otro lado, según los datos recabados en las encuestas, mientras la ingesta de 

alcohol, el tabaquismo activo y el consumo de drogas disminuyeron desde el período 

previo al embarazo hasta el último trimestre del mismo, el tabaquismo pasivo se 

mantuvo constante en la mitad de las pacientes, quizás por una falta de percepción del 

riesgo de los efectos nocivos para la salud materno-fetal. Por otro lado, considerando el 

consumo de tabaco, no existe un nivel o trimestre seguro para el tabaquismo materno 

durante el embarazo (Id et al., 2020). Fauci et al., (2020) encontró que el 14% de las 

mujeres embarazadas continuaban fumando a pesar de su embarazo, coincidente con 

los datos registrados en esta tesis. 

Las encuestas revelaron que, aun cuando la frecuencia de consumo de alcohol 

disminuyó a medida que se desarrollaba el embarazo, más del 15% de las pacientes 

mantuvieron el hábito hasta el final de la gestación. En este sentido, otros estudios 

encontraron asociación entre el consumo periconcepcional de alcohol y defectos de la 

pared abdominal como son las hernias diafragmáticas (Schulz et al., 2021), como así 

también con anomalías craneofaciales (Everson et al., 2020). 

El uso combinado de alcohol y tabaco no solo expone a los fetos a un riesgo de 

adversidades perinatales, sino también puede retrasar el desarrollo motor y cognitivo 

(Negrão et al., 2020). 

El bajísimo porcentaje de consumo de drogas ilícitas declarado en las encuestas, 

podría deberse al temor que genera revelar su uso debido a su prohibición en el país. 

En este sentido, estudios describen cómo los cannabinoides pueden exacerbar el efecto 

teratogénico del alcohol y producir anomalías craneofaciales y del SNC (Fish et al., 

2019; Everson et al., 2020). 

A diferencia de otros factores de riesgo, se observó que el uso de medicamentos 

aumentó a medida que avanzaba la gestación. Previamente, ya se ha descripto que, 

mujeres que tuvieron tres o más problemas de salud durante el embarazo, habían 

manifestado un uso más frecuente de medicamentos (Lutz et al., 2020).  

Por todo esto, las campañas de educación en salud enfocadas en incentivar y apoyar 

a las mujeres para que abandonen hábitos nocivos, representan un desafío actual de 
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salud pública en Argentina, y son necesarias para mejorar la conciencia de los factores 

de riesgo a los que pueden estar expuestas las mujeres, especialmente aquellas en 

edad reproductiva. 

Respecto a las infecciones durante el embarazo, una amplia revisión sobre la 

prevalencia mundial de toxoplasmosis crónica en embarazadas, mostró que en América 

del Sur dicha frecuencia es del 56,2% (Rostami et al., 2020). La prevalencia de dicha 

infección, recabada a partir de los datos de las historias clínicas, alcanzó el 45%, inferior 

a lo reportado para Sudamérica. Parte de la información sobre enfermedades 

infecciosas durante el embarazo, no pudo ser incluida en el estudio debido a historias 

clínicas incompletas o a gestaciones no controladas. Rivera et al. (2019), mostraron que 

la seroprevalencia de toxoplasmosis en mujeres gestantes era significativamente 

diferente entre las zonas urbanas (26,8%) y rurales (36,4%) en Chascomús (Argentina). 
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11.3 Determinación de la presencia de analitos de sustancias xenobióticas en las 

muestras maternas. 

Tal como se observó en los resultados, el xenobiótico con mayor frecuencia de 

cuantificación y concentración hallada, fue el acetaminofeno, un antiinflamatorio no 

esteroideo. Esto no es un hecho casual, ya que muchas de las participantes del estudio 

estaban aún internadas, cursando el período de puerperio temprano, en el cual es muy 

común la administración de analgésicos para disminuir los dolores propios del postparto 

(Thiele et al., 2013).  

Respecto a los demás compuestos encontrados, es interesante destacar la mezcla 

de plaguicidas detectados y cuantificados, como carbofuran, aldrin, dieldrin, heptacloro, 

✖ ✆☛✝✂✞✠✟✝✂ ✖ ✁✟✞✝�✗☛✕✠✟✂ ✗-✍✔✍✂ ☎-HCH, metil y etil clorpirifos, lindano, HCB, dicloro 

ftalato, en más del 90% del subgrupo de muestras que se analizó, lo que hace que la 

evaluación de los factores de riesgo y posibles fuentes de ingreso al organismo, sea 

mucho más complejo de determinar.  

Varios de los compuestos encontrados son plaguicidas OC, ya prohibidos en el país, 

y otros OF, como metil y etil clorpirifos, cuya eliminación gradual de sus formulaciones 

fue establecida por el Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria 

(SENASA) en 2021 (SENASA, 2021), y carbamatos de uso actual (Ministerio de Salud 

de la Nación, 2017).  
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En este sentido, la falta de diferencia significativa en la variedad de xenobióticos 

presentes entre casos y controles, ni entre aquellos de procedencia urbana y rural, 

mostró no solo la homogeneidad del muestreo, sino también la exposición 

indiscriminada a mezclas complejas de contaminantes ambientales (como bisfenol A, 

ftalatos, pesticidas y compuestos persistentes), cuyos efectos en la salud poblacional 

son impredecibles e incluyen efectos multigeneracionales (Rebuzzini et al., 2022). 

Estos resultados obtenidos, permiten enfatizar la situación de riesgo sanitario en el 

que se encuentra la población santafesina y, particularmente las mujeres en edad fértil. 

Por un lado, debe tenerse en cuenta la salud materno-infantil y la posibilidad de 

transmisión placentaria de ciertos contaminantes, especialmente OC a la descendencia 

en cada embarazo (Barr et al., 2007), y por otro, la exposición postnatal de cada niño a 

través de la leche materna, como ya lo advierten numerosos estudios en Argentina 

(Parsehian, 2008; Ridolfi et al., 2014), China (Lu et al., 2015; Qi et al., 2022), y Europa 

(Jamnik et al., 2022).  

Los factores que pueden influir en el nivel de contaminación con OC en humanos, 

depende principalmente de la exposición individual y la acumulación; y está afectado 

por el suelo y la polución del aire, la dieta, la duración de la exposición, la edad, y la 

habilidad de eliminación metabólica (Qi et al., 2022).  

Si bien el objetivo del presente trabajo de tesis no fue la evaluación de la transmisión 

intergeneracional de los xenobióticos detectados y/o cuantificados, es importante 

resaltar que la alimentación es un factor importante, si se considera la lactancia materna 

(Lu et al., 2015) . A pesar de la prohibición de los plaguicidas OC en nuestro país, y de 

que sería poco probable su incorporación reciente a través de los alimentos, no hay que 

perder de vista su capacidad de bioacumularse y persistir en el tejido adiposo de las 

madres durante un largo período de tiempo (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Los 

cambios hormonales y fisiológicos producidos durante el embarazo, puerperio y 

lactancia, podrían movilizar estos compuestos, generando potenciales riesgos en los 

lactantes (Qi et al., 2022). Por ello, la lactancia es, por un lado fuente de exposición a 

contaminantes medioambientales y, al mismo tiempo, contrarresta muchos de los 

efectos de estas exposiciones, ya que es el alimento más sano, seguro y menos 

contaminado del planeta en términos de seguridad alimentaria para la infancia (Ortega-

García et al., 2021).  

Por otra parte, se demostró la asociación entre la criptorquidia congénita y algunos 

OC persistentes  (p,��-DDT, p,��-DDE, p,��-DDD, o✂��-✒✒✁✂ ✍✔✍ ✖✂ ✗ ✄ ☎✂ ✍✔✂✂ ✖ 

endosulfán) presente en la leche materna, que puede afectar negativamente el 

descenso testicular en los niños (Damgaard et al., 2006; Krysiak-Baltyn et al., 2012). Así 

mismo, se observó asociación positiva entre la mala calidad ambiental y DTN como 



Discusión 
 

92 

 

anencefalia y espina bífida, fisuras alveolo-palatinas y gastrosquisis (Krajewski et al., 

2021). La exposición ocupacional materna a insecticidas, herbicidas y fungicidas fue 

asociada con ciertos tipos de cardiopatías como la comunicación interauricular, 

estenosis pulmonar y tetralogía de Fallot (Rocheleau et al., 2015).  

En 1971, un estudio argentino ya detectaba niveles de plaguicidas OC ✆✝✂✝ ✗-HCH, 

Lindano, dieldrin, p,��-DDE y p,��-DDT, tanto en personas no expuestas 

ocupacionalmente, como en madres puérperas y sus recién nacidos, en las provincias 

de Salta, Catamarca y Buenos Aires (Radomski et al., 1971). En distintos trabajos 

realizados en el CENATOXA-UBA, tanto en población adulta no expuesta, como en 

pediátrica de Argentina, los plaguicidas más frecuentemente detectados fueron los OC, 

del grupo del DDT, HCB, el grupo HCH y heptacloro y sus epóxidos, con valores de 

concentración máximos para p,��-DDD y o,��-DDE de 9,87 y 8,05 ppb (Álvarez et al., 

2006; Ridolfi et al., 2014). Los plaguicidas OC se usaron ampliamente antes que los 

contemporáneos, no persistentes, que incluyen los OF, los carbamatos, los PIR y las 

triazinas (Freire et al., 2017)  

Argentina ratificó la Convención de Estocolmo que prohibió el uso de DDT, HCB y 

HCH en la agricultura desde finales de 1990, tanto como instauró restricciones en los 

PCBs en 2001 (Barra et al., 2002), sin embargo los residuos de dichos pesticidas, 

continúan siendo hallados en numerosos estudios de biomonitoreo humano en el país 

(Álvarez et al., 2006; Muñoz-de-Toro et al., 2006; Ridolfi et al., 2014; Hansen et al., 

2017).   

Debido a su uso intensivo, las madres estuvieron expuestas a OC, y ello puede ser 

confirmado por su detección en sangre, incluyendo algunos de sus metabolitos, como 

también ocurrió en la provincia de Córdoba, donde se demostró la presencia de p,��-

✒✒�✂ ✗-HCH, HCB, OF y PIR en habitantes de zonas circundantes a ex depósitos de 

agroquímicos y zonas productivas (Lucero et al., 2008; Filippi et al., 2021). 

La concentración media de p,��-DDE hallada en Córdoba (Lucero et al., 2008) fue 

casi el doble a la concentración máxima encontrada en el presente trabajo, mientras que 

la concentración media de ✗-HCH en Córdoba fue similar a la concentración máxima 

hallada en Santa Fe. 

En otros trabajos realizados en Ushuaia y Salta, en mujeres puérperas, donde 

determinaron metabolitos de pesticidas OC, las concentraciones halladas de p,��-DDE, 

p,��-✒✒✁✂ ✗-HCH fueron mayores en aquellas pacientes de Salta, que en las de Ushuaia 

(Bravo et al., 2017; Hansen et al., 2017), y en ambos casos fueron mayores a los 

detectados en esta tesis. Otro punto a tener en cuenta, es el hecho de que tanto las 

mujeres provenientes de zona rural, como urbana, presentaban niveles cuantificables 

de pesticidas, y que sorprendentemente, ☛✠� ✆✝✟✆✁✟✡✂✠✆☎✝✟✁� ✞✁ ✠☛✞✂☎✟ ✄ ☎-HCH fueron 
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significativamente superiores para aquellas de zona urbana, respecto a las de zona 

rural, como también se describió en un estudio en España (Pérez-Carrascosa et al., 

2022).  

Comparado con estudios previos realizados en nuestro país, las concentraciones de 

los OC en las muestras sanguíneas de la población participante en el presente trabajo 

son menores y además se observa la aparición de nuevos plaguicidas actualmente en 

uso -como ATZ, CBZ y clorpirifos-, y también de otros compuestos clasificados como 

CE, como metil parabenos y dicloroftalatos.  

En Argentina, se han encontrado residuos de ATZ en leche de vaca y agua 

subterránea (Urseler et al., 2022), así como clorpirifos, epoxiconazol, endosulfan 

(recientemente �✂✝�☎✁☎✞✝✒✂ ✆☎�✁✂✂✁✡✂☎✟✠ ✄ ✂-cihalotrina, entre otros, en frutas y verduras 

de mercados locales de Buenos Aires (Mac Loughlin et al., 2018), y de Santa Fe 

(Maggioni et al., 2017). Un estudio escandinavo reveló la presencia de metil-✠✞☎✟✕✝�✂ ✂-

cihalotrina, metil-tiofanato, imazalil, CBZ, y dicofol, en frutas argentinas importadas a los 

países nórdicos (Hjorth et al., 2011). Residuos de varios plaguicidas OF fueron 

encontrados en yerba mate (Pareja et al., 2015), y en miel de abejas, de diferentes 

provincias, incluida Santa Fe se hallaron residuos de OC (sulfato de endosulfan, 

metoxiclor), OF (metil clorpirifos, diazinon, dimetoato, disulfoton), carbamatos 

(cloprofan), y varios PIR y fungicidas (Medici et al., 2020). De hecho, un trabajo reciente 

realizado en varias granjas lecheras de la Región Pampeana (entre ellas, algunas 

santafesinas), cuantificó la presencia de ATZ en el 50% de las muestras de agua 

subterránea, en valores que rondaban los 0,07 a 1,40 µg/L, y en el 89% de las muestras 

de leche bovina. Más aun, los niveles de ATZ en el 44,4% de las muestras de agua y en 

el 11,1% de las muestras de leche, excedían los límites establecidos internacionalmente 

como seguros para el consumo humano (Urseler et al., 2022). 

Un reciente estudio desarrollado en la vecina provincia de Córdoba, encontró 

concentraciones de ATZ en un rango de 0,14 a 1,26 ppb en aguas subterráneas (Urseler 

et al., 2022). Este herbicida también ha sido hallado, por otros autores, en otras matrices 

ambientales como agua de lluvia (Odetti et al., 2017), aguas superficiales (Regaldo et 

al., 2018) y suelos (Alonso et al., 2018), y fuentes alimentarias como leche de vaca 

(Urseler et al., 2022), frutas y verduras (Mac Loughlin et al., 2018). Un estudio con casos 

de malformaciones genitales masculinas aisladas y controles, con más de 16000 

pacientes en EEUU, mostró asociación entre niveles medios y medios-bajos de 

exposición residencial materna a ATZ, y cada categoría de malformación genital 

masculina evaluada (Agopian et al., 2013).  

Aunque múltiples estudios en todo el mundo, incluidos los realizados en América 

Latina y el Caribe, han demostrado que los plaguicidas tienen un impacto negativo en 
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la salud humana (Harari et al., 2010; Fortenberry et al., 2014; Handal et al., 2016; van 

Wendel de Joode et al., 2016; Kim et al., 2017), los sistemas de vigilancia y seguimiento 

en salud pública sobre el uso de plaguicidas, y las enfermedades asociadas, son 

extremadamente limitados en esta región (Wesseling et al., 2005).  

Una amplia gama de productos de higiene de uso diario para el cuerpo y protectores 

solares, contienen niveles significativos de parabenos (Harley et al., 2016). El contacto 

diario de las embarazadas con estos compuestos, puede provocar exposiciones 

significativas y efectos adversos para la salud transgeneracional. Los efectos 

estrogénicos de los parabenos incluyen disminución en la duración de la gestación, 

efectos sobre el peso del recién nacido, y alteraciones en el sistema endocrino 

reproductivo en modelos animales relevantes, así como el inicio temprano de la 

pubertad (Wallace et al., 2016; Golestanzadeh et al., 2022). 

El piperonil butóxido es utilizado como coadyuvante, por su conocido efecto sinérgico 

con PIR y carbamatos (Keane, 1999). Si bien prácticamente no se hallaron PIR en las 

muestras maternas, es interesante destacar la detección y cuantificación de su 

coadyuvante, en más del 26% de las muestras, lo que estaría indicando la potencial 

exposición de las mujeres a tales compuestos que, por su toxicocinética, pueden haber 

sido metabolizados y eliminados del torrente sanguíneo. Otros trabajos también han 

reportado su detección en sangre en trabajadores rurales de Egipto (Ammar et al., 

2022), y en niños de 6 años en Canadá (Hardy et al., 2023). 

En cuanto a la relación entre las AC y la exposición prenatal a contaminantes 

ambientales, entre ellos los pesticidas, estudios en otras partes del mundo sobre el 

clorpirifos y su efecto en el desarrollo embrionario, demostraron que la exposición 

continua durante el embarazo favorece la vía de la apoptosis, lo cual puede contribuir al 

aborto o a la concepción de embriones con trastornos teratogénicos (Vahabi Barzi et al., 

2022).  

En comparación con las áreas agrícolas, las áreas urbanas muestran una mayor 

detección de insecticidas y herbicidas en cuerpos de agua, tanto por el uso actual como 

por el pasado. Su utilización en el mantenimiento de bordes de caminos, espacios 

abiertos como plazas y parques y control de plagas, genera una exposición inadvertida 

a pesticidas (Meftaul et al., 2020). En esta tesis doctoral se obtuvieron resultados 

similares, donde mujeres oriundas de las áreas urbanas presentaron similares 

frecuencias de cuantificación de pesticidas respecto a las de zona rural. Benavides et 

al., (2022) encontraron una prevalencia más baja de defectos urogenitales en varones, 

como por ejemplo hipospadias, en condados rurales comparados con los urbanos.  



Discusión 
 

95 

 

En este sentido, a partir de una investigación que analizó el riesgo en la salud de la 

población rural, producto de la incorporación de agroquímicos en los cultivos de soja de 

la provincia de Santa Fe, para las campañas 2001/02 y 2010/11, se observó que el CBZ 

fue uno de los fungicidas más utilizados y el que mayor Coeficiente de Impacto 

Ambiental (EIQ, por sus siglas en inglés) posee (Nogar & Larsen, 2014), lo cual puede 

relacionarse con los resultados hallados en ésta tesis, donde casi la mitad de las 

muestras evaluadas presentaron niveles cuantificables de dicho compuesto. Por otro 

lado, en dicho estudio, al integrarse las variables para la evaluación de riesgo, se 

observó que los Dptos. 9 de Julio, San Javier y Garay fueron los que presentaron valores 

más bajos de riesgo, mientras que Gral. Obligado, Las Colonias, Castellanos y San 

Jerónimo, entre otros, fueron los que presentaron nivel de riesgo medio-alto, y en los 

que se habían registrado reclamos y denuncias importantes respecto a problemas de 

salud (Nogar & Larsen, 2014). Los resultados de dicha investigación concuerdan con 

los de la presente, donde se observa que los departamentos Garay, 9 de Julio y San 

Javier solo se asociaron a la variable % de NBI, y no a la presencia de altas 

concentraciones de plaguicidas en ellos, como sí ocurrió con Gral. Obligado y Las 

Colonias, por citar algunos. A su vez, en otro informe elaborado por la Cámara de 

Cereales de la provincia de Buenos Aires (Brihet, 2015), en la zona Santa Fe Norte 

(Dptos. Gral. Obligado, Vera, 9 de Julio, San Cristóbal y San Javier), para la campaña 

de soja 2012-13, se utilizaron 0,40 a 0,50 l/Ha de CBZ. En la zona Santa Fe Centro 

(Dptos. Castellanos, Las Colonias, La Capital, San Justo y Garay), el control de plagas 

se realizó con PIR✂ �✂☎✟✆☎�✠☛✂✁✟✡✁ ✂-cihalotrina, y con aplicaciones puntuales de 

fosforados, en general con clorpirifós. Las aplicaciones variaron en un rango de una a 

cinco, algunas de ellas en combinación con las de herbicidas (Brihet, 2015). Si bien 

estos datos son de varios años atrás, debido a que no se dispone de información más 

actualizada sobre las cantidades de plaguicidas utilizados en las distintas regiones de 

la provincia, se puede observar una relación con los tipos y cantidades de plaguicidas 

detectados y cuantificados en las muestras maternas, lo que confirma la continuidad del 

uso de estos pesticidas, en esos mismos departamentos.  

El actual modelo agrícola argentino, con la continua y creciente utilización de 

plaguicidas, debería permitir un abordaje no solo desde una perspectiva 

socioeconómica, sino fundamentalmente desde una mirada sanitaria, ya que 

indefectiblemente plantea un problema relevante para la salud pública en términos 

actuales y a futuro. Estas exposiciones crónicas se consideran causas relevantes de 

morbilidad y mortalidad (WHO, 2022), siendo así determinantes importantes de los 

costos de atención médica para los sistemas de salud (Pérez-Carrascosa et al., 2022).  
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En este sentido, para proteger la salud de las poblaciones expuestas a plaguicidas, 

se han sugerido algunos medios como la promoción de estudios epidemiológicos de alta 

calidad con métodos estandarizados de evaluación de la exposición directa, el 

establecimiento de programas de biomonitoreo y vigilancia ambiental, y el desarrollo de 

políticas e intervenciones de prevención basadas en evidencia. Aun así, existe escasa 

información sobre el estado actual de la investigación de los efectos de los plaguicidas 

en la salud en la región de Latinoamérica (Zúñiga-Venegas et al., 2022). 

Los estudios de biomonitoreo humano se han convertido en una herramienta 

relevante para evaluar dicha exposición (Yusa et al., 2015). Sin embargo, el análisis de 

contaminantes en matrices biológicas no es suficiente para evaluar los riesgos para la 

salud. Estos estudios, para que sean adecuados, necesitan seleccionar los 

biomarcadores más apropiados, que permitan la detección temprana tanto de los 

efectos adversos como del daño subclínico (Lionetto et al., 2019). 

11.4 Evaluación del daño genotóxico por biomarcadores de efecto 

El EC es uno de los métodos más utilizados en toxicología ambiental para evaluar el 

daño del ADN. Su modificación con la utilización de enzimas que permiten observar 

daño oxidativo al ADN en una amplia gama de tipos celulares, incluidos linfocitos, se 

utilizan ampliamente para monitorear la exposición humana a agentes genotóxicos 

como resultado de la ocupación, tratamiento de drogas, enfermedades o contaminación 

ambiental (Azqueta et al., 2009). 

Los resultados hallados indican que solo la variable Sitios Endo, que permite la 

detección de roturas del ADN en bases pirimidínicas oxidadas (Staruchova et al., 2008), 

mostró valores significativamente superiores para las mujeres de procedencia urbana, 

respecto a las rurales. Considerando los grupos de casos y controles, ninguna de las 

variables de dicho ensayo mostró diferencia significativa. Se ha descripto que, algunos 

biomarcadores de estrés oxidativo fueron significativamente más altos en mujeres con 

embarazos afectados por defectos cardíacos congénitos, que en aquellas sin tales 

antecedentes (Hobbs et al., 2005).  

La asociación del estrés oxidativo en el desarrollo de malformaciones congénitas del 

SNC también es cada vez más conocida. Pertenecen a los defectos de nacimiento 

comunes y uno de los más graves en los fetos. Numerosos estudios confirman la 

relación entre el desequilibrio oxidante-antioxidante y el desarrollo anormal del SNC. Así 

mismo, se ha demostrado el efecto negativo del estrés oxidativo sobre la diferenciación 

celular y el desarrollo de tal sistema (Sakai & Trainor, 2016; Cim et al., 2018), y en 

cardiopatías (Mukhopadhyay et al., 2015). Por un lado, según el grado de daño del ADN, 

se produjo la muerte fetal o el desarrollo anormal craneofacial, y el agente causal de las 
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malformaciones craneofaciales fueron los altos niveles de ROS (Sakai & Trainor, 2016). 

Por el otro, luego de investigar en recién nacidos con y sin cardiopatías congénitas, en 

éstos primeros se encontraron niveles elevados de los biomarcadores de estrés 

oxidativo, y reducidos niveles de antioxidantes (Mukhopadhyay et al., 2015). 

Las ROS desempeñan un papel importante en la regulación de la señalización celular 

y la expresión genética. Por lo que el estrés oxidativo está indiscutiblemente relacionado 

con anomalías, tanto en la madre embarazada como en el desarrollo fetal. Sin embargo, 

aún no es posible establecer y confirmar con claridad que sea el factor causal, debido a 

la falta de conocimiento de un mecanismo de acción específico ✠✁✝✁✝�✠-Wróbel et al., 

2020).  

En cuanto al MNBC, el grupo control mostró valores estadísticamente superiores a 

los casos, para la variable MNBN/1000 BN, sin evidencia de otra diferencia significativa 

entre grupos para las demás variables.  

Si bien en el proyecto micronúcleo humano (HUMN, por sus siglas en inglés), con la 

inclusión de información de más de 7000 individuos describió una evaluación robusta 

sobre el aumento de MN relacionado con la edad, los resultados obtenidos en Santa Fe, 

no mostraron tal correlación (Bonassi et al., 2001), pero sí se halló una correlación 

positiva entre la edad y el NDI. 

Se sabe además que factores como el consumo de alcohol, tabaco, micronutrientes, 

y el ejercicio físico, también pueden alterar los valores basales de las variables del 

ensayo citoma (Battershill et al., 2008). En este trabajo de tesis, al igual que en el 

desarrollado por Dass Singh et al., (2017) no se encontró correlación entre dichos 

factores y las variables analizadas. 

Un estudio materno-infantil realizado en Australia, mostró que ninguno de los 

biomarcadores del MNBC determinados al momento del nacimiento estuvo asociado 

con el tabaquismo materno, el consumo de alcohol y de ácido fólico durante el embarazo 

(Singh et al., 2017).  

Otro trabajo realizado en una cohorte griega de madres y recién nacidos, encontró 

que la frecuencia de los MNBN y el NDI era significativamente mayor en las mujeres 

que en sus bebés (Fucic et al., 2013). Considerando dicho estudio, los valores medios 

de MNMO y MNBN son muy inferiores a los que se registraron en el presente (1,45 ± 

1,77 vs. 5,81 ± 6,08), y (5,32 ± 3,64 vs 8,16 ± 11,11), respectivamente. Sin embargo, los 

valores de NDI entre ambos trabajos son similares, 1,73 ± 0,23 en el caso de la cohorte 

griega y 1,58 ± 0,20 para el presente trabajo.  
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11.5 Determinación de asociación entre la presencia de analitos ambientales y 
daño genotóxico 

En el análisis de resultados obtenidos de los biomarcadores de exposición y de efecto 

se encontró, por un lado, una correlación positiva entre la variable de cometa alcalino y 

☛✠ ✆✝✟✆✁✟✡✂✠✆☎☎✟ ✞✁ ✗-HCH, y por otro, correlaciones positivas y negativas entre el 

número de xenobióticos cuantificados y algunas de las variables del MNBC.  

En referencia a la correlación entre el EC alcalino y la concentración de ✗-HCH, 

Dwivedi et al. (2022) realizó un estudio en la India en mujeres puérperas y sus recién 

nacidos, determinando asociación entre aquellas que presentaron mayores niveles de 

pesticidas OC en sangre, con partos pretérmino, y con un incremento significativo en el 

daño oxidativo al ADN.  

En el presente trabajo, de los diez xenobióticos con mayor frecuencia de 

cuantificación, ocho fueron más frecuentes en las participantes de la zona urbana que 

en las de zona rural, ✄ �✠✂✠ ✗-HCH y aldrin mayor también su concentración lo cual 

podría explicar los valores significativamente más altos de daño oxidativo en el ADN en 

ese subgrupo de la población.  

Resultados similares a los obtenidos fueron descriptos por Ali et al. (2018), entre 

mujeres expuestas ocupacionalmente a plaguicidas, donde detectaron que aquellas con 

mayores concentraciones de cihalotrina, endosulfan y deltametrina, también 

presentaban mayor daño oxidativo en el ADN medido por el EC. Sin embargo, otro 

estudio realizado en sangre materna y de cordón umbilical, no encontró asociación entre 

los niveles de pesticidas encontrados y las variables de los biomarcadores de 

genotoxicidad (EC y citoma) (Alvarado-Hernandez et al., 2013). 

En este sentido, el MNBC parece haber sido más sensible, ya que varias de sus 

variables se correlacionaron con las concentraciones de algunos plaguicidas OC, OF y 

CE. Además, estos resultados son similares a los hallados en estudios poblacionales en 

mujeres de México, donde los biomarcadores de genotoxicidad se correlacionaron con 

los de exposición (Zúñiga Violante E, 2012; Montaño-Soto et al., 2014). 

La medición de MNMO representa el daño cromosómico expresado durante las 

divisiones in vivo, es decir el daño con el cual las participantes ingresaron al estudio. En 

cambio, los MNBN representan MN expresados ex vivo, que pueden incluir aquellos MN 

ya presentes en una célula previo al cultivo del tejido y que la célula no logró reparar 

durante el nuevo ciclo celular desarrollado ex vivo (Fenech et al., 1997). Por ende, la 

correlación positiva hallada de las variables MNMO/1000MO, MNBN/1000BN y 

NPB/1000BN y la cantidad de xenobióticos cuantificados por muestra, podría estar 

señalando un daño cromosómico tal, que aumenta y/o que no se alcanza a reparar a 

medida que aumenta la mezcla de plaguicidas presente en el organismo.  
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Resultados obtenidos en pacientes con cáncer después de la quimioterapia sugieren 

que la exposición a mutágenos in vivo conduce principalmente a la formación de MN 

durante la proliferación ex vivo de linfocitos, como consecuencia de la mala reparación 

del daño persistente. Si estos resultados también se aplican a otros tipos de exposición 

ambiental a mutágenos (como en los hallados en esta tesis), un aumento de las 

frecuencias de MN en el MNBC solo se podría esperar para exposiciones que conducen 

a una cantidad suficiente de daño que persista ex vivo durante el cultivo de linfocitos 

(Speit et al., 2011). Así mismo, se ha demostrado que la formación de NPB aumenta 

con una amplia gama de exposiciones, como oxidantes endógenos, hidrocarburos 

aromáticos policíclicos, el humo del cigarrillo, así como deficiencias en folato y selenio, 

entre otros (Fenech & Crott, 2002; Fenech et al., 2011). Por ende, las correlaciones 

positivas halladas podrían estar implicando una exposición materna previa a 

compuestos simples o mezclas desconocidas de sustancias.  

Por otro lado, el NDI provee una medida del estatus proliferativo de la fracción de 

células viables, y una idea de la competencia inmunológica de un organismo, ya que el 

inicio de la mitosis de los linfocitos depende de varios factores intrínsecos, como por 

ejemplo, los niveles de interleucina (Beadling & Smith, 2002). Por ello, es un indicador 

de efecto citostático, y en el caso de los linfocitos, es también una medida de la 

respuesta mitogénica, la cual es útil como biomarcador de la función inmunológica 

(Fenech, 2007). En consecuencia, la correlación negativa entre la cantidad de 

xenobióticos y el NDI, podría estar indicando que una mayor mezcla de compuestos 

presentes en sangre, produciría una disminución de la competencia inmunológica, y/o 

alteraciones en la evolución del ciclo celular, medida por el NDI.  

La presencia de numerosos xenobióticos ambientales, muchos de ellos ya 

identificados en estudios previos por alterar la función reproductiva en diversas 

especies, incluido el ser humano (Fucic et al., 2021), y la respuesta obtenida por los 

biomarcadores de genotoxicidad, podrían indicar una asociación entre todas estas 

variables.  

Finalmente, las asociaciones descriptas por la regresión por cuadrados mínimos 

parciales, indicaron porcentajes de NBI relativamente altos en aquellas madres de niños 

con AC craneofaciales, para las cuales las variables del ensayo citoma (MNMO/1000 

MO y MNBN/1000BN) parecerían haber tenido mejor desempeño, respecto a las otras 

variables de genotoxicidad. Por otra parte, en el análisis multivariado se pudo observar 

una posible asociación entre las AC genitourinarias con las altas concentraciones de OF 

y CBZ, cuantificados en las mujeres provenientes de los departamentos Las Colonias y 

General Obligado. 
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La variable NDI del ensayo citoma, mostró valores superiores en las madres de los 

casos con cardiopatías y AC digestivas, en las cuales se vieron las mayores 

concentraciones de CE, respecto a las otras dos variables de dicho ensayo, y como ya 

se dijo anteriormente, el NDI es un indicador de efecto citostático, y biomarcador de la 

función inmunológica (Fenech, 2007). 

La asociación entre las variables de exposición (concentración total de OC y CE) con 

MNMO/1000MO y Sitios Endo estaría indicando mayor sensibilidad de éstos frente a la 

presencia de tales pesticidas, especialmente en los Dptos. La Capital, y San Justo.   

En cuanto a las asociaciones entre los distintos tipos de biomarcadores  analizados 

en esta tesis, se ha reportado genotoxicidad en ratones machos, a concentraciones 

ambientalmente relevantes de CBZ, evaluada a través del EC (Rai & Mercurio, 2020). 

Otros insecticidas ✆✝✂✝ ✖ cipermetrina, clorpirifos e imidacloprid mostraron efectos cito 

y genotóxicos a través del EC y citoma, en linfocitos humanos y cultivos celulares 

(HepG2), reflejando que los efectos dañinos sobre el ADN estarían causados por la 

interacción directa entre los compuestos testeados y/o sus metabolitos, que 

desestabilizaron la estructura del ADN ✠�✁☛✟✁✁☎✂ ✁✡ ✠☛✓✂ ☛☞✌✄✒.  

11.6 Evaluación de los factores de riesgo maternos y construcción de una 
herramienta sanitaria  

De todos los factores de riesgo maternos posiblemente implicados, tanto los hábitos 

higiénico dietarios, como los de salud materna y exposición ambiental, se podría referir 

que la población estudiada, presenta prevalencias altas de consumos activos de tabaco 

y alcohol, falta de planificación familiar y consulta preconcepcional donde se puedan 

detectar y corregir estos hábitos, como también recomendar el consumo de frutas y 

verduras, y suplementos de hierro y ácido fólico.  

En 1991, un estudio proporcionó pruebas sólidas de que el riesgo de DTN podría 

reducirse en aproximadamente un 83% entre las mujeres que tomaban un suplemento 

diario de 4 mg de ácido fólico. Sin embargo, confiar en el consumo de suplementos para 

reducir tales AC no es eficaz porque solo un pequeño porcentaje de mujeres los toman 

en el período preconcepcional. Por el contrario, existe evidencia sustancial que respalda 

la eficacia y seguridad de aumentar la ingesta de ácido fólico a través de la fortificación 

de los alimentos, por ello, cerca de 80 países en el mundo han introducido la fortificación 

con ácido fólico (Ghotme, 2023). En este sentido, los DTN conllevan graves 

consecuencias, como abortos espontáneos, muerte fetal, muerte neonatal e interrupción 

del embarazo después de la detección (Morris & Wald, 2022; Ghotme, 2023). 

Si bien uno de los efectos de la suplementación de las harinas con ácido fólico y otros 

micronutrientes, se podría estar corroborando a través de las concentraciones halladas 
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de folato en las muestras evaluadas, no hay que menospreciar el valor de la educación 

y concientización tanto en las mujeres en edad fértil, como en los actores con capacidad 

de toma de decisiones.  

En este sentido, por ejemplo, aunque los biomarcadores de exposición y 

genotoxicidad no sean fácilmente implementables en los controles de rutina 

hospitalarios, sí se puede contar con información sociodemográfica y con marcadores 

bioquímicos que pueden dar una idea del estado nutricional materno al momento de los 

controles de embarazo, y no solamente con la determinación de hemoglobina. Las 

concentraciones de ácido fólico y Hcy pueden ser de mucha utilidad para evaluar el 

estado en el cual llega la paciente al primer control de embarazo.  

En relación a la exposición de las mujeres a los xenobióticos ambientales, se sabe 

que los plaguicidas configuran un aspecto central de las prácticas agrícolas en nuestro 

país. Por ello, ya se ha descripto la distribución espacial de la exposición a plaguicidas 

en Argentina y su asociación con indicadores de carga de cáncer, construidos a través 

de biomarcadores de efecto en sujetos laboralmente expuestos (Butinof et al., 2017). 

Por lo que, tanto los resultados de dicho estudio de Córdoba como del presente, brindan 

valiosos elementos para vigilar la exposición a plaguicidas en Argentina, y formular 

políticas de prevención de las exposiciones inadvertidas, a través de la educación 

sanitaria, la responsabilidad social, y conjuntos de mayores regulaciones y controles en 

la utilización de los plaguicidas. 

Sin embargo, ¿Por qué es tan difícil que las evidencias se transformen en políticas 

públicas a largo plazo?  

En principio, porque las investigaciones llevan tiempo, y además la ciencia no viene 

empaquetada como una verdad absoluta (Cheung & Brown, 2022). Cuando finalmente 

se logra un consenso científico, como parece ser el caso de la fortificación con ácido 

fólico, el paso a la implementación de políticas se convierte en un arte en lugar de una 

ciencia. Influir en los formuladores de políticas requiere la capacidad y la voluntad de 

comunicar los resultados claramente, persuadiendo a los responsables de las 

decisiones, y a la población en general, ante la cual los funcionarios son responsables. 

Los factores morales e ideológicos también influyen tanto en la formulación de políticas 

como en la interpretación científica. La actitud de una sociedad ante el riesgo, así como 

la libertad personal se refleja en sus políticos, y en la comunidad científica que vive y 

trabaja como parte de esa misma sociedad (Cheung & Brown, 2022). 
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12. Conclusión  

El presente estudio es el primer trabajo descriptivo sobre biomarcadores de 

exposición y efecto realizado en una población de madres puérperas de recién nacidos 

con y sin AC, de la provincia de Santa Fe, Argentina. 

Si bien se lograron identificar y describir factores de riesgo maternos para el 

desarrollo de AC -como hábitos higiénico dietarios y de salud materna, entre otros-, 

ninguno de ellos demostró una asociación clara con el desarrollo de las mismas.  

Se reveló que las mayores diferencias entre los grupos, tanto entre casos y controles, 

como entre las urbanas y rurales, se encontraron en cuanto a la edad gestacional de los 

recién nacidos, el tipo de parto y el peso al nacer de los niños, todas variables 

prevenibles. Estos indicadores no solo muestran una diferencia en la atención salud 

materno-infantil y planificación familiar, sino que también tendría un gran impacto en los 

futuros adultos nacidos prematuros, lo que afectaría negativamente su salud y calidad 

de vida.  

El mejoramiento de los hábitos y estilos de vida, y la educación en salud materno-

infantil son tan importantes, como la concientización de un ambiente adecuado y 

saludable para vivir, que favorezca la salud de la madre y el niño, un desafío permanente 

del sistema de salud pública argentino actual y del futuro. 

En cuanto a la descripción de los casos de AC hallados en el período de tiempo 

evaluado, el mayor porcentaje fueron casos de polimalformaciones, seguidas por las del 

SNC. Si bien se sabe que la mayor prevalencia en el país son las cardiopatías, no se 

las pudo relevar adecuadamente por la gravedad de los cuadros que obligaban muchas 

veces a programar el parto en hospitales de mayor complejidad en Buenos Aires.  

En cuanto a los biomarcadores de exposición, se demostró la presencia de 

xenobióticos ambientales, como plaguicidas (de uso actual y prohibidos), ftalatos y 

parabenos, en las muestras de sangre materna, lo que está indicando una exposición 

prenatal a los mismos por parte de los neonatos. Si bien no se halló una asociación 

directa entre sus concentraciones, y los casos participantes del estudio, resulta 

relevante la frecuencia de cuantificación y el número de plaguicidas (mezcla) en algunas 

de las participantes. En este sentido, algunas de las variables del MNBC se 

correlacionaron con las cantidades de pesticidas encontrados, demostrando ser un 

biomarcador prometedor para la evaluación de efecto por exposición a mezclas de 

compuestos.  

La aplicación de los EC y citoma en una población tan específica como la de madres 

en puerperio, permitió obtener información sobre el estado de daño general y oxidativo 

al ADN, y de inestabilidad genética para las mujeres de toda la provincia de Santa Fe. 
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Algunas de las variables del EC fueron más sensibles a las concentraciones de ciertos 

pesticidas, con los cuales se correlacionaron positivamente, al igual que algunas del 

ensayo citoma, como ya se ha descripto antes, para las mezclas de plaguicidas. Así 

mismo, se destacan distintas asociaciones encontradas entre los biomarcadores de 

exposición y genotoxicidad, con el desarrollo de AC, a través del análisis de PLS; como 

el hallazgo de que las madres de los casos con anomalías genitourinarias tenían las 

mayores concentraciones de ATZ y OF, como la variable NDI sería más sensible las 

concentraciones totales de OF y carbendazim en los Dptos. Las Colonias y Gral. 

Obligado, o los Sitios Endo y MNMO serían más sensibles a las altas concentraciones 

de OC y contaminantes emergentes en los Dptos. San Justo y La Capital. 

 Estos datos obtenidos abren la posibilidad a una nueva línea de investigación sobre 

la exposición prenatal y los efectos en la salud reproductiva de dicha exposición, crónica 

e inadvertida a xenobióticos ambientales, y para lo cual, algunos biomarcadores de 

genotoxicidad podrían resultar especialmente sensibles y útiles en su evaluación.  

Finalmente, la determinación de marcadores bioquímicos como ácido fólico y Hcy, 

más asequibles a ser determinaciones rutinarias durante el embarazo, permitirían, junto 

a una anamnesis completa y evaluación de riesgos maternos, llevar a cabo un análisis 

de situación de salud de cada mujer, y así proporcionar orientación y consejería más 

específica, que redunde en educación sanitaria para la mujer durante toda la etapa fértil 

de su vida. 

El desafío actual a partir del presente trabajo, es continuar con la evaluación de los 

biomarcadores de exposición y genotoxicidad en los eventos ginecológicos, como los 

abortos espontáneos, la edad gestacional, el tipo de parto y el peso del RN al nacer. 
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14. Anexos 

14.1 Instrumentos de recolección de datos sociodemográficos y de factores de 
riesgo  

�✁✂✄☎✆✝✝✝✝✝✝✞✞Código✝✝✝✝✝✝✞ 

El objetivo de esta encuesta es obtener mayor información sobre cuáles podrían ser las causas de las 

malformaciones en chiquitos, ya que mucha de esta información se desconoce. Sus respuestas serán 

confidenciales. 

Durante la entrevista, se le realizarán algunas preguntas acerca de sus actividades entre su embarazo 

y los 3 meses anteriores, sobre enfermedades que haya tenido, y de remedios que haya tomado. 

Por favor, incluya toda la medicación que haya tomado, tanto la recetada por un médico, como 

también aquellas sin receta, adquiridas en tiendas, farmacias, amistades, o parientes, hierbas o 

remedios caseros.  

 

1. Datos personales: 

a) ✟✠✡☛ ☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞ ✌✠☛☞☞☞☞☞☞☞☞✍✍

✎✏✑✑✒✏✓✔✒✕✖✗✘✙✘☛☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞✍ 

b) ✚✕✗✛✜✒✔✢✣✛✤✛☛ ✥✡☞✍✍ ✠✦☞✍ ✚☞✍ ✧✡☞✍ ✧✎☞✍ ✥✡☞✍ ✥✎☞✍ ★✡☞✍ ★✎☞✍ ✩✡☞✍ ✩✎☞✍✍ 

2. Datos habitacionales: 
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a) Lugar de residencia: 

b. ✚✁✔�✛✕☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞ 

c. ✟✘✂✢✁✢✕✢✘☛☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞ 

d. ✟�✑✛✙✔✒ ✒✕ ✒✂✜✛✑✛✣✘☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞✍ 

e. ✥✒✂�✤✄ ✤�✑✛✙✔✒ ✒☎✔✒ ✒✂✜✛✑✛✣✘✆ ✥✡☞✍✍ ✠✦☞✍✍ 

3. Datos de exposición  

a. Utilización de productos químicos en el domicilio (Raid, Fuyí, Gamexane, etc.✝ ✥✡☞✍

✠✦☞✍ 

Cuáles?.............................................................(Frecuencia)............................................... 

b. Lo realiza Ud. misma? ✥✡☞✍ ✠✦☞✍✍ ✞☎✢☛ ✢✑ ✛ ✕✛ ✔✛✜✕✛ ✤✒ ✒✟✠✘☎✢✁✢✄✙ ✤✢✑✒✁✔✛✡ ✙✘☛ ✢✑ ✛ ✕✛ ✤✒

exposición indirecta). 

c. A qué se dedica? (acti☛✢✤✛✤ ✕✛✜✘✑✛✕✝☛☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞ ✟✒☎✤✒ ✁�☞✙✤✘✆ (✛✌✘☎✝☛☞☞☞ 

d. ✎✛✍✜✢✄ ✕✛ ✛✁✔✢☛✢✤✛✤ ✕✛✜✘✑✛✕ ✤�✑✛✙✔✒ ✒✕ ✒✍✜✛✑✛✣✘✆ ✥✡☞✍ ✠✦☞✍✍ 

e. ✚✁✔✢☛✢✤✛✤ ✕✛✜✘✑✛✕ ✛✙✔✒✑✢✘✑☛☞☞☞☞☞☞☞☞☞✍☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞ 

f. Cuál es la actividad laboral del conviviente (pareja, cónyuge, hijos, padre, madre, 

etc.✝☛☞☞☞☞☞☞☞☞☞✍✍ 

Formas de contacto (marcar con una cruz): 

 

Exposición directa:  Exposición indirecta  

Por contacto directo accidental?  Convivencia con trabajadores 

(n) 

 

Por ausencia de equipo de protección durante la jornada  Lavar ropa contaminada  

Por almacenamiento en la casa o habitación  Vivir cerca del lugar del trabajo  

Trabaja en el campo?    

Por comer en lugar de trabajo    

Por utilizar envases vacíos de contenedores de agua para 

consumo 

   

 

 

 

 

 

4. Hábitos conductuales: 

Hábitos conductuales 

Antes del 

embarazo 

1º 

trimestre 

2º 

trimestre 

3º 

trimestre 

si no si no si no si no 

Consumo de frutas y verduras         

Consumo de bebidas no alcohólicas         

Actividad física         

Fumadora activa         

Fumadora pasiva         

Consumo de alcohol         

Consumo de drogas activa         

Consumo de drogas pasiva         

 

5. Hábitos higiénico-dietarios 

a. Qué tipo de agua toma? (marcar con círculo) 

a. De pozo/bomba? (ir a pregunta d)                    

b. Potable? 

b. Hace cuánto tiempo que la consume? ✞✛✌✘☎✝☛☞☞☞✍✍ 

c. ¿Cuál consumía antes?.........................................                         

6. Estado de salud: 

d) Usos (subrayar): Riego de huerta, 

bañarse, cocción/hervido, beber, 

preparación de infusiones (te/café/mate), 

lavado de frutas y verduras, preparación de 
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e. Superficie departamental ☎✒✍✁✑✛✤✛�☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞☞......................................... 

 

Tipos de industrias Distancia al domicilio 
En el departamento 

N % 

Alimenticias    

Curtiembres    

Metalúrgicas    

Papeleras    

Químicas    

textil    

 

* Historia clínica, Instituto Nacional de Estadísticas y Censos (INDEC), Instituto Provincial de 

Estadísticas y Censos (IPEC). 

 

14.2 Protocolo Ensayo Cometa 

✂ ✄☎✆✝✞✟✠✡☛ ☞ ☛✡✌✍✝✟✡✎☎☛ 

✏✑✒✓✔✕✒ ✖✗ ✘✙✚✛✔ ✜✙✕✢✣✚ ✚✔✓✤✒✥ ✦✧★✩✪✫ ✆✌ ✬ ✭  

✏✑✒✓✔✕✒ ✖✗ ✮✒✯✔ ✘✙✚✛✔ ✖✗ ✜✙✕✢✣✚ ✦✧✰★✩✫ ✆✌ ✬✭  

✱✔✥✙✲✢✣✚ ✖✗ ✥✢✕✢✕ ✕✛✔✲✳✴ ✵✶✷ ✸ ✪✆✹✌ ✺✬✻✻ ✼✸ ✪✆✽✾✿❀✧ ✺✬✻ ✼✸ ❀❁✟☛❂ ✧❃✍☛✞✆❁ ❄❅ ✬✻

✝✡✎ ✪✆❆❅  

✱✔✥✙✲✢✣✚ ✖✗ ✥✢✕✢✕ ✜✢✚✒✥❇ ❈✻ ✼✌ ❉☎ ☛✡✌✍✝✟❊✎ ☛✞✡✝❋ ✺ ✷ ✼✌ ✿✟✼☎✞✟✌ ☛✍✌●❊❍✟❉✡ ✦✿✸■❆✫ ✺ ❈✻✻

❏✌ ❀❁✟✞❊✎❂ ★❁☎❄✆❁✆❁ ✟✎✼☎❉✟✆✞✆✼☎✎✞☎ ✆✎✞☎☛ ❉☎ ☛✍ ✍☛✡❂ ✄☎●❁✟❑☎❁✆❁ ✆ ❈▲✬✻ ▼✹✶ ◆✻▲❖✻ ✼✟✎

✆✎✞☎☛ ❉☎ ✍☛✆❁❂  

✱✔✥✙✲✢✔✚✗✕ ✕✛✔✲✳ ✖✗ ✗✥✗✲✛✓✔✜✔✓✗✕✢✕❇ ✧✫ ✬✻ ✪ ✪✆❆❅P ✰✫ ✵✻✻ ✼✸ ✪✆✽✾✿❀✧✶ ❄❅ ✬✻ 

◗✙✜✜✗✓ ✖✗ ✗✥✗✲✛✓✔✜✔✓✗✕✢✕ ✜✢✚✒✥❇ ◆✻ ✼✌ ☛✡✌✍✝✟❊✎ ✧ ✺ ✷ ✼✌ ☛✡✌✍✝✟❊✎ ✰ ✺ ❅✽❆ ✝☛❄ ✬ ✌✟✞❁✡ ❉☎

❘✍●●☎❁ ❉☎ ☎✌☎✝✞❁✡●✡❁☎☛✟☛✶ ❄❅❙✬◆❂  

◗✙✜✜✗✓ ✖✗ ✚✗✙✛✓✒✥✢❚✒✲✢✣✚❇ ✻✶❈✸ ❀❁✟☛❂ ✧❃✍☛✞✆❁ ✆ ❄❅ ❯✶✷ ✝✡✎ ❅✹✌ ✝✡✎✝☎✎✞❁✆❉✡❂  

✱✔✥✙✲✢✣✚ ✖✗ ❱✢✚✲✢✣✚❇ ✪✆❁✆✎❃✆ ❉☎ ✆✝❁✟❉✟✎✆❂ 

✂ ★❁☎❄✆❁✆✝✟❊✎ ❉☎ ✌✆☛ ✼✍☎☛✞❁✆☛ 

✿✟✌✍✝✟❊✎ ❉☎ ✌✆ ☛✆✎❑❁☎✴ ✷✻ ❏✌ ❉☎ ☛✆✎❑❁☎ ☎✎✞☎❁✆ ❲☎❄✆❁✟✎✟❳✆❉✆ ✺ ✵✻✻ ❨✌ ❉☎ ✧✰★✩❂  

✂ ❀❩✝✎✟✝✆ ✡❄☎❁✆✞✡❁✟✆ 

★✡❁ ✍✎ ✌✆❉✡✶ ❄✆❁✆ ✌✆ ❄❁☎❄✆❁✆✝✟❊✎ ❉☎ ✌✡☛ ❄✡❁✞✆✡❘❃☎✞✡☛✶ ☛☎ ●✍✎❉✟❊ ✌✆ ✧★✩✪ ☎✎

✼✟✝❁✡✡✎❉✆☛ ✦✵ ✼✟✎✍✞✡☛ ✆ ❘✆❃✆ ❄✡✞☎✎✝✟✆✫✶ ❄✆❁✆ ✌✍☎❑✡ ❁☎✝✍❘❁✟❁ ✌✡☛ ❄✡❁✞✆✡❘❃☎✞✡☛ ✝✡✎ ✌✆

✼✟☛✼✆✶ ☞ ❄✡☛✞☎❁✟✡❁✼☎✎✞☎ ❉☎☛❲✟❉❁✆✞✆❁✌✡☛ ☎✎ ☎☛✞✍●✆ ✷ ✼✟✎✍✞✡☛✶ ✆ ❈✻❬✹✶ ❄✆❁✆ ✌✡❑❁✆❁ ✍✎✆

✝✆❄✆ ❉☎ ✼✡❁❉✟☎✎✞☎❂ ■☎ ✆❑❁☎❑❊ ✵✻✻ ❏✌ ❉☎ ✧★✩✪ ☞ ☛☎ ✝✍❘❁✟❊ ✟✎✼☎❉✟✆✞✆✼☎✎✞☎ ✝✡✎

✝✍❘❁☎✡❘❃☎✞✡☛✶ ☛☎ ✌✌☎✠❊ ✆ ❲☎✌✆❉☎❁✆ ❉✍❁✆✎✞☎ ✬✻ ✼✟✎✍✞✡☛ ❄✆❁✆ ❭✍☎ ❑☎✌✟●✟❭✍☎❂ ■☎ ❁☎✞✟❁❊ ☎✌

✝✍❘❁☎✡❘❃☎✞✡☛ ☞ ☛☎ ❉☎❃❊ ☛☎✝✆❁ ☎✎ ☎☛✞✍●✆ ✵✻ ✼✟✎✍✞✡☛ ✆ ✷✻ ▼✹❂ ✾☛✞✆ ❄❁☎❄✆❁✆✝✟❊✎ ❄☎❁✼✟✞☎ ☎✌

❑✍✆❁❉✆❉✡ ❉☎ ✌✡☛ ❄✡❁✞✆✡❘❃☎✞✡☛ ☎✎ ✍✎ ❉☎☛☎✝✆❉✡❁✶ ❄✆❁✆ ☛✍ ❄✡☛✞☎❁✟✡❁ ✍✞✟✌✟❳✆✝✟❊✎❂ 

★✡❁ ✡✞❁✡ ✌✆❉✡✶ ☛☎ ❄❁☎❄✆❁❊ ✌✆ ☛✡✌✍✝✟❊✎ ❉☎ ✌✟☛✟☛ ●✟✎✆✌ ☎✎ ✍✎ ✠✆☛✡ ✝✡❄✌✟✎✶ ☞ ☛☎ ✌✌☎✠❊ ✆

❲☎✌✆❉☎❁✆ ❄✆❁✆ ❁☎●❁✟❑☎❁✆❁ ❲✆☛✞✆ ☎✌ ✼✡✼☎✎✞✡ ❉☎ ✍✞✟✌✟❳✆❁✌✡❂  
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✩✟✎✆✌✼☎✎✞☎✶ ✆ ❉✡☛ ❄✡❁✞✆✡❘❃☎✞✡☛ ✝✡✎ ✌✆ ❄❁✟✼☎❁✆ ✝✆❄✆ ❉☎☛❲✟❉❁✆✞✆❉✆ ☛☎ ✌☎ ✆❑❁☎❑✆❁✡✎

❄✆❁✞☎☛ ✟❑✍✆✌☎☛ ❉☎ ✌✆ ✼☎❳✝✌✆✴ ✵✻✻ ❏✌ ❉☎ ✧✰★✩ ✦◆❯❬✹✫ ☞ ☛✆✎❑❁☎✶ ✝✡✌✡✝✆✎❉✡ ✝✍❘❁☎✡❘❃☎✞✡☛

☛✡❘❁☎ ✆✼❘✡☛ ❄✡❁✞✆✡❘❃☎✞✡☛ ❄✆❁✆ ☛☎❁ ✌✌☎✠✆❉✡☛ ✆ ❲☎✌✆❉☎❁✆ ❄✡❁ ✬✻ ✼✟✎❂ ✧☛�✶ ✝✆❉✆ ✼✍☎☛✞❁✆

☛☎ ❁☎✆✌✟❳❊ ❄✡❁ ❉✍❄✌✟✝✆❉✡❂ 

■☎ ❉☎☛✌✟❳❊ ☎✌ ✝✍❘❁☎✡❘❃☎✞✡☛ ☎✎ ●✡❁✼✆ ✌✆✞☎❁✆✌ ☞ ☛☎ ✆❑❁☎❑❊ ✍✎✆ ✞☎❁✝☎❁✆ ✝✆❄✆ ❉☎ ✧✰★✩

●✍✎❉✟❉✆ ✆ ◆❯ ❬✹❂ ■☎ ✝✡✌✡✝❊ ☎✌ ✝✍❘❁☎✡❘❃☎✞✡☛ ☞ ☛☎ ❉☎❃❊ ☛✡✌✟❉✟●✟✝✆❁✶ ☛☎ ❭✍✟✞❊ ☎✌ ✝✍❘❁☎ ☞ ☛☎

☛✍✼☎❁❑✟❊ ✌✡☛ ❄✡❁✞✆✡❘❃☎✞✡☛ ☎✎ ☛✡✌✍✝✟❊✎ ❉☎ ✌✟☛✟☛ ●❁�✆❂ ■☎ ❉☎❃❊ ✆ ❈❬✹ ❄✡❁ ✬ ❲✡❁✆ ✝✡✼✡ ✼�✎✟✼✡

☞ ❈ ☛☎✼✆✎✆☛ ✝✡✼✡ ✼✁❍✟✼✡❂  

❀✡❉✡☛ ✌✡☛ ❄✆☛✡☛ ❄✡☛✞☎❁✟✡❁☎☛ ☛☎ ❁☎✆✌✟❳✆❁✡✎ ☎✎ ✆✍☛☎✎✝✟✆ ❉☎ ✌✍❳ ❄✆❁✆ ☎✠✟✞✆❁ ☎✌ ❉✆✂✡ ☎❍✞❁✆

❭✍☎ ❄✍☎❉☎ ☛✍●❁✟❁ ☎✌ ✧✿✪ ❉☎☛✎✍❉✡ ☎❍❄✍☎☛✞✡ ✆ ✌✆ ✌✍❳ ❉✟❁☎✝✞✆❂ 

✹✍✼❄✌✟❉✡ ☎✌ ✞✟☎✼❄✡ ✼�✎✟✼✡ ❉☎ ✌✟☛✟☛✶ ☛☎ ❁☎✞✟❁✆❁✡✎ ✌✡☛ ❄❁☎❄✆❁✆❉✡☛ ❉☎ ❉✟✝❲✆ ☛✡✌✍✝✟❊✎✶ ☛☎

❁☎✆✌✟❳✆❁✡✎ ✞❁☎☛ ✌✆✠✆❉✡☛✶ ☞ ❄✡☛✞☎❁✟✡❁✼☎✎✞☎ ☛☎ ✆❑❁☎❑❊ ✾✎❉✡✎✍✝✌☎✆☛✆ ✦✾✪✿❆ ✄✄✄✫✶ ✆ ✍✎✡ ❉☎

✌✡☛ ❄✡❁✞✆✡❘❃☎✞✡☛ ☞ ✆✌ ✡✞❁✡ ☛✡✌✡ ❘✍●●☎❁ ❉☎ ✌✆ ☎✎❳✟✼✆❂ ☎✍☎❑✡ ☛☎ ✌✌☎✠✆❁✡✎ ✆ ☎☛✞✍●✆ ✆ ◆❯▼✹ ❄✡❁

◆✻ ✼✟✎✍✞✡☛❂ ★✡☛✞☎❁✟✡❁✼☎✎✞☎ ☛☎ ☛✡✼☎✞✟☎❁✡✎ ✆ ☎✌☎✝✞❁✡●✡❁☎☛✟☛ ☎✎ ❘✍●●☎❁ ✆✌✝✆✌✟✎✡✶

✝✡✌✡✝✁✎❉✡☛☎ ☎✎ ✍✎✆ ✝✍❘✆ ❲✡❁✟❳✡✎✞✆✌ ☎✎ ❘✆✂✡ ❉☎ ❲✟☎✌✡ ▲❭✍☎ ✝✡✎✞☎✎�✆ ☎✌ ✰✍●●☎❁ ❉☎

☎✌☎✝✞❁✡●✡❁☎☛✟☛ ✆ ❈❬✹▲✶ ❄✡❁ ✵✻ ✼✟✎✶ ❄✆❁✆ ❭✍☎ ☛☎ ✌✌☎✠☎ ✆ ✝✆❘✡ ☎✌ ❉☎☛☎✎❁✡✌✌✆✼✟☎✎✞✡

✦✆✎✝✟✎❉✟✎❑✫ ❉☎✌ ✧✿✪❂ ☎✍☎❑✡ ☛☎ ❁☎✆✌✟❳❊ ✌✆ ☎✌☎✝✞❁✡●✡❁☎☛✟☛ ✆ ✻✶✞✻ ✟✠✝✼❂ ❉✍❁✆✎✞☎ ✵✻ ✼✟✎✍✞✡☛❂

■☎ ❁☎✞✟❁✆❁✡✎ ✝✍✟❉✆❉✡☛✆✼☎✎✞☎ ✌✡☛ ❄✡❁✞✆✡❘❃☎✞✡☛ ❉☎ ✌✆ ✝✍❘✆ ☞ ☛☎ ❁☎✆✌✟❳✆❁✡✎ ◆ ✌✆✠✆❉✡☛ ✝✡✎

❘✍●●☎❁ ❉☎ ✎☎✍✞❁✆✌✟❳✆✝✟❊✎ ✆ ✟✎✞☎❁✠✆✌✡☛ ❉☎ ✷ ✼✟✎✍✞✡☛❂ ■☎ ☎☛✝✍❁❁✟☎❁✡✎ ✌✡☛ ❄❁☎❄✆❁✆❉✡☛ ☞ ☛☎

❉☎☛❲✟❉❁✆✞✆❁✡✎ ❉✍❁✆✎✞☎ ✷ ✼✟✎✍✞✡☛ ☎✎ ✆✌✝✡❲✡✌ ☎✞�✌✟✝✡❂ ■☎ ✝✡✎☛☎❁✠✆❁✡✎ ☎✎ ✌✍❑✆❁ ☛☎✝✡❂ 

☎✡☛ ❄❁☎❄✆❁✆❉✡☛ ☛☎ ✞✟✂☎❁✡✎ ✝✡✎ ✵✷ ❏✌ ❉☎ ✌✆ ☛✡✌✍✝✟❊✎ ❉☎ ✎✆❁✆✎❃✆ ❉☎ ✆✝❁✟❉✟✎✆✶ ☎✎ ☎✌

✼✡✼☎✎✞✡ ❉☎ ✌✆ ✌☎✝✞✍❁✆✶ ❭✍☎ ☛☎ ❁☎✆✌✟❳❊ ✍✞✟✌✟❳✆✎❉✡ ✍✎ ✼✟✝❁✡☛✝✡❄✟✡ ❉☎ ●✌✍✡❁☎☛✝☎✎✝✟✆

✦❆✌☞✼❄✍☛ ✹✡ ❈✻ ☎❭✍✟❄✆❉✡ ✝✡✎ ✍✎ ●✟✌✞❁✡ ❉☎ ☎❍✝✟✞✆✝✟❊✎ ✆▲✄✩☎❀ ✷✻✫ ✆ ❈✻✻ ✡❂ 

14.3 Protocolo Ensayo de Micronúcleos con bloqueo de citocinesis 

✂ ✄☎✆✝✞✟✠✡☛ ☞ ☛✡✌✍✝✟✡✎☎☛ 

o ✸☎❉✟✡ ❉☎ ✝✍✌✞✟✠✡ ✄★✸✄ ✬❖❈✻ 

o ■✍☎❁✡ ✩☎✞✆✌ ✰✡✠✟✎✡ ✦■✩✰✫ ✬✻✭ 

o ✩✟✞✡❲☎✼✡✆❑✌✍✞✟✎✟✎✆ ✦✩❅✧✫ 

o ✹✟✞✡✝✆✌✆☛✟✎✆▲✰ 

o ☛✹✌ ✻✶✻❯✷ ✸ 

o ■✡✌✍✝✟❊✎ ❉☎ ✹✆❁✎✡☞ ✦✆✌✝✡❲✡✌ ✼☎✞�✌✟✝✡✴✁✝✟❉✡ ✆✝❩✞✟✝✡ ◆✴✬✫ 

o ✹✡✌✡❁✆✎✞☎ ☞✟☎✼☛✆ ✬✻✭ 

o ★❁☎❄✆❁✆✝✟❊✎ ❉☎ ✼☎❉✟✡ ❉☎ ✝✍✌✞✟✠✡ 

✄★✸✄✺■✩✰✴ ■☎ ☛✟❑✍✟❊ ☎✌ ❄❁✡✞✡✝✡✌✡ ❉☎ ✦✩☎✎☎✝❲✶ ✵✻✻❯✫✶ ❄✆❁✆ ☎✌ ✝✍✌✞✟✠✡ ❉☎ ✌✟✎●✡✝✟✞✡☛ ☎✎

☛✆✎❑❁☎ ❄☎❁✟●❩❁✟✝✆ ✆ ❄✆❁✞✟❁ ❉☎ ☛✆✎❑❁☎ ☎✎✞☎❁✆❂  
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