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“Mothers,  babies and  heath in  
later life”  (Barker 1994) y en ¨in  ( ) y
utero programing of chronic
disease¨ (Baker 1998 y 2004) 
plantea que la nutriciónplantea que la nutrición 
intraútero y la exposición a 
infecciones luego del 
nacimiento determinan lanacimiento determinan la 
susceptibilidad de enfermar en 
la edad adulta.

Las exposiciones humanas a los 
insecticidas organofosforados son 

i t A idomnipresentes. Aunque se consideran 
neurotóxicos, la creciente evidencia 
apunta hacia la disrupción metabólica 
duradera por  exposición a 
organofosforados en la vida temprana, 
contribuyendo a la mayor incidencia y y
mundial de obesidad y diabetes (Slotkin
2002, 2003, 2006 y 2011)



ToxicocinéticaToxicocinética de los plaguicidas OF y NeoN de los plaguicidas OF y NeoN 

FASE I ( id iFASE I (oxidaciones , 
reducciones, 
desaminaciones, etc) 

• familia citocromo• familia citocromo 
P450
FASE II 
(conjuaciones)( j )

• GST

OrinaOrina



Est dio poblacionalEstudio poblacional 

E t di ti d d d t éEstudio comparativo de marcadores de estrés 
oxidativo, capacidad antioxidante y funcionalidad 

de elementos formes de sangre de cordón 
umbilical en la exposición ambiental a plaguicidasp p g



El Alto Valle del Río Negro y NeuquénEl Alto Valle del Río Negro y Neuquén



Diseño Experimental de Estudio Poblacional

Protocolo con 
criterios de 
inclusión y 

exclusión de 

Protocolo 

las madres 

aprobado por 
el Comité de 

Ética 
(CAIBSH) de 

la 
subsecretaria 
de Salud de la 
provincia de 

N éNeuquén.



R lt d d E t di P bl i lResultados de Estudio Poblacional



Parámetros morfométricos de las placentasParámetros morfométricos de las placentas

Tipo de 

parto
VAGINAL CESÁREA 

GC GR PR GR PP GC GR PR GR PPGC

(n=19)

GR-PR 

(n=33)

GR-PP

(n=22)

GC 

(n=19)

GR-PR 

(n=35)

GR-PP

(n=23)

PesoPeso 

Placenta 

(g)

518.7 ±

92.72

601.60±

117.8c

610.0 ±

76.24c

658.7 ±

146.1

691.0 ±

123.9

664.8 ±

87.71
(g)

Índice 
0 15 ± 0 03

0.18 ± 0.18 ± 0.18 ± 0.20 ± 0.20 ±

Placentario
0.15 ± 0.03

0.02d 0.01d 0.02 0.03 0.02

Edad 

gestacional 
38.89 ±

1.66

38.50 ±

1.58

39.44 ±

0.82

38.17 ±

1.14

38.52 ±

0.88

38.55 ±

0.88
(semanas)



Biomarcador de referenciaBiomarcador de referencia 
Parto Vaginal Parto Cesárea

AchE AchE

BchE BchE

Biomarcadores de exposición a plaguicidas organofosforados. Actividades de acetilcolinesterasa (AchE) y butirilcolinesterasa (BchE) en 
SCU según tipo de parto. La actividad enzimática se evaluó en SCU en el grupo control (GC) y en el grupo rural durante el período de receso 
de pulverizaciones (GR-PR) y el período de pulverizaciones (GR-PP) en partos vaginales y cesáreas. A y B actividad de AchE. Los resultados p ( ) y p p ( ) p g y y
se expresan como nmol / min x ER (1x106). Los gráficos muestran la actividad media ± DE. C, D actividad de BchE. Los resultados se 
expresan como nmol / min x μL de sangre.  Los gráficos muestran la actividad media ± DE. La diferencia entre los grupos se evaluó con 
ANOVA, seguido de la prueba de comparación múltiple de Tukey, NS. 



Parámetros antropométricos del los neonatos

Tipo de parto VAGINAL CESÁREA

Grupos
GC

(n=19)

GR-PR 

(n=33)

GR-PP 

(n=22)

GC 

(n=19)

GR-PR 

(n=35)

GR-PP

(n=23)

Variables

Peso Neonato 

(kg)a
3.38± .63 3.38 ± 0.39 3.37 ± 0.40 3.66 ± 0.59 3.39 ± 0.39 3.27 ± 0.23b

Talla Neonato 
47.85±2.82 45.62 ± 3.32 47.33 ± 3.13 46.83 ± 4.44 47.96 ± 3.07 46.15 ± 2.92

(cm)a
47.85±2.82 45.62 ± 3.32 47.33 ± 3.13 46.83 ± 4.44 47.96 ± 3.07 46.15 ± 2.92

Perímetro 

cefálico (cm)a
32.42 ± 2.42 30.95 ± 2.67 31.84 ± 3.44 34.41 ± 1.83 34.14 ± 1.79 34.43 ± 2.33



A áli i d b l id tiAnálisis de balance oxidativo

 En parto vaginal las madres y sus recién 
nacidos muestran signos de estrés oxidativonacidos muestran signos de estrés oxidativo 
(Raijmakers et al., 2003; Watanabe et al., 
2013)2013).

 Las cesáreas programadas pueden p g p
representar un grupo más homogéneo que 
los partos vaginaleslos partos vaginales.



Actividad de enzimas de defensa antioxidante de la SCU. 

Actividad de superóxido dismutasa Actividad de la catalasa

39
%%

Actividad de superóxido dismutasa 
(SOD) La diferencia entre los grupos se

La actividad de la catalasa (CAT) se 
expresa como μmol / min x mg de (SOD). La diferencia entre los grupos se 

evaluó mediante Kruskal Wallis Test 
seguido de Test de Comparación 
Múltiple de Dunn * p = 0 0101

expresa como μmol / min x mg de 
proteína.  ANOVA, NS.

Múltiple de Dunn  p  0,0101.



Capacidad antioxidante total (FRAP) de 
plasma de SCUplasma de SCU.

Los niveles de FRAP se expresan como μmol /L. ANOVA, NS.



F ilid d óti d l it it d SCUFragilidad osmótica de los eritrocitos de SCU. 

45% hemólisis 50 % hemólisis

10% 12%

Distribución de la concentración de NaCl para el 45% (A) y el 50% (B).. Las 
diferencias entre los grupos se evaluaron mediante ANOVA seguido por unadiferencias entre los grupos se evaluaron mediante ANOVA seguido por una 
prueba de comparación múltiple de Tukey. * p < 0,007 y * p < 0,009 
respectivamente. 



Í ó SCÍndice de daño genotóxico en SCU

23%

Índice de daño (ID) de SCU en el grupo control (GC) y el grupo rural durante 
período de receso de pulverizaciones (GR PR) y período de pulverizacionesperíodo de receso de pulverizaciones (GR-PR) y período de pulverizaciones 
(GR-PP) en partos por cesárea. .ANOVA seguido por una prueba de 
comparación múltiple de Tukey. ** p < 0,0026



M t i d l ió últi l ( 34)Matriz de correlación múltiple  (n= 34). 

Correlaciones n=34

Variables AChE ID SOD

AchE 1 000 -0 4224 0 0682AchE 1,000 0,4224

p=0,013

0,0682

P=0,702

ID -0,4224

0 013

1,000 -0,3572

0 038p=0,013 p=0,038

SOD 0,0682

P=0,702

-0,3572

p=0,038

1,000



Análisis de componentes principales

 Menor actividad de SOD asociada un mayor ID en las muestras de mujeres 
de zona rural que dieron a luz en época de pulverización (GR PP)de zona rural que dieron a luz en época de pulverización (GR-PP) 
 Mayor actividad de SOD asociada a un bajo ID en GC
El eje AchE no separa los dos grupos (GC y GR-PP)



C l i d E t di P bl i lConclusiones de Estudio Poblacional



Efectos encontrados de la exposición
ambiental prenatal en sangre de cordónambiental prenatal en sangre de cordón
umbilical de poblaciones rurales del Alto
Valle de Río Negro, Argentina

PESO 
SODNEONATO

FRAGILIDAD    
OSMOTICA

ÍNDICE 
GENOTÓXICO OSMOTICAGENOTÓXICO

El desbalance redox provocado por la exposición 
ambiental en el compartimento materno y/o fetal afectaría 
el desarrollo intrauterino. 



PerspectivasPerspectivas

evaluar el 
riesgo en lariesgo en la 
población 



El desarrollo de las diferentes actividades
del ser humano afecta a los ecosistemas dedel ser humano afecta a los ecosistemas de
manera significativa y compromete la salud,
el bienestar y la sustentabilidad del medio
ambiente.ambiente.

Myers S The Lancet 390(10114):2860-2868, Nov 
2017
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Conclusiones FinalesConclusiones Finales 

 Residir en áreas de aplicación intensiva de plaguicidas durante el 
embarazo induce cambios significativos en los elementos formes de 
SCUSCU.

 Hemos demostrado el impacto en eritrocitos en la respuesta 
osmótica y la defensa antioxidante así como en el daño del ADNosmótica y la defensa antioxidante, así como en el daño del ADN 
linfocitario de SCU.

El desarrollo de las diferentes actividades del ser humano afecta aEl desarrollo de las diferentes actividades del ser humano afecta a
los ecosistemas de manera significativa y compromete la salud, el
bienestar y la sustentabilidad del medio ambiente.y

Myers S The Lancet 390(10114):2860-2868, Nov 2017


