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Conceptos clave
A) Qué se sabe sobre el tema:

Existen investigaciones sobre la asociacién entre poblacion expuesta a posibles fuentes de contaminacién ambientales (fabricas,
basurales, etc.) y ocurrencia de anomalias congénitas. Sin embargo la evidencia aun es controversial, no siendo los resultados claramente

consistentes.

B) Qué aporta este trabajo:

Se trata de la primera investigacion sobre factores de riesgo de anomalias congénitas con datos georreferenciados en el area de la cuenca

Matanza Riachuelo, un area ampliamente contaminada,
Resumen:

Introduccion: en la cuenca Matanza-Riachuelo viven
aproximadamente 4.885.000 habitantes y es uno de
los sitios mas contaminados de Argentina. Este
estudio evalu6 factores de riesgo asociados a
anomalias congénitas (AC) y bajo peso al nacimiento.
Métodos: se realizé un estudio caso-control en tres
hospitales de la cuenca pertenecientes a la Red
Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) durante
un afio. Se evalud asociacion de bajo peso y AC, con
variables socioecondmicas; reproductivas; distancia
de la vivienda durante la gestacién a industrias y a
cursos de agua. Resultados: la prevalencia de
anomalias congénitas en recién nacidos fue de 1,93%
(IC 95%: 1,64 — 2,25). Los factores de riesgo
asociados a AC fueron enfermedades maternas
agudas y consumo de medicamentos. Los casos
presentaron peso y edad gestacional
significativamente mas bajos y mayor edad materna.
No se encontré6 asociacion entre bajo peso o
prevalencia de AC con distancia de la vivienda
durante el embarazo a industrias ni a los cursos de
agua. Conclusion principal: este estudio es la primera
investigaciéon en el area de las AC con datos
georreferenciados en nuestro pais y ha mostrado la
factibilidad de efectuar este tipo de investigaciones
para evaluar factores de riesgo en la RENAC. Futuras
investigaciones orientadas a evaluar AC especificas
deberian realizarse a fin de corroborar los resultados
del presente estudio.

Palabras clave: anomalias congénitas; contaminantes del
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mostrando la factibilidad de efectuar este tipo de estudios

Abstract:

Introduction: Matanza-Riachuelo basin is one of the
most polluted sites in Argentina, with 4,885,000
inhabitants. This study evaluated risk factors
associated with congenital anomalies (CA) and low
birth weight. Methods: case-control study in three
hospitals belonging to the National Network of
Congenital Anomalies (RENAC) for one year. We
evaluated the association of socioeconomic level,
reproductive factors, and distance between place of
residence to industrial pollution places and from
watercourses of the river, with low birth weight and
CA. Results: The prevalence of congenital anomalies
in newborn was 1.93% (95% Cl:1.64 - 2.25). There
were associated risk factors such as acute maternal
diseases and consumption of drugs. Cases had weight
and gestational age significantly lower and higher
maternal age than the controls. We did not find
association between low birth weight and prevalence
of congenital anomalies with distance from the housing
of pregnant women to sources of contamination.
Conclusions: This study is the first research in
Argentina with geo-referenced data and newborn with
CA. It has shown the feasibility of carrying out this type
of research to evaluate risk factors in the RENAC.
Future research to assess specific type of CA should
be conducted to corroborate the results of this study.
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Introduccion

Las anomalias congénitas (AC) son actualmente en Argentina la segunda causa de mortalidad infantil y
explican aproximadamente un 28% de las defunciones en menores de 1 afio’. Asimismo, las AC
ocasionan un gran impacto en la morbilidad pues implican trastornos graves, frecuentemente crénicos,
discapacitantes y con un alto impacto para los afectados, sus familias y el sistema de salud. Dentro de las
causas de AC aquellos casos asociados a factores ambientales (teratogénicos) son evitables mediante la
aplicacion de medidas de prevencion primaria. La cuenca Matanza-Riachuelo (CMR) abarca un area de
2.240 km2 y esta integrada por 14 partidos del conurbano bonaerense y la zona sur de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (CABA). La CMR es considerada uno de los sitios mas contaminados del
mundo, siendo las principales fuentes de polucion el vertido de efluentes industriales y de liquidos
cloacales, los basurales a cielo abierto y el polo petroquimico de Dock Sud. La carga contaminante que se
vierte en las aguas de la cuenca supera ampliamente su capacidad diluyente y de autodepuracién 2 °.
Diferentes estudios en otros ambitos han investigado la asociacion entre poblacidén expuesta a posibles
fuentes de contaminacion ambientales (fabricas, basurales, etc.) y ocurrencia de anomalias congénitas, no
siendo los resultados claramente consistentes®. Considerando los muiltiples factores de riesgo a los que
esta expuesta la poblacion que vive en la CMR y la ausencia de investigaciones orientadas a identificar un
potencial efecto teratogénico, se consideré necesario desarrollar un estudio de investigacion con el
objetivo de evaluar factores de riesgo asociados a la ocurrencia de anomalias congénitas, y de recién
nacidos con bajo peso en hospitales seleccionados de la Red Nacional de Anomalias Congénitas
localizados en la zona de la cuenca Matanza-Riachuelo.

Métodos

Se realizé un estudio observacional analitico de casos y controles que incluyé todos los nacimientos
ocurridos durante el periodo del 1ro. de junio 2012 al 31 de mayo del 2013 en los hospitales Argerich de la
CABA, Paroissien del partido de la Matanza y Evita del partido de Lanus. Para el presente estudio se
incluyeron el total de recién nacidos vivos, y los fetos muertos de 500 gramos o0 mas con AC estructurales
mayores detectadas hasta el alta/egreso del hospital. Por cada recién nacido vivo con AC (casos) se
tomaron 4 controles del mismo sexo y nacidos en el mismo hospital que el caso. Para el estudio de la
asociacion entre las variables de exposicién y AC se incluyé el total de casos vy el total de controles. Para
el estudio de la asociacién entre las variables de exposicion y el bajo peso al nacer, no se consideraron los
recién nacidos con AC sino que al total de controles se lo dividié entre los recién nacidos con peso menor
a 2.500 gramos y aquellos con un peso mayor. Los hospitales participantes forman parte de la RENAC y la
descripcién de los pacientes con anomalias sigui6 las normas operativas de dicha red.

Los datos de casos y controles se recolectaron usando un formulario especial. En cada hospital
participante, el profesional a cargo del proyecto realizé el interrogatorio de la madre y el examen del recién
nacido, tanto en los casos como en los controles. Se incluyeron todas las AC que presenté cada caso. En
la coordinacion de la RENAC se realiz6 la codificacién de las AC segun la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, Décima Revisiébn con la adaptacion de la Colegio Real de Pediatria y Salud Infantil
(ICD10-RCPCH, 2011). El domicilio de residencia de la madre durante la gestacion fue georreferenciado
con latitud y longitud. Para localizar las fuentes de contaminacién se utilizé la informacién
georreferenciada de las industrias por rubro y de los cursos de agua de la CMRFeuas 1y 2)
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Figura 1. Distribucion geaografica de las industrias (A) y cursos de agua y hospitaies (B)' en Ia regién de la cuenca Matanza Riachuelo.
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Figura 2. Lugar de residencia durante el embarazo de casos (A) y controles (B); en la regidn de la cuenca Matanza Riachuelo; hospitales
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Se analizaron las siguientes variables: edad gestacional, peso de los recién nacidos, paridad (primiparas
vs multiparas), gemelaridad, nivel de instruccion materno y paterno (hasta primaria completa vs
secundaria incompleta o mas), nivel de ocupacién materno y paterno (ocupado/estudiante vs
desocupada), enfermedad aguda materna (presencia o no), enfermedad crénica materna (presencia o no),
consumo de medicamentos (expuestas vs no expuestas) consumo de tabaco (expuestas vs no
expuestas), consumo de alcohol (expuestas vs no expuestas), consumo de drogas de abuso (expuestas
vs no expuestas), tipo de vivienda (casa/departamento vs otro tipo de vivienda inquilinato/rancho/casilla),
fuente de agua utilizada (agua de red vs perforacidon/pozo), tratamiento del agua (tratada -hervirffiltrar- vs
sin tratamiento), desague cloacal (red publica —cloaca- vs sin red publica -pozo ciego/camara séptica). En
una segunda instancia se realizé un andlisis con las mismas variables sdélo en la poblacién de recién
nacidos sanos (controles), comparando los que tenian bajo peso (<2.500 gramos) con los recién nacidos
que no tenian bajo peso. Se compararon las proporciones a través de la prueba de chi cuadrado y las
variables continuas con test de t. Se definié un nivel de significacion p<0,05.

El estudio de asociacion entre la distancia de la vivienda de la mujer embarazada a focos de
contaminacion industrial y a los cursos de agua de la cuenca también se realizé en casos y controles; en
una segunda instancia se realizé un analisis con las mismas variables s6lo en la poblacion de recién
nacidos sanos (controles) comparando los que tenian bajo peso con los recién nacidos que no tenian bajo
peso. Para este andlisis solo se incluyeron los casos y controles residentes dentro de la CMR: 107 casos y
443 controles respectivamente. Se excluyeron 52 casos y 157 controles residentes fuera de la regién de la
CMR. Para este analisis se consideraron las principales industrias de la CMR por rubro (tabla 1) y su
geolocalizacién (latitud y longitud), asi como la geolocalizacién de los cursos de agua.
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Tabla 1. Industrias segin rubro en la cuenca Matanza Riachuelo

Industrias por rubro
Rubro N %
Alimenticia 208 44,64
Curtiembre 85 18,24
Metalurgia 62 13,30
Papelera 17 3,65
Quimica 63 13,52
Textil 31 6,65
Total 466 100,00

Para cada caso y control se efectud la geolocalizacion. Este analisis se realizdé con tres indicadores de
distancia a las industrias y al curso de agua:

1. Suma de las distancias: para cada caso y para cada control se calcularon las distancias a todas las
industrias de un rubro y a los cursos de agua. Luego se efectué la suma de todas las distancias y se
dividio por el total de individuos tanto para casos como para controles.

2. Media de las distancias: para cada caso y para cada control se calcul6 la distancia media a todas las
industrias de un rubro y a los cursos de agua. Luego se calculo el promedio de las medias tanto para
casos como para controles.

3. Distancia minima: para cada caso y para cada control se calculé la distancia a la industria por rubro y
curso de agua mas cercano. Luego se calcul6 el promedio de dichas distancias tanto para los casos como
para los controles. Para cada valor se estimé el promedio, desvio estandar y error estandar. Los
promedios se compararon con el test de t. Para el estudio de asociacién con distancia de la vivienda de la
mujer embarazada a los cursos de agua de la cuenca se hizo ademas un analisis dicotomico segun si la
vivienda estaba a una distancia menor a 1.000 metros de los cursos de agua o mayor a esa distancia, y en
una segunda instancia se dividieron las distancias en 5 quintilos y se compararon el primer y quinto
quintilo. Se compararon las proporciones a través de la prueba de chi cuadrado. Se definié un nivel de
significacién p<0,05.

Finalmente se realizé un analisis de distribucién espacial de individuos con el objetivo de verificar si los
casos estaban localizados en areas con alta concentracién respecto a los controles siguiendo un modelo
de distribucion de Bernoulli. Se utilizé el software SatScan v9.1.1 (www.satscan.org). Se definié un nivel
de significacién p<0,05.

Resultados

El total de recién nacidos vivos evaluado fue de 8.255 de los cuales 160 presentaron anomalias
congénitas resultando una prevalencia de 1.93% (IC 95%: 1,64 — 2,25).

Entre los factores de exposicién durante el embarazo solo se observé una mayor frecuencia de
enfermedades maternas agudas en los casos (Tabla 2). No se observaron diferencias significativas en las
variables socioecondmicas, ni en las variables habitacionales ni en las caracteristicas reproductivas entre
casos y controles (Tabla 2). Los casos presentaron una media de edad materna de 27,5 afos, lo que
resultd significativamente mayor que la de los controles, que fue de 25,4 afos (p < 0,001); la edad
gestacional media de los casos resultd significativamente mas baja, de 37,1 semanas, que la de los
controles, que fue de 38,7 (p < 0,001). El peso medio de los casos fue de 2.811 gramos lo que resultd
significativamente mas bajo que los controles, que fue de 3.243 gramos (p < 0,001).

De los 600 controles, 71 (11,83%) presentaron bajo peso (<2.500 gramos). Entre los controles con bajo
peso y aquellos con peso adecuado, solo se observaron diferencias significativas en la proporcion de
gemelaridad (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas reproductivas, socioeconomicas y factores de exposiciones durante el embarazo en
casos vs controles; bajo peso vs peso adecuado; hospitales Argerich, Paroissien y Evita.
Periodo 01/06/12 - 31/05/13

Caso-control Solo controles
Variable Casos Controles P Bajo peso Peso P
N (%) adecuado N
(%)
N (%) N (%)

Primiparidad 41(2562) | 181(30,15) 0,263 28(39.44) | 153(28,92) 0,076
Gemelaridad 6 (3,75) 31(5,20) 0,497 16 (22,53) 15 (2,83) 0.001%
Desocupacion materna 104 (65,00) 398 (66,33) 0,875 41 (57,75) 357 (67.,48) 0,115
Desocupacion paterna 17 (11,00) 40 (6,66) 0,079 2(2,81) 38 (7,18) 0,185
Instruccion materna hasta 1ria 46 (28,75) 184 (30,66) 0,932 23 (32,39) 161 (30,43) 0,735
completa

Instruccion paterna hasta 1ria 93 (58,12) 354 (59,00) 0,48 38 (53.52) 316 (59,73) 0,531
completa

Vivienda precaria 22 (13,75) 84 (14,00) 0,701 11 (15,5) 73 (13,80) 0,666
Sin agua de red 10 (6,25) 61 (10,16) 0,701 9(12,67) 52 (9,82) 0,456
Sin desague claocal 78 (48,75) 318 (53,00) 0,328 40 (56,33) 278 (52,55) 0,587
Enfermedad aguda 78 (48,75) 274 (45,66) 0,048 * 34 (47,88) 240 (45,36) 0,643
Enfermedad cronica 24 (15,00) 78 (13,00) 0,247 11 (15,49) 67 (12,66) 0,448
Medicamentos 96 (60,00) 331 (55,16) 0,016 * 40 (56,34) 291 (55,00) 0,788
Tabaquismo 26 (16,25) 118 (19,66) 0,556 16 (22,53) 102 (19,28) 0,527
Alcohol 15(9,37) 62 (10,33) 0,842 10 (14,08) 52 (9,82) 0,527
Radiacién ionizante 8 (5,00) 17 (2,83) 0,095 3(4,22) 14 (2,64) 0,463
Drogas de abuso 1(0,62) 6 (1,00) 0,75 2 (2,81) 4(0,75) 0,102

En el andlisis de asociacién entre la distancia de la vivienda de la mujer embarazada a focos de
contaminacién industrial no se detectaron diferencias significativas tanto en la comparacion de casos y
controles, como en el analisis de los recién nacidos con peso adecuado y con bajo peso, con ninguna de
las tres mediciones de distancia utilizadas (tabla 3).

Tabla 3. Distancia entre lugar de residencia e industrias segun rubro (media de distancias) de casos vs
controles; bajo peso vs peso adecuado; hospitales Argerich, Paroissien y Evita periodo 01/06/12 - 31/05/13.

Caso-control Solo controles
Tipo de Casos Controles D Bajo peso Peso D
industria media (DS) adecuado
km media (DS)
media (DS) media (DS) Kkm
km km
Alimenticia | 1.66 (0.32) 1.63 (0.32) 0.4355 1.67(043) | 1.63(0.30) 0,3389
Curtiembres 1.38 (0.85) 1.31 (0.81) 0,4578 1.31(0.93) 1.31 (0.79) 05237
Metaltrgica 1.38 (0.63) 1.33 (0.59) 0,4166 1.34 (0.73) 1.33 (0.57) 0,8439
Papelera 1.35(0.67) 1.35(0.63) 0,3448 1.37 (0.77) 1.35(0.61) 0,8392
Quimica 1.54 (0.46) 1.50 (0.44) 0,4025 1.52 (0.57) 1.50 (0.42) 0,7213
Textil 1.28 (0.43) 1.24 (0.42) 0,3372 1.29 (0.55) 1.23 (0.40) 0,3318

DS: desvio estandar

La distancia media entre el lugar de residencia durante el embarazo y los cursos de agua de la cuenca no
resultd significativamente diferente entre los casos y los controles (la distancia media minima en ambos
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grupos fue de 0,14 km), ni al comparar recién nacidos de bajo peso con peso adecuado (distancias
medias minimas de 0,15 km y 0,14 km, respectivamente).
En el analisis de distribucion espacial de casos y controles no se observé un agrupamiento de casos
significativamente diferente a la distribucién de controles.

Discusion

El presente es el primer trabajo epidemiolégico orientado a analizar e investigar factores de riesgo
teratogénico en una muestra de la poblacion de la CMR.

La prevalencia de anomalias congénitas en recién nacidos vivos observada en este estudio se encuentra
dentro de las prevalencias observadas en el total de la RENAC 1,76% (IC 95% 1,71 a 1,80)5. Las madres
de los casos presentaron edades mayores y mayor proporcién de multiparidad, factores que se sabe que
estan asociados al mayor riesgo de anomalias cromosémicas relacionado con la edad avanzada. De las
otras variables analizadas se observé una mayor frecuencia de exposicion a enfermedades agudas y
medicamentos en los casos. La exposicion a ciertas enfermedades agudas puede implicar un mayor
riesgo teratogénico en especial las infecciones del grupo TORCH (Toxoplasma, Herpes, Citomegalovirus,
Rubéola y Otras), asi como también la exposicion a medicamentos de riesgo teratogénico reconocido. La
exposicion a enfermedades crdnicas, radiaciones ionizantes, alcohol y otras drogas de abuso son factores
de riesgo reconocidos. Sin embargo, en nuestro estudio no se identificé una asociacién significativa con
estas variables. Esta situacién quiza se deba al tamafo muestral reducido y al hecho que estos factores
pueden causar anomalias que se manifiestan en edades posteriores de la vida, como por ejemplo, la
discapacidad intelectual. Un aspecto a destacar es la proporcién de gestantes que refirieron haber fumado
(19,5%) y consumido alcohol (10,0%). La proporcién de mujeres que refirieron fumar durante el embarazo
fue cercana a las observada en la segunda encuesta nacional de factores de riesgo que mostré una
frecuencia de tabaquismo en mujeres no gestantes menores de 65 afios del 22,4%°. El consumo de
alcohol en nuestro estudio fue mayor al reportado previamente (6,9%). Sin embargo estas diferencias
pueden responder a una definicion diferente sobre consumo de alcohol®. Dado que no hay una dosis
minima segura sobre consumo de alcohol en el embarazo resultan preocupantes los resultados
observados en nuestro estudio.

La presencia de un peso al nacimiento significativamente mas bajo y la edad gestacional menor en los
casos es coincidente con lo ya ampliamente reportado en la literatura’.

En un estudio previo realizado en algunas maternidades de Argentina se identific6 una asociacion
significativa entre el nivel socioeconémico bajo y un mayor riesgo de fisura de labio con/sin paladar
hendido (OR= 1,43) y comunicacién interventricular (OR= 1,38)%. Ese estudio incluyé instituciones publicas
y privadas y de diferentes regiones del pais. Coincidentemente en otra investigacion realizada con datos
provenientes de cuatro registros de Reino Unido se detectdé un mayor riesgo para anomalias congénitas
OR 1.33 (95% CI 1.01 a 1.75) y nivel socioeconémico bajo®. En nuestro estudio no identificamos un mayor
riesgo de AC y el nivel socioecondémico bajo.

La asociacion entre factores habitacionales y anomalias congénitas no ha sido evaluada en estudios
previos en nuestra poblacion. Un aspecto a tener en cuenta en relacion a estas variables es que si bien
parte de las mujeres no cuentan con agua potable, una alta proporcion realiza tratamiento del agua para
beber (agua hervida). Al mismo tiempo los datos de nuestro estudio muestran que el 90% de las mujeres
cuentan con conexion a la red de agua publica, cifra superior a la reportado pocos afnos antes, lo cual
indicaria una mejora en las condiciones de vida de esta poblacién, lo que posiblemente operd
homogenizando a la muestra para esta variable.

En relacién a los nifios sin anomalias congénitas con bajo peso, la Unica variable que mostré una
asociacion estadisticamente significativa fue la gemelaridad, hecho ampliamente conocido. En estudios
previos, el bajo peso fue asociado al nivel educativo de las madres, en especial al comparar los grados
mas extremos en las escalas educativas alcanzadas'. En nuestro estudio no identificamos una asociacion
con esta variable quiza por la homogeneidad de la muestra estudiada.

La falta de asociacidon entre anomalias congénitas y bajo peso en relacidon a la distancia a focos
industriales y los cursos de agua, puede responder a la ausencia real de una asociacion o bien a
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limitaciones metodologicas. Algunas investigaciones han identificado un mayor riesgo de anomalias
congénitas en poblaciones que viven préximas a fuentes contaminantes' 1214151617 mientras que otras
no han detectado esta asociacion'®'®?°. La falta de consistencia entre los estudios en este campo
posiblemente responda a la heterogeneidad entre las diferentes situaciones de contaminacion,
condiciones de vida de las poblaciones estudiadas y a las dificultades metodolégicas de las
investigaciones en esta area en especial la evaluacién de la exposicién a contaminantes . En un estudio
de revision reciente sobre las investigaciones dirigidas a investigar la asociacion entre factores
ambientales y anomalias congénitas o bajo peso, se ha sefalado la gran heterogeneidad de los estudios y
las limitaciones metodolégicas de los mismos?'. Dadas las dificultades referidas en el presente estudio se
analiz6 la exposicion a focos industriales y cursos de agua desde diferentes metodologias. Sin embargo
en ninguna de ellas se detectdé una diferencia significativa. Una posible explicacion pudiera estar
relacionada con un lugar de residencia mas alejado a los hospitales de atencion de los casos en relacion a
los controles. Esta situacion posiblemente esté relacionada con el diagnéstico prenatal de la anomalia y la
derivacion selectiva de estas gestantes. Sin embargo, solo uno de los hospitales participantes (Hospital
Argerich) mostrd una diferencia significativa en la distancia entre la residencia y el hospital donde ocurrié
el nacimiento. Tampoco se identifico algun area de alta concentracion de casos, lo cual es coincidente con
la falta de asociacién con un foco de contaminacién especifico.

En cuanto a las fortalezas, se trata de la primera investigacion sobre factores de riesgo de anomalias
congénitas con datos georreferenciados en el area de la cuenca Matanza Riachuelo, mostrando la
factibilidad de efectuar este tipo de estudios con datos de la RENAC. Se han incluido diferentes variables
socioecondmicas, reproductivas y habitacionales que permiten evaluar en forma mas adecuada la
poblacion estudiada y se han utilizado diferentes metodologias para evaluar una misma hipétesis. Los
resultados del presente estudio posiblemente podran ser aplicados en futuras investigaciones de potencial
riesgo teratogénico en el pais.

En cuanto a las debilidades, el tamano muestral pudo resultar limitado para identificar asociaciones
especificas. El andlisis de anomalias congénitas se realizd con el conjunto de los casos. Sin embargo las
mismas son heterogéneas en sus causas. En el estudio se incluyeron para el analisis todas las industrias
de un mismo rubro ubicadas en la cuenca. Sin embargo el tipo de agente y el grado de contaminacion de
cada establecimiento fabril aun pueden ser muy diferentes dentro del mismo rubro.

Conclusion

Si bien el resultado del presente estudio no ha demostrado asociacion entre contaminantes
ambientales y riesgo de anomalias congénitas, en cuanto a las politicas de control de la
exposicion a contaminantes por parte de la poblacién, creemos que deben ser guiadas por el
principio precautorio y no por el resultado de estudios individuales. El principio precautorio es un
concepto que respalda la adopcion de medidas preventivas ante la sospecha de que ciertos
productos representen un riesgo grave para la salud publica, pero sin que se cuente todavia con
pruebas cientificas definitivas de tal riesgozz. Mientras que la prevencion se aplica a causas
conocidas, la precaucion tiene mayor relevancia en el caso de factores de riesgo sospechados en
escenarios complejos. En Argentina, la Ley Nacional del Ambiente (Ley 25.675) define al principio
precautorio en su articulo cuatro: “Cuando haya peligro de dafio grave o irreversible, la ausencia
de informacion o certeza cientificas no debera utilizarse como razén para postergar la adopcion
de medidas eficaces, en funcion de los costos, para impedir la degradacién del medio ambiente”.

Limitaciones de responsabilidad: No hay conflicto de intereses. La investigacion fue aprobada por los comités de ética de las instituciones
participantes

Fuentes de apoyo: Este estudio fue parcialmente financiado por Salud Investiga del Ministerio de Salud de la Nacién a través de un estudio
multicéntrico.
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