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I. Resumen 

Introducción: La prevalencia de los Trastornos del Neurodesarrollo (TND) ha aumentado en los 
últimos años, y se ha relacionado el efecto de los contaminantes ambientales como un posible factor 
de riesgo.  

Objetivo general: Evaluar la asociación entre exposición a arsénico con la prevalencia de TND en 
niños y niñas de la comuna de Arica.  

Método: Diseño transversal. La muestra corresponde a 450 niños. La variable respuesta -trastornos 
del neurodesarrollo- se obtuvo mediante autoreporte de los padres. La variable de exposición 
corresponde a la concentración de arsénico inorgánico en orina. Para estimar la asociación se utilizó 
un modelo de regresión logística ajustado por variables confusoras.  

Resultados: La prevalencia de TND fue 12%. La media de concentración de arsénico inorgánico 
corregido por creatinina fue de 19,80 μg/g. Un 7,56% presentó valores ≥ 35 μg/g. Al ajustar por 
escolaridad del tutor, N° de personas que habitan en el hogar, sexo y pertenencia a pueblos 
originarios aquellos niños con arsénico urinario ≥ 35 μg/g presentaron más posibilidad de presentar 
algún TND [OR: 2,93 (IC95% 1,11 – 7,75)].  

Conclusión: Los hallazgos sugieren que existe asociación entre la exposición a arsénico y la 
prevalencia de TND, lo que contribuye a la escasa evidencia disponible. Asimismo permite generar 
una mejor comprensión de su relación e identificar oportunamente niños en riesgo, con el fin de 
minimizar los efectos del arsénico en el neurodesarrollo de la población infantil.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

II. Introducción  

La salud ambiental y la exposición a contaminantes ambientales son temas de gran interés en salud 
pública a nivel mundial. La salud infantil está ligada intrínsecamente al lugar y contexto en donde 
crecen los niños y niñas y por lo tanto si existe algún tipo de contaminación, ésta debe ser estudiada 
para determinar la manera en que influye. Si consideramos el entorno en donde crecen y se 
desarrollan, podemos apreciar que son varios los determinantes que influyen en que este desarrollo 
sea o no adecuado, es decir, frente a distintos ambientes y contextos que los rodean, distintos van 
a ser los resultados de su desarrollo. Es así, que las variaciones en el crecimiento van a estar 
afectados de acuerdo con el lugar donde viven, por lo que constituyen un determinante social al 
momento de evaluar su salud.  

El problema de contaminación ambiental en la comuna de Arica se remonta a los años 80 en donde 
desde Suecia se importaron borras de polimetales que en teoría serían recicladas, sin embargo, este 
material fue abandonado en los cerros de la ciudad. Años después el Estado de Chile a través del 
SERVIU construyó viviendas sociales cerca de los “cerros negros” y la población que vivía en ellas 
comenzó a presentar síntomas asociados a la contaminación (1). El Estado de Chile el año 2012 
promulgó la Ley 20.590, que estableció un programa de intervención en zonas con presencia de 
polimetales en la comuna de Arica (2), en donde esta población se mantiene bajo vigilancia en el 
Centro de Salud Ambiental (CSA), del Servicio de Salud de Arica y Parinacota. Sin embargo, la 
presencia de polimetales, específicamente el arsénico en algunos sitios de la comuna de Arica y el 
norte de Chile, se debe además a que el mineral se encuentra presente de manera natural, vinculado 
a procesos geológicos en la Cordillera de Los Andes (3). Según las recomendaciones de la 
Organización Mundial de la salud (OMS) y la norma chilena (4), el nivel máximo permitido de 
arsénico en el agua potable es de 0,01 mg/L (5,6). En Arica, de acuerdo con análisis realizados desde 
el 2010 al 2014 en los distintos puntos de distribución, 117 muestras (21,9 % del total) se 
encontraban con niveles de arsénico por sobre el máximo permitido, especialmente en las zonas 
identificadas como contaminadas previamente (6). 
 
El neurodesarrollo comienza en la etapa embrionaria y continúa hasta la edad adulta (7). Dado que 
el desarrollo del cerebro fetal es extraordinariamente sensible a los tóxicos, las sustancias químicas 
que interfieren con su proceso de desarrollo pueden provocar déficits en el neurodesarrollo y 
trastornos relacionados durante la infancia, incluso a niveles de exposición bajos que pueden 
considerarse seguros para los adultos (8). Los mecanismos implicados en la neurotoxicidad mediada 
por metales tóxicos se deben principalmente a la inducción del estrés oxidativo, la activación 
microglial, la disrupción de metaloproteínas, el estrés del retículo endoplasmático, la estimulación 
autoinmune y la supresión de la glucólisis que frenan los procesos de neurodesarrollo y aceleran la 
vía de neurodegeneración, contribuyendo a los efectos neurotóxicos, la apoptosis y la 
neuroinflamación (9). 
 
Existe evidencia que ha relacionado la contaminación ambiental y efectos en la salud infantil, los 
que incluyen problemas respiratorios, incidencia de diversos tipos de cáncer, enfermedades 
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cardiovasculares, dermatológicas (3) y últimamente investigaciones también a nivel neurológico 
(10). Se reconoce a la exposición a contaminantes ambientales, como un factor directo de incidencia 
para el déficit del desempeño cognitivo, en donde solo el vivir cerca de un área con actividad 
industrial (<1 km) se asocia con déficit neuroconductual en niños (11). 

La exposición a arsénico en población infantil se ha asociado con problemas a nivel cognitivo, 
rendimiento académico (12), problemas de atención, impulsividad (13,14) y trastornos del 
neurodesarrollo (8). Entre ellos están el Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad (TDAH) y 
el Trastorno del Espectro Autista (TEA), los cuales tienen fuertes correlatos genéticos (8). Se ha 
propuesto que los dos trastornos comparten algunas vías neuroquímicas y de neurodesarrollo. Las 
características neuronales superpuestas, los patrones de comorbilidad y las similitudes en los 
factores de riesgo respaldan la hipótesis de que el TEA y el TDAH podrían existir conjuntamente y 
pueden compartir causas genéticas y ambientales (8). Estos trastornos, cada vez más frecuentes, 
generan impacto de por vida en la vida de los jóvenes, sus familias y comunidades (15). 

Si bien a nivel internacional existen algunos estudios que han encontrado relación entre exposición 
a arsénico y la prevalencia o riesgo para el desarrollo de TEA o TDAH, en nuestro país la evidencia 
es limitada. Por lo anterior, la pregunta de investigación que surge es: ¿Cuál es la relación entre la 
exposición a arsénico y los trastornos del neurodesarrollo (TEA o TDAH) de niños y niñas de la 
comuna de Arica?, con el propósito de generar evidencia respecto al efecto de este elemento en la 
salud de la población infantil que está expuesta a contaminantes ambientales en Chile, lo que 
finalmente serviría como sustento para futuras toma de decisiones. Asimismo, puede ayudar a 
identificar a los niños en riesgo de desarrollar dificultades cognitivas, de manera de utilizar la 
ventana de plasticidad cerebral (16), generando interacciones efectivas (7), permitiendo mayores 
posibilidades de aprendizaje (16) y minimizando los efectos de los trastornos del neurodesarrollo a 
lo largo de la vida (7). 
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III. Marco Teórico  
 

Para comprender de mejor manera los objetivos planteados en esta investigación y favorecer su 
posterior análisis es que se presenta el marco teórico en cuatro ejes temáticos: 1) Exposición a 
arsénico; 2) Efectos en la salud; 3) Trastornos del neurodesarrollo; 4) Comuna de Arica. 

En el primer apartado se describe al arsénico, sus fuentes de exposición y vías de ingreso al 
organismo, en la segunda sección se señalan los tipos de exposición, descripción de los efectos en 
la salud de la población, mecanismo por el cual se generan las alteraciones en la salud, la presencia 
de patologías en niños y niñas asociadas a esta contaminación, y alteraciones en su neurodesarrollo. 
En tercera instancia, se desarrolla el concepto de trastornos del neurodesarrollo y especialmente 
de TDAH y TEA, su prevalencia, factores de riesgo y la evidencia a nivel internacional y nacional de 
la exposición temprana a arsénico y su relación con el neurodesarrollo. Por último, se explica el 
contexto de la comuna de Arica, la contaminación por polimetales en la zona y la descripción 
demográfica de las personas expuestas a la presencia de polimetales. 

1. Exposición a arsénico 
 
El arsénico es un metaloide, es decir, tiene propiedades intermedias entre los metales y los no 
metales de la tabla periódica (3). Sus compuestos se pueden encontrar en estado de oxidación 
pentavalente y trivalente; y en formas inorgánicas y orgánicas. Las especies químicas del arsénico 
presentan una variabilidad en su grado de toxicidad, en donde los compuestos inorgánicos son más 
tóxicos que los orgánicos, y los compuestos trivalentes más tóxicos que los pentavalentes (17). 
El arsénico es un elemento que se encuentra ampliamente distribuido en el medio ambiente (8), su 
concentración en el suelo varía entre 1 y 40 mg/kg, con un promedio de 5 mg/kg (3). En las aguas 
naturales se presenta entre 1–2 μg/L (5), y en general, las aguas subterráneas tienden a contenerlo 
en mayores concentraciones que las superficiales (3,5). A nivel nacional, la existencia de arsénico en 
aguas subterráneas está vinculada a procesos geológicos de volcanismo terciario y cuaternario que 
tienen su origen en la Cordillera de Los Andes, así como también a actividades de tipo antrópico que 
implican la explotación minera y refinería de metales por fundición, influyendo directamente en las 
fuentes de agua para consumo humano (3). Se estima que la producción mundial de arsénico 
ascendió a 54.500 toneladas en 2010, en donde China fue el principal productor, con cerca de la 
mitad de la producción, seguido de Chile con el 21% del total (18). 

La exposición al arsénico puede estar dada por medio de tres vías principales: inhalación de aire, 
ingestión de alimentos y agua, y por absorción dérmica (17). El arsénico ingerido por vía digestiva 
se absorbe en un 95%, y en el caso de la absorción respiratoria varía entre un 60 a 90% (3). La ingesta 
diaria de arsénico total a partir de los alimentos y agua se ubica generalmente entre los 20 y 300 
μg/día (3). Posterior a su absorción, ya sea digestiva o inhalatoria, el arsénico se distribuye por todo 
el organismo. La mayoría de los tejidos no lo retienen y lo desechan, a excepción de la piel, pelo, 
uñas, huesos y dientes. Posteriormente sufrirá sucesivas transformaciones metabólicas que facilitan 
su eliminación a través de la orina (3). Estas transformaciones se caracterizan por dos tipos de 
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reacciones principales: reacciones de reducción y reacciones de metilación del arsénico trivalente. 
Sin embargo, se ha descrito que la eficiencia de la capacidad de metilación disminuye frente a dosis 
altas de arsénico y que además existiría un componente genético, ya que se ha observado que los 
patrones en especies metiladas del arsénico presentes en la orina son similares entre hermanos y 
entre padres (3). Así también se aprecia un aumento en la retención del arsénico en los tejidos 
blandos, si es que esta exposición es de tipo crónica a niveles altos, principalmente debido a que se 
sobrepasa la capacidad hepática de metilación (3). 

2. Efectos en la salud por arsénico 

El arsénico, es un agente carcinogénico y ocasiona múltiples efectos negativos sobre la salud (17), 
especialmente a largo plazo, ya que las enfermedades asociadas al arsénico generalmente tienen 
un periodo de latencia prolongado, por lo que las personas expuestas pueden permanecer 
asintomáticas por muchos años (3,19). 

La exposición al arsénico puede ser de tipo aguda o crónica y los efectos en salud dependerán de la 
concentración y el tiempo de exposición. La ingesta de grandes cantidades de arsénico puede 
provocar una intoxicación aguda con síntomas gastrointestinales, el que luego afecta al sistema 
cardiovascular y puede causar toxicidad en el sistema nervioso central. En aquellas personas que 
sobreviven a la intoxicación aguda, es posible que puedan desarrollar otras afecciones a largo plazo, 
tales como melanosis, depresión de la médula ósea, hepatomegalia y encefalopatía (20). 

A medida que el tiempo de exposición se extiende, se convierte en un contexto de cronicidad y, por 
lo tanto, sus efectos serán distintos a los de la exposición aguda. Entre ellos están: efectos 
dermatológicos, que varían desde hiperqueratosis, líneas de Mees, dermatitis y leucomelanosis (3); 
efectos en sistema cardiovascular, ya que se ha descrito una asociación entre la exposición 
ocupacional al arsénico y un alza en la mortalidad por enfermedad cardiovascular (3), esto debido 
principalmente a que aumenta el estrés oxidativo, el que puede tener efectos sobre los procesos 
inflamatorios, la expresión de genes y la homeostasis del óxido nítrico endotelial, los cuales son 
fundamentales para mantener el tono vascular (20); también existen efectos a nivel hematológico, 
causando anemia, leucopenia y trombocitopenia. Asimismo, se ha descrito al arsénico como 
cancerígeno para la salud humana, principalmente cáncer de vejiga, pulmón y piel. Se ha 
determinado que la exposición a concentraciones de 50 μg/m³ (principalmente de óxido de arsénico 
III) durante un período de 25 años, triplica la tasa de mortalidad por cáncer del tracto respiratorio 
para mayores de 65 años (3). De igual forma se han descrito efectos en el sistema reproductivo, 
digestivo (3), eritropoyético, endocrino (17) y nervioso, en donde a nivel del Sistema Nervioso 
Central (SNC), se han determinado diversos efectos tales como neuropatía periférica, psicosis, 
cambios de personalidad (3) y neurotoxicidad (20). 

Es por estas consecuencias, que especial atención requiere la población infantil, ya que niños y niñas 
se caracterizan por tener mecanismos de desintoxicación inmaduros, por lo que son más 
susceptibles que los adultos a los efectos de estas sustancias (18). Además, su mayor vulnerabilidad 
a este tipo de riesgo también está especialmente relacionada con los aspectos físicos (como las 
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etapas críticas de crecimiento y desarrollo), la alimentación (puesto que los niños beben más agua 
y comen más alimentos por unidad de peso corporal que los adultos), y especialmente por el 
comportamiento, ya que tienen contacto directo con el suelo y otras superficies, y además 
manipulan objetos y tienen la tendencia de llevarse todo a la boca (18). Por lo tanto, los efectos de 
la exposición a arsénico en niños resultan graves, ya que se encuentran en pleno proceso de 
crecimiento, por lo que las secuelas de la exposición pueden afectar sus habilidades y desarrollo 
cognitivo a futuro debido a su potencial neurotoxicidad en el desarrollo cerebral (21).  

Entre los efectos tóxicos del arsénico en el sistema nervioso se describe la encefalopatía y 
neuropatía periférica que afecta a las neuronas sensoriales y motoras; efectos sensoriales que 
incluyen debilidad ascendente y parálisis; y otros trastornos cerebrales. Estos efectos se explican 
porque la exposición a arsénico aumenta el estrés oxidativo y por lo tanto se incrementa la 
sobreproducción de especies reactivas de oxígeno (ROS); como superóxido, radical hidroxilo y 
peróxido de hidrógeno; los cuales desempeñan un papel esencial en el daño cerebral inducido por 
arsénico (22,23). Es así como, estudios in vitro sugieren que el estrés oxidativo puede ser el principal 
mecanismo de neurotoxicidad del arsénico (24,25). Asimismo, se suprime el sistema de defensa 
antioxidante, como los sistemas de glutatión y citocromo C, superóxido dismutasa (SOD) y catalasa, 
lo que exacerba el daño oxidativo del ADN, las proteínas y los lípidos (22). En el mismo orden de 
ideas, en un estudio in vitro, se observó que la acumulación de proteínas mal plegadas en células 
expuestas a arsénico conduce a una respuesta de estrés del retículo endoplásmico (RE), que, si no 
se alivia, da como resultado la muerte celular (26). Además, puede inhibir la actividad de más de 
200 enzimas (27), y el metabolismo de los neurotransmisores también se ve alterado, lo que provoca 
daño neuronal debido a la interrupción de la liberación de glutamato. Así también, en un estudio en 
ratas, se observó que las alteraciones colinérgicas mediadas por arsénico conducen a un deterioro 
de la memoria y las capacidades de aprendizaje (9). 

En cuanto a la exposición a arsénico prenatal y postnatal temprana, los modelos animales lo 
relacionan con la reducción del peso del cerebro, reducción del número de glías y neuronas y 
alteraciones en los sistemas de neurotransmisores (24). En el caso de las mujeres embarazadas, 
ejerce un impacto sobre el sistema nervioso fetal, ya que atraviesa la barrera hematoplacentaria y 
se acumula en el tejido epitelial fetal en las primeras etapas del embarazo (27). 

Con esta evidencia, se apoya la idea de que el arsénico es un neurotóxico para el desarrollo del 
cerebro (28) y los efectos neuropsicológicos que se han observado corresponden a: escaso 
rendimiento cognitivo, disturbios en la percepción visual, y alteración en la velocidad psicomotora, 
atención, discurso y memoria (29). Un estudio realizado en Japón evidenció los graves efectos 
clínicos causados por la contaminación con arsénico de la leche en polvo utilizada para la 
preparación de sustitutos de la leche para lactantes. Los registros muestran que la fórmula láctea 
preparada contenía concentraciones de arsénico de 2 mg/L. De un total de 12.000 niños afectados, 
fallecieron 131, y el seguimiento de los niños expuestos reveló enfermedades neurológicas, 
disfunción neuroconductual y disminución de las habilidades cognitivas (28). Es así como, los bebés 
que sobrevivieron al incidente de envenenamiento con arsénico de la leche de Morinaga, tenían 
riesgos muy elevados de enfermedades neurológicas durante la vida adulta (21). 
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Varios estudios en niños han informado las secuelas neurológicas de la exposición crónica al 
arsénico (29). En un estudio en Tailandia realizado en 1995 se pudo relacionar la exposición crónica 
a arsénico medida en pelo (mediana = 2,42 μg/g) y el desarrollo intelectual, y se concluyó que el 
porcentaje de niños en el grupo de Coeficiente Intelectual (CI) promedio disminuyó notablemente 
a medida que aumentaba el nivel de arsénico (56,8% a 40%). Asimismo, el porcentaje de niños en 
el grupo con CI más bajo (CI ≤ 69) aumentó de 0 a 6,3%, a medida que aumentaba también el nivel 
de arsénico (desde < 1μg/g a >5 μg/g) (14). Otro estudio realizado en Bangladesh encontró que con 
niveles más altos de arsénico en el agua, el desempeño en la evaluación para coeficiente intelectual 
fue peor que en aquellos con niveles de arsénico menores (10 μg/L v/s 50 μg/L, disminución de 3,8 
y 6,4 puntos respectivamente) (30). En China, se encontró que los porcentajes de niños con menor 
puntaje (CI < 69) se presentaban en las zonas con los niveles más altos de arsénico en comparación 
a las zonas de control (8,3% v/s 0%, media arsénico en agua zonas altas = 190 ± 183 μg/L v/s media 
de zona control = 2 ± 3μg/L) (31). Y en un estudio transversal realizado en India, se describió que los 
puntajes de funciones cognitivas, especialmente en lenguaje era menor con el aumento en 
concentraciones de arsénico inorgánico en orina (media de arsénico=78 μg/L, segundo tercil 
arsénico β = -0,14 IC95% -0,37 – 0,10, tercer tercil arsénico β = -0,28 IC95% -0,55 – 0,008) (14,32). 
En México se encontró una relación negativa entre arsénico urinario y la inteligencia verbal de los 
niños (p<0,01) y en Taiwán al comparar a los estudiantes de nivel secundario residentes en un área 
contaminada por arsénico con estudiantes de una zona no afectada (n = 109), se observaron niveles 
más bajos en 3 de 4 pruebas de rendimiento neurocognitivo en los adolescentes de la zona 
contaminada (29). En el mismo orden de ideas, estudios han determinado que la exposición a 
arsénico está relacionada con el TDAH y menor coeficiente intelectual, lo que puede llevar a tener 
consecuencias en el rendimiento escolar (10). Por lo tanto, las exposiciones prenatales y postnatales 
tempranas al arsénico inorgánico del agua potable están asociadas con déficits cognitivos que son 
más evidentes en la edad escolar (21). 

En Estados Unidos, la Agencia para el Registro de Sustancias Tóxicas y Enfermedades (ATSDR) 
clasifica al arsénico como el número uno en su lista de 275 sustancias presentes en el medio 
ambiente que representan la amenaza potencial más significativa para la salud humana, medida por 
su abundancia, toxicidad y potencial de exposición en humanos (18). Por otra parte, se estima que 
más de 200 millones de niños menores de 5 años no están alcanzando su potencial de desarrollo 
debido a la exposición de múltiples factores de riesgo, incluida la pobreza, desnutrición, entornos 
domésticos inseguros y exposición temprana a contaminantes ambientales (33). Debido al impacto 
que causa el arsénico en el desarrollo cerebral, este estudio se enfocó en evaluar su efecto sobre 
los trastornos del neurodesarrollo. Una mejor comprensión de esta relación permitirá tomar 
acciones tempranas (34), así como también proponer medidas que permitan reducir las 
desigualdades en el desarrollo (7). 

3. Trastornos del neurodesarrollo 

El desarrollo cerebral es un proceso con cambios graduales y continuos que comienzan desde la 
gestación y continúan durante toda la vida. Alcanzar la madurez cerebral requiere 
aproximadamente de 20 años, siendo un período crítico los primeros años de vida (35). Se denomina 
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trayectoria de desarrollo típica, cuando el camino de desarrollo es similar al de la mayoría, es decir, 
cuando se adquieren los hitos dentro del plazo esperado. Sin embargo, cuando existe alteración en 
el desarrollo de una habilidad o competencia se habla de una trayectoria de desarrollo atípica, dado 
que la construcción cerebral, en ritmo y dirección no es común entre otros niños y niñas de la misma 
edad. Es así como los trastornos del neurodesarrollo responden o dan cuenta del desarrollo atípico 
y se refieren al estudio y evaluación de conductas o habilidades que se observan en este tipo de 
desarrollo (35). 

En los últimos años se ha descrito que las personas pueden tener niveles elevados de dificultad en 
múltiples dimensiones (15). Es por esto, que los trastornos del neurodesarrollo (NDD por sus siglas 
en inglés: Neurodevelopmental Disorders, TND en español) son variados y pueden abarcar desde un 
desarrollo atípico del lenguaje o habilidades sensoriales, hasta una trayectoria atípica a nivel global 
(35). Los TND surgen desde los primeros años de vida o en la etapa escolar, lo que genera 
dificultades en distintas áreas del funcionamiento (35) y pueden conducir a deterioro de la 
cognición, la comunicación, el comportamiento adaptativo y las habilidades psicomotoras (36). De 
igual forma, se puede afectar el rendimiento académico, las interacciones sociales y la experiencia 
de vida de los niños (15). Se ha identificado que hasta el 10 % de los niños tienen uno o más TND y 
un porcentaje mayor requiere apoyo en la escuela o en otras áreas claves de funcionamiento 
(familiar, social o escolar) (15).  

En la última versión del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-V), 
publicado el 2013, se crea la categoría “Trastornos del neurodesarrollo” (37) el que acude en 
reemplazo de los “Trastornos que generalmente se diagnostican por primera vez en la niñez o la 
adolescencia” (16). En el mismo orden de ideas, el Manual para la Clasificación Internacional de 
Enfermedades, en su undécima revisión (CIE-11) se sitúa en concordancia con el DSM-V y en su 
capítulo 6 describe y clasifica a los trastornos del neurodesarrollo, en donde los define como 
“trastornos cognitivos y del comportamiento que surgen durante el período del desarrollo y que 
implican dificultades significativas en la adquisición y ejecución de funciones intelectuales, motoras 
y sociales específicas” (38). Es así como, dentro de los trastornos del neurodesarrollo se encuentran: 

- Trastornos del desarrollo intelectual 
- Trastorno del desarrollo del habla o el lenguaje: 

° Trastorno del desarrollo del sonido del habla 
° Trastorno del desarrollo de la fluidez del habla 
° Trastorno del desarrollo del lenguaje 

- Trastorno del Espectro Autista (TEA) 
- Trastornos del Desarrollo del Aprendizaje (TDA) 
- Trastorno del desarrollo de la coordinación motora 
- Trastorno por Déficit de la Atención e Hiperactividad (TDAH) 
- Trastorno por movimientos estereotipados  
- Otros trastornos del neurodesarrollo 
- Trastornos del neurodesarrollo, sin especificación (39) 
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Las nuevas clasificaciones y la concordancia entre ambos manuales permiten unir criterios e incluir 
al TDAH en esta nueva categoría, el cual actualmente es el más común entre los trastornos del 
neurodesarrollo, con una prevalencia mundial estimada del 7,6% en niños entre 3 a 12 años y 5,6% 
entre adolescentes de 12 a 18 años (40). Así también en el caso del TEA, se ha reconocido la 
variabilidad dentro de los trastornos, incorporando nuevas opciones diagnósticas, como el TEA con 
discapacidad intelectual o el TEA con el retraso del lenguaje (15). De igual manera, se reconoce que 
puede existir más de un diagnóstico en conjunto para una misma persona. Las dificultades de 
aprendizaje concurrentes están presentes en el 44% de los niños con TDAH y en el 65%–85% de los 
niños con TEA, y a nivel internacional estas 2 condiciones tienen prevalencias de coexistencia que 
oscilan entre el 30 % y el 70 % (15). 

El SNC consta de diferentes áreas que son responsables de dominios funcionales específicos. Estas 
áreas se desarrollan en un orden secuencial, pero son interdependientes, por lo que la interferencia 
durante cualquier fase o proceso de maduración puede afectar las etapas posteriores del desarrollo 
(18). Por lo tanto, cada período de la etapa prenatal o postnatal es crucial para el correcto desarrollo 
del cerebro, ya que éste es un proceso multifásico que requiere una estricta regulación de la 
expresión génica (41). 

En general, los factores genéticos parecen representar no más del 30-40% de todos los casos de TND 
(21). Se sabe que el desarrollo del cerebro prenatal y posnatal involucra la expresión coordinada de 
miles de genes para lograr especificidad regional (41). Existe evidencia suficiente que sugiere 
fuertemente que los miARN juegan un papel esencial en la patogénesis y fisiopatología de los 
trastornos del neurodesarrollo (41). Debido a que los procesos dinámicos y complejos del 
neurodesarrollo ocurren en las primeras etapas de la vida, incluso las exposiciones bajas pueden 
alterar el desarrollo y la maduración del cerebro (42), ya que el cerebro en desarrollo es más 
susceptible a la agresión ambiental tóxica que el cerebro adulto (41,43). Por lo tanto, la exposición 
a pesticidas y neurotóxicos que alteran la expresión de miARN, puede influir en el epigenoma y tales 
interacciones gen-ambiente podrían ocasionan una desregulación del proceso normal de desarrollo 
cerebral (41,42), lo que puede contribuir al aumento observado recientemente en los trastornos del 
neurodesarrollo, como problemas de aprendizaje, trastorno del espectro autista y trastorno por 
déficit de atención con hiperactividad en niños (41,42).  

De los 200 químicos neurotóxicos conocidos, casi la mitad de ellos tienen el potencial de causar 
neurotoxicidad en el desarrollo (41). Los niños pueden estar expuestos a elementos metálicos por 
medio de la ingesta de alimentos y agua, inhalación y/o absorción dérmica (18), y también 
tempranamente a través de la exposición de la madre y la movilización de diversos compuestos 
tóxicos de los tejidos maternos durante el embarazo y, en etapas posteriores, durante la lactancia 
(18). El desarrollo del SNC del feto es particularmente vulnerable a la interferencia mediada por 
tóxicos (21,23,42), la placenta no bloquea el paso de muchos tóxicos ambientales de la circulación 
materna a la fetal, y se han detectado más de 200 sustancias químicas extrañas en la sangre del 
cordón umbilical (21). Además, varios químicos ambientales se transfieren al bebé a través de la 
lactancia materna y la primera infancia, en donde la barrera hematoencefálica proporciona sólo una 
protección parcial contra la entrada de sustancias químicas en el SNC (21,44). 
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3.1 Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad 

En 1930, los médicos Kramer y Pollnow, describían a la “enfermedad hiperquinética en la infancia”, 
que incluía a niños y niñas muy inquietos, a los que les costaba mucho estar sentados sin moverse. 
También les costaba terminar las tareas, mantener la atención o responder a lo que se les estaba 
preguntando. Sin embargo, no fue hasta 1980 cuando surge el nombre de Trastorno por Déficit 
Atencional con y sin Hiperactividad. En ese momento, los estudios mostraban que lo más 
característico eran las dificultades atencionales y que había que indicar si además había inquietud 
motora, lo que ocurría sólo en algunas personas. El último acuerdo mundial se tomó el 2013 y desde 
ese año se habla de Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad. Lo más importante de este 
último acuerdo es que ya no se piensa que hay “tipos” de déficit atencional, sino que se considera 
que el TDAH es una sola entidad, en donde existe predominio de ciertas dificultades, ya sea falta de 
atención, o hiperactividad e impulsividad (35). 

El TDAH se caracteriza por un patrón persistente, de al menos 6 meses, de falta de atención o 
hiperactividad e impulsividad, el cual se encuentra fuera de los límites de variación normal esperada 
para la edad y el nivel de funcionamiento intelectual. Asimismo, interfiere significativamente con el 
funcionamiento académico, laboral o social (38). La falta de atención se refiere a la distracción y a 
problemas de organización y también a una dificultad importante en el mantenimiento de la 
atención en tareas que no proporcionan un alto nivel de recompensas frecuentes o estimulación. 
Por otra parte, la hiperactividad se refiere a la dificultad para quedarse inmóvil y exceso de actividad 
motora, el cual se hace más evidente en situaciones estructuradas que requieren de un 
comportamiento de autocontrol. Por último, la impulsividad se describe como una tendencia a 
actuar en respuesta a los estímulos inmediatos, sin reflexión o consideración de los riesgos y 
consecuencias. Las manifestaciones específicas de estas áreas y el equilibrio relativo que tengan las 
personas con TDAH pueden cambiar en el curso del desarrollo, sin embargo, para un adecuado 
diagnóstico, el patrón de comportamiento debe ser claramente observable en más de un escenario 
(38). 

Alrededor del 16% de la población menor de 18 años padece al menos uno de los trastornos del 
desarrollo (29), siendo el TDAH el trastorno neuroconductual más comúnmente diagnosticado en 
niños en edad escolar (45). Es llamativo que varios de los TND han mostrado un aumento de la 
prevalencia; en Estados Unidos, entre 1997 y 2008 la prevalencia del TDAH incrementó en un 30%, 
aumentando un 3% por año entre 1997 y 2006 y un 5,5% entre 2003 y 2007 (29). A nivel global se 
estima una prevalencia de TDAH del 7,6% en niños entre 3 a 12 años (IC95% 6,1 – 9,4%) (40), 
mientras que, en Estados Unidos, al menos 1 de cada 10 niños entre 4 a 17 años tiene TDAH (13). 
En el caso de España la prevalencia se estima entre un 4,9 y un 8,8% (45) y en Chile, el 10% de los 
niños y adolescentes han sido diagnosticados con TDAH (46). En un estudio en Arica, según lo 
informado por los padres, la prevalencia de TDAH fue de 6,4% (13). Y en un estudio realizado en el 
colegio La Greda de Ventanas, zona geográfica que está expuesta de manera permanente a 
contaminantes, la prevalencia de TDAH aumentó a 23% (13,46). 

El TDAH tiene un componente genético o heredable, pero no es lo único que lo explica, puesto que 
existen factores biológicos, químicos, ambientales, psicológicos y sociales, que influyen en que se 
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presente el TDAH en una persona (35). En cuanto al sexo, esta condición se diagnostica 2 veces más 
en niños que en niñas y en ellas es más frecuente que se observen dificultades por inatención que 
por hiperactividad o impulsividad (35). En Estados Unidos, en una cohorte de 4297 niños seguidos 
por 5 años, el sexo masculino se asoció significativamente en los modelos con recibir diagnóstico de 
TDAH. Además, el factor étnico resultó ser importante, los niños afroamericanos tuvieron 
posibilidades ajustadas (a) significativamente más bajas de que tuvieran alguna vez un diagnóstico 
de TDAH (ORa = 0,40 IC95% 0,27 – 0,59) en comparación con niños de raza blanca. Se observó un 
patrón similar al comparar niños latinos versus blancos, en que las posibilidades de tener 
diagnóstico de TDAH eran más bajas (ORa = 0,37 IC95% 0,22 – 0,60) (47). 

En una revisión sistemática se evaluó la asociación del Nivel Socioeconómico (NSE) con el 
diagnóstico de TDAH. El NSE se midió según los ingresos de los padres, su educación, la ocupación y 
el estado civil. En la revisión se incluyeron 42 estudios, de los cuales 35 encontraron una asociación 
significativa entre la desventaja socioeconómica y el TDAH. Los metaanálisis indican que los niños 
de familias de NSE bajo tienen en promedio entre 1,85 y 2,21 más probabilidades de tener TDAH 
que sus pares de familias de NSE alto (48). En el caso de la educación de la madre, en 6 estudios 
analizados en conjunto, se concluyó que, en promedio los hijos de una madre sin estudios o solo 
con estudios de enseñanza básica tenían casi el doble de posibilidades de tener TDAH que los hijos 
de madres con un alto nivel educativo (OR combinado = 1,91 IC95% 1,21 – 3,03 I² = 91%) (48). 

En cuanto al mecanismo de acción del arsénico, se ha descrito que el efecto neurotóxico se ha 
atribuido a su capacidad para inducir estrés oxidativo en el cerebro (9,13) que provoca daños en el 
ADN (18,25) y también parece estar relacionado con la alteración del sistema dopaminérgico (13). 
Se ha demostrado que la exposición al arsénico y sus metabolitos afectan a los receptores NMDA 
del hipocampo, que juegan un papel fundamental en la plasticidad sináptica, el aprendizaje y la 
memoria, lo que puede conducir a trastornos neuroconductuales y disfunciones cognitivas (18,25). 

Experimentos a nivel celular han reportado que el arsénico tiene la propiedad de alterar el 
metabolismo de varios neurotransmisores como monoaminas, acetilcolina, GABA y glutamato (49). 
En un estudio se evaluó el papel mediador de los neurotransmisores en la exposición a metales 
pesados y el comportamiento neurológico en edad preescolar -medido a través de la escala de 
calificación de Conners-, en donde se pudo observar que el neurotransmisor glutamato mostró un 
efecto de mediación sugerente en la relación entre arsénico en sangre con el índice de impulsividad-
hiperactividad y la puntuación de conducta. Se reportó además que la glicina sérica sirvió como 
mediador entre arsénico en sangre con la puntuación de conducta. Asimismo, se observó que el 
GABA, serina, glutamato y glicina en sangre pueden ser mediadores potenciales que regulan la 
relación entre la exposición a metales pesados y el deterioro del comportamiento neurológico, 
incluido el comportamiento conductual, el trastorno de aprendizaje, la impulsividad-hiperactividad, 
la ansiedad y el índice de TDAH (49). 

Cada vez hay más evidencia de los efectos nocivos de la exposición al arsénico en la función 
intelectual de los niños. Específicamente, los estudios han demostrado una relación inversa entre la 
exposición a largo plazo al arsénico y el coeficiente intelectual verbal, el lenguaje, la comprensión 
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verbal, la memoria a largo plazo, la memoria de patrones y el cambio de atención (50). En un 
metaanálisis se identificaron 41 artículos que evaluaron los efectos del arsénico en el 
neurodesarrollo y los trastornos del comportamiento. La exposición se midió principalmente 
determinando biomarcadores de exposición en orina y agua potable (arsénico en orina entre 51 a 
117 μg/L y en agua entre 118 a 194 μg/L) y se observó que por cada aumento del 50% en los niveles 
de arsénico (ya sea en orina o en agua potable), podría existir una disminución de 0,5 en el 
coeficiente intelectual de los niños de 5 a 15 años (18).  

En España, se realizó un estudio en una zona industrializada con el objetivo de evaluar la asociación 
de la exposición postnatal al arsénico con la función de atención y el riesgo de TDAH en niños. Se 
reportó una atención selectiva y enfocada deficiente (β = 0.50 IC95% 0,03 – 0,97) y con un tiempo 
de reacción retrasado (β = 5,5 milisegundos IC95% 1,3 – 9,8). Además, se observó una relación dosis-
respuesta entre los niveles de arsénico y dos medidas relacionadas con la inatención y la 
impulsividad (cambio de P5 a P95 en la exposición se asoció con un aumento entre 10 y 15% en la 
prueba de atención y entre 3,8 y 4,3 puntos más en pruebas que evalúan impulsividad). Por lo tanto, 
el aumento de los niveles de arsénico en la orina se pudo asociar con problemas de atención en 
escolares incluso con niveles de arsénico considerados seguros (media geométrica de arsénico = 
0,70 μg/L IC95% 0,58 – 0,85) (45). En México, se utilizó la prueba de Conners para evaluar la 
conducta y comportamiento en niños y en comparación con los niños en el cuartil del ácido 
dimetilarsínico urinario (DMA) más bajo, aquellos en el tercer cuartil (DMA 39,4 – 54 μg/L) tenían 
mayor riesgo de recibir un puntaje de 65 o más en la subescala de Hiperactividad (OR= 1,8 IC95% 
0,9 – 3,4). En comparación con el cuartil más bajo de DMA urinario, los del tercer (OR = 2,0 IC95% 
0,9 – 4,1) y cuarto cuartil (OR = 2,0 IC95% 0,9 – 4,3) tenían un riesgo dos veces mayor de recibir una 
puntuación de 65 o más en el Índice de TDAH (50). Por último, a nivel nacional, en un estudio 
realizado en Arica, en niños atendidos en el Centro de Salud Ambiental, según lo reportado por los 
padres, un 8,1% era hiperactivo, 10,4% tenían déficit de atención y 6,4% presentaban trastorno por 
déficit de atención con hiperactividad. En cuanto a la asociación entre TDAH y arsénico inorgánico, 
el modelo ajustado mostró una mayor asociación en el quinto quintil (OR = 2,02 IC95% 1,12 – 3,61), 
es decir en el rango más alto de arsénico (arsénico en orina = 31,1 – 156,0 μg/L) (13). 

3.2 Trastorno del espectro autista  

La palabra “autismo” se usó por primera vez en 1911 para describir a personas con esquizofrenia 
que parecían estar inmersos en su mundo interno. En 1943, Leo Kanner documentó a un grupo de 
pacientes que, desde muy pequeños, tenían muy poco interés de interacciones sociales y 
dificultades para lidiar con el mundo que los rodeaba. Eran resistentes al cambio y poco flexibles 
ante las situaciones novedosas, compartían comportamientos como los movimientos repetitivos de 
“aletear” o mecerse en su asiento y dificultades en el lenguaje que incluían repetición de sílabas o 
errores en el uso de pronombres. En 1944, Hans Asperger describió una forma más leve de autismo. 
Se trataba de niños muy inteligentes, pero con dificultades importantes en la interacción social y 
con intereses que parecían obsesivos. En 1980, surge el nombre de “autismo infantil temprano” y 
en 1987 se comenzó a hablar de “Trastorno autista”, logrando incluir una perspectiva de desarrollo 
que va más allá de la infancia. En 1994 se realizó una actualización y se estableció el Trastorno 
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Generalizado del Desarrollo (TGD) y desde el 2013 se habla únicamente de “Trastorno del Espectro 
Autista”, reconociendo que este espectro contiene las distintas diferencias individuales (35).  

“El TEA se caracteriza por déficits permanentes tanto en la comunicación social y la capacidad de 
iniciar y sostener la interacción social recíproca, como también por un rango de patrones de 
comportamiento e intereses restringidos, repetitivos e inflexibles” (38). El inicio del trastorno ocurre 
durante el período del desarrollo, principalmente en la primera infancia, sin embargo, los síntomas 
pueden no manifestarse hasta más tarde, cuando las demandas sociales exceden las capacidades 
limitadas. Estas dificultades son lo suficientemente graves como para causar deterioro a nivel 
particular, familiar, social, educativo, ocupacional o en otras áreas importantes del funcionamiento 
del individuo, y generalmente constituyen una característica persistente que es observable en todos 
los ámbitos, aunque puede existir variación dependiendo del contexto en que se encuentre (38). 
Existen 2 áreas que son particularmente desafiantes para las personas con TEA: La primera 
corresponde a las dificultades en la comunicación y la interacción social (8), y la segunda es la 
dificultad para ir flexibilizando y variando los comportamientos, intereses y actividades en la vida 
cotidiana, que muchas veces se acompaña de problemas frente a ciertos estímulos sensoriales del 
ambiente (8,35). 

El hecho que el TEA sea considerado un trastorno del neurodesarrollo implica un desarrollo cerebral 
diferente, incluso antes de nacer, por lo que desde los primeros meses es posible identificar 
conductas consideradas como atípicas. No obstante, lo más frecuente es que se realice el 
diagnóstico en la infancia, durante la etapa escolar, cuando las dificultades se observan de manera 
más clara. En casos de menor gravedad el diagnóstico suele realizarse de forma más tardía, en la 
adolescencia o incluso en la adultez temprana. Esto ocurre debido a que las personas con un menor 
nivel de gravedad tienden a presentar mayores recursos para compensar las dificultades. Además, 
también puede acompañarse de otros trastornos del neurodesarrollo como TDAH, discapacidad 
intelectual o trastorno de la coordinación motora. El TEA es más frecuente en los hombres, con una 
proporción estimada de 4 hombres por cada mujer. Pero esta diferencia puede estar dada porque 
se ha estudiado más a los niños que a las niñas y es posible que no se estén detectando 
manifestaciones diferentes del TEA en las niñas, ya que muchas mujeres recién son diagnosticadas 
cuando son adultas (35).  

Dentro de la población mundial, se estima que entre el 1% y 2% presenta TEA en sus distintos niveles 
de gravedad (35). En los países nórdicos y Estados Unidos se observa una prevalencia de alrededor 
del 1% (8). Sin embargo, la prevalencia reportada ha aumentado en las últimas décadas. En Estados 
Unidos la información de los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) y la 
Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud (NHIS) reveló un aumento de casi cuatro veces en la 
prevalencia de TEA informado por los padres entre 1997-1999 y 2006-2008. La Red de Monitoreo 
de Autismo y Discapacidades del Desarrollo (ADDM) reveló un aumento del 78 % en la prevalencia 
de TEA entre 2002 y 2008 (51). A nivel nacional, la literatura es escasa y solo recientemente, el año 
2021, se realizó un estudio con el objetivo de estimar la prevalencia de TEA en población urbana, 
obteniendo como resultado una prevalencia de 1,95% (IC95% 0,81 – 4,63) (52).  
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Existe un componente genético o hereditario en el TEA, ya que estudios con gemelos idénticos 
muestran que en el 70% de los casos ambos gemelos lo presentan (35). Sin embargo, no es la única 
causa que lo explica, las personas que presentan TEA presumiblemente tienen una etiopatogenia 
multifactorial, resultado de una interacción muy compleja entre factores genéticos, ambientales, 
sociales (53) e inmunológicos (51). En Estados Unidos, el 2018, en un estudio realizado en 11 
estados, en 5 de ellos se observó una tendencia de menor prevalencia de TEA entre los niños que 
viven en áreas geográficas clasificadas como de mayor nivel socioeconómico (54). En el 2020, en las 
mismas áreas estudiadas con anterioridad, al combinar todos los estados la prevalencia de TEA fue 
menor entre las zonas con mayor NSE (55). 

Históricamente, los niños de minorías raciales y étnicas tienen menos probabilidades de ser 
diagnosticados con TEA, sin embargo, tal como se ha observado en los estudios de prevalencia de 
la última década, se observa que los niños de minorías raciales/étnicas tienen elevadas prevalencias 
y una edad más temprana en el momento del diagnóstico (56). Para 2020 en Estados Unidos, por 
primera vez entre los niños de 8 años, la prevalencia de TEA fue menor entre los niños blancos que 
entre otros grupos étnicos, invirtiendo la dirección de las diferencias observadas en el pasado 
(prevalencia TEA x cada 1000 niños de 8 años: blancos no latinos = 24,3 IC95% 23,4 – 25,2; raza 
negra = 29,3 IC95% 27,9 – 30,9; latinos = 31,6 IC95% 30,0 – 33,3; asiáticos = 33,4 IC95% 30,5 – 36,4) 
(55). También en Estados Unidos, se observaron diferencias en cuanto al sexo, ya que para los niños 
blancos, negros y asiáticos, ser mujer retrasó la edad del diagnóstico en casi 2 años (4,40 v/s 2,67 
años) (56). De igual forma, en otro estudio en el mismo país, se observó la raza y la nacionalidad de 
la madre y su asociación con el diagnóstico de TEA. Al ajustar los Riesgos Relativos (RR), éstos fueron 
más altos en los niños de madres negras nacidos en el extranjero (RR = 1,76 IC95% 1,41 – 2,18), un 
26% más alto en centroamericanos y sudamericanos nacidos en el extranjero (RR = 1,26 IC95% 1,14 
– 1,40) y entre 13 y 14% más alto en latinos y de raza negra nacidos en Estados Unidos (RR = 1,13 
IC95% 1,04 – 1,22 y RR = 1,14 IC95% 1,02 – 1,26) en comparación con hijos de madres blancas 
nacidos en Estados Unidos (57). 

Algunos estudios han sugerido que el TEA pueden ser causado por interacciones de genes 
susceptibles con el entorno en el que los desencadenantes ambientales pueden alterar la expresión 
génica (58). Asimismo, se ha señalado el papel del estrés oxidativo asociado a la exposición a 
arsénico y otros oligoelementos metálicos como causa de agresión neuronal en determinadas 
patologías como el TEA (18). Así también, pueden afectar la homeostasis de la metilación del ADN y 
los sistemas de neurotransmisores fetales, en donde la disfunción del sistema dopaminérgico se ha 
relacionado con el TDAH y el aumento de los niveles de serotonina en los pacientes con TEA (8,59). 

Estudios realizados indican que los niños con TEA presentarían una capacidad más reducida de 
eliminación de metales tóxicos (44), lo que conduce a la acumulación de estos metales y por lo tanto 
un agravamiento de los síntomas (60). En comparación con las personas neurotípicas, los niños en 
el espectro autista son más susceptibles a los metales pesados porque su concentración de glutatión 
es más baja. Los resultados de un estudio de metaanálisis mostraron que los pacientes con TEA 
tenían concentraciones más bajas de glutatión (27%) y glutatión peroxidasa (18%), así como niveles 
más altos de glutatión oxidado (45%) en la sangre que aquellos sin TEA. Es por esto que, debido a 
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una capacidad reducida para eliminar metales tóxicos, el resultado es un mayor impacto corporal 
de estos metales (44). 

Estudios realizados en el cabello de pacientes con TEA revelan una alta carga tóxica con metales 
como el aluminio en el 17,2%, el cadmio en el 8,5% y el plomo en el 4,8% de los pacientes, y una 
contaminación levemente menor relacionada con el mercurio y el arsénico, que se detectó en el 
2,8% y 2,6% de pacientes con TEA, respectivamente (60). Sin embargo, al comparar la concentración 
con pacientes sin la patología, se ha informado que la concentración de arsénico en pacientes con 
TEA es mayor que en pacientes neurotípicos (9). En un estudio realizado en Polonia se observó que 
los niños diagnosticados con TEA sufren de deficiencia de calcio y sobrecarga de metales tóxicos 
(arsénico y plomo). La concentración media de arsénico en el cabello de niños con TEA fue de 0,216 
± 0,09 mg/kg, resultado superior y estadísticamente significativo (p<0,001) a la concentración media 
de este elemento en el cabello de los niños sin trastornos neurológicos (0,061 ± 0,03 mg/kg) (27). 
Otra investigación realizada en China, midió el nivel de arsénico en sangre de niños con TEA y niños 
neurotípicos y, en comparación con los controles los niños con TEA tenían niveles significativamente 
más altos de arsénico en sangre (media = 12,16 ± 13,73 μg/L vs 4,11 ± 8,02 μg/L) (p<0,001) (61).  

En Estados Unidos, un estudio examinó la prevalencia de TEA y su relación con la cercanía a las 
instalaciones industriales más cercanas que emitían arsénico, plomo y mercurio. Ajustando por 
características sociodemográficas y socioeconómicas, se encontró que la prevalencia de TEA 
aumentó en las áreas ubicadas en el percentil 10 más cercano en comparación con el percentil 50 
más alejado (53). En otro estudio, se pudo observar que las áreas con una combinación de 
concentraciones bajas de arsénico y plomo junto con concentraciones altas de mercurio tenían un 
aumento del 20 % en la prevalencia de TEA (RP 1,20, IC95% 1,03 – 1,40). Además, las áreas con bajas 
concentraciones de arsénico y altas concentraciones de plomo y mercurio también tuvieron un 
aumento del 26 % en la prevalencia de TEA (RP 1,26, IC95% 1,03 – 1,54) (58). Por último, en Noruega, 
se midió en sangre materna la concentración de 11 elementos en la semana 17 de gestación, y se 
encontró una asociación positiva, es decir, un mayor riesgo de presentar TEA, en el segundo cuartil 
de arsénico (OR = 1,77 IC95%: 1,26 – 2,49) (8). 

4. Contaminación ambiental en la comuna de Arica. 
 

La comuna de Arica, con una superficie total de 4.799 km², ubicada en la frontera septentrional de 
Chile, limita al Norte con la República del Perú, al Este con las comunas de General Lagos y Putre 
(provincia de Parinacota), al Sur con la comuna de Camarones y al Oeste con el Océano Pacífico. 
Forma parte de la Región XV de Arica y Parinacota que fue promulgada el 23 de marzo de 2007. En 
la comuna de Arica, según datos del Censo 2017, residen 221.364 habitantes que suponen un 
97,92% del total de población regional (62).  

Es necesario considerar que según datos del mismo censo el 35,7% de la población censada declaró 
pertenecer a algún pueblo indígena u originario (en su gran mayoría Aymara), mayor que el 12,8% 
registrado a nivel nacional. En tanto, 8% del total de la población planteó ser migrante internacional, 
cifra también superior al 4% presentado a nivel país. Ambas cifras refuerzan el carácter multicultural 
y fronterizo de la comuna (62). 
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La contaminación por polimetales de los suelos de Arica tiene dos componentes principales: En el 
caso del sector F, entre los años 1984 y 1985, la Empresa Procesadora de Metales Ltda. PROMEL, 
ingresó desde Suecia por el Puerto de Arica, cerca de 20.000 toneladas de barros con residuos 
peligrosos con altos contenido de plomo, arsénico, cadmio y mercurio, los cuales fueron 
almacenados en el denominado sitio F del Barrio Industrial, por lo que la contaminación fue 
provocada tanto por los acopios depositados e ingresados, como por el procesamiento de metales 
y relaves, ambos de la misma empresa (62). En el caso del sector Maestranza Chinchorro el origen 
de la contaminación, estuvo asociada al tránsito de camiones y ferrocarriles con minerales 
provenientes de Bolivia, con alto contenido de plomo (62).  

Con el pasar del tiempo, el Sector F fue abandonado y el Servicio de Vivienda y Urbanismo (SERVIU) 
construyó viviendas sociales entre 1989 y 1995, las que fueron levantadas en condiciones irregulares 
en terrenos cercanos a las fuentes de contaminación. El SERVIU construyó las poblaciones 
Industriales I y III; y Cerro Chuño I, II, III, IV, V y VI en donde vivían más de 8 mil familias, las que 
representan a aproximadamente 21 mil personas expuestas a la contaminación por metales 
pesados (1). 

El conflicto de la contaminación se expuso de manera pública hacia fines de 1990, momento en que 
se identificó la existencia de altas concentraciones de metales pesados (plomo, arsénico y mercurio) 
en las poblaciones de los sectores Cerro Chuño y Los Industriales, y se conoció el impacto en la salud 
(1). 

 

Figura 1. Clasificación de suelos comuna de Arica 

Fuente: Plan de Desarrollo Comunal (PLADECO) 2020-2030 
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Debido al impacto mediático, se generó una rápida respuesta del gobierno, quienes deciden abordar 
la problemática desde el nivel central y en mayo del año 2012 se promulga la Ley N° 20.590 (1). Esta 
ley tiene por objetivo establecer un programa de acción en las zonas o terrenos específicos con 
presencia de polimetales en la comuna de Arica (1) y en los habitantes que cumplan con la calidad 
de beneficiarios (2). Se crea el Centro de Salud Ambiental (CSA) que da cumplimiento a la Ley 20.590 
y que brinda atención médica a las personas acreditadas como beneficiarias, con el objetivo de 
detectar, controlar y tratar los efectos de la contaminación por metales pesados (63). No obstante, 
es importante señalar que, a pesar de que se conocen públicamente las zonas contaminadas, aún 
residen según los datos del Censo 2017, unas 14.643 personas que habitan 4.122 viviendas (62). 

En estas últimas décadas se han realizado diversos análisis a la zona expuesta. Durante 2008 y 2009 
se realizó un estudio de suelos para identificar las zonas contaminadas (AGRIQUEM S.A.). Se 
tomaron muestras de suelo en el radio urbano de la ciudad y se determinó que existe un porcentaje 
variable de No Conformidad para plomo según las normas y guías internacionales (Guía holandesa: 
88% No cumplimiento, guía canadiense: 38% de las muestras fuera de rango) (6). Así también, se 
determinó la existencia de dos zonas con altos niveles de plomo en suelo; puerto y maestranza. En 
cambio, para la presencia de arsénico debido a la condición natural del suelo, existe una distribución 
más homogénea, pero destacando que para todas las guías internacionales existe un alto porcentaje 
de muestras sobre el nivel máximo establecido (guía EPA con un 100% de las muestras por sobre el 
nivel máximo, norma canadiense 19,2% sobre el nivel máximo y guía holandesa un 11,5%) (6). En el 
caso del agua potable, en los distintos puntos de distribución de la ciudad, un 21,9 % del total de 
muestras se encontraban con niveles de arsénico sobre el máximo permitido (6). 

En base a los antecedentes expuestos, el arsénico podría afectar en distintas dimensiones mediante 
la neurotoxicidad en la población infantil, por lo que resulta necesario indagar sobre su relación y 
magnitud. En Chile son escasos los estudios que dan cuenta de esta relación. Una investigación 
realizada previamente en Arica evaluó el trastorno por déficit de atención con hiperactividad en 
niños que forman parte de la Ley 20.590. El estudio realizado amplía la población en estudio al 
considerar a niños de toda la comuna de Arica, se enfoca en distintos tipos de trastornos del 
neurodesarrollo e incorpora variables de confusión no disponibles en estudios previos.  
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IV. Hipótesis 

El mayor nivel de exposición a arsénico se asocia con mayor prevalencia de trastornos del 
neurodesarrollo (TEA o TDAH) en niños y niñas de la comuna de Arica. 

 

V. Objetivos  
 

Objetivo General:  
 
Evaluar la asociación entre exposición a arsénico con la prevalencia de trastornos del 
neurodesarrollo (TEA o TDAH) en niños y niñas de la comuna de Arica.  
 

Objetivos Específicos:  
 
1. Describir la exposición a arsénico en niños y niñas de la comuna de Arica. 
2. Describir los trastornos del neurodesarrollo (TEA o TDAH) en niños y niñas de la comuna de 

Arica según variables sociodemográficas y de exposición ambiental. 
3. Estimar la asociación entre exposición a arsénico y los trastornos del neurodesarrollo 

ajustando por variables confusoras, en niños y niñas de la comuna de Arica.  
 

 
VI. Marco metodológico  

 
1. Diseño de estudio: 

La presente investigación corresponde a un análisis de datos secundarios del estudio “Exposición a 
arsénico y su asociación con citoquinas proinflamatorias en niños nacidos entre 2013-2016 de la 
ciudad de Arica” (FONIS #SA22I0119). El estudio marco tiene por objetivo “Evaluar la asociación 
entre la concentración de arsénico inorgánico en orina y citoquinas proinflamatorias en niños 
nacidos en Arica entre el 2013-2016”. Para responder a la pregunta de investigación de esta tesis se 
realizó un estudio de tipo transversal analítico, pues tanto la variable de exposición (nivel de 
arsénico) como la variable respuesta (trastornos del neurodesarrollo) fueron medidas durante el 
2023 entre los meses de junio a agosto. Este diseño permite responder a la pregunta de 
investigación planteada. Asimismo permite utilizar la información disponible de manera tal que sirva 
para levantar evidencia y posteriormente complementar con estudios primarios. 
 

2. Población y muestra: 

En Arica, la población infantil, según el Censo del año 2017 era de 51.137 habitantes entre 0 y 14 
años, representando un 23,27% del total comunal. 
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La población del estudio marco corresponde a 1709 niños de Arica cuyas madres durante su 
embarazo participaron en el estudio “Prevalencia de arsénico y plomo en el binomio madre-niño” 
realizado por la SEREMI de Salud de Arica y Parinacota entre los años 2013 y 2016. La base de datos 
de dicho estudio fue proporcionada por la SEREMI en virtud de un convenio de colaboración con la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. A fines del 2022 en el marco del proyecto FONIS, 
se inició el contacto de las personas que participaron en el estudio entre el 2013 y 2016. En el estudio 
piloto se logró contactar a un 30% de las mamás. Este bajo porcentaje se debió principalmente al 
tiempo transcurrido entre ambos estudios y el cambio de teléfono de muchas madres. Con la 
participación de personal de apoyo en la ciudad de Arica se lograron actualizar los números 
telefónicos y contactar en total a 780 madres o tutores.  

El tamaño muestral del estudio marco corresponde a 450 niños y niñas, quienes tienen actualmente 
entre 7 y 10 años. Del total de personas dispuestas a participar se realizó un muestreo probabilístico 
estratificado por sectores de la ciudad, de manera tal que todos los sectores estuvieran 
representados. Si bien en primera instancia se utilizó la muestra seleccionada de manera 
estratificada, finalmente dado las dificultades para concretar las visitas domiciliarias, se incluyó a 
todas las madres que aceptaron participar hasta que se alcanzó el tamaño de muestra del estudio 
marco. Sin perjuicio de lo anterior, la representatividad espacial de la vivienda de los participantes 
estuvo bien lograda (datos mostrados en el estudio marco). Para responder a los objetivos de esta 
tesis se analizó la muestra de 450 niños y niñas del estudio principal, tamaño que permitió alcanzar 
un poder mayor a 80% y reducir el error tipo II, es decir, disminuir la probabilidad de no detectar el 
efecto si éste realmente existe. 

Criterios de inclusión: 

- Las madres hayan participado del estudio primario “Prevalencia de arsénico y plomo en el 
binomio madre-niño” realizado por la SEREMI de Salud de Arica y Parinacota entre los años 
2013 y 2016. 

- Las madres hayan participado del proceso de reclutamiento que se realizó entre los meses 
de Diciembre de 2022 a Marzo del 2023. 

Criterios de exclusión: 

- Niños y niñas participantes que no vivieran actualmente en la ciudad de Arica. 
 

3. Variables y su operacionalización: 
 

3.1 Variable Resultado:  
 

a. Trastornos del neurodesarrollo: Para efectos de este estudio, se consideró como trastornos 
del neurodesarrollo al TEA y TDAH. Ambas condiciones tienen prevalencias de coexistencia 
que oscilan entre el 30 % y el 70 % (15), y por lo tanto estudiarlas en conjunto contribuye a 
la escasa evidencia existente del tema, ya que a nivel nacional no hay datos actuales de su 
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comorbilidad. La medición de ambas patologías fue mediante autoreporte de los padres a 
través de un cuestionario (Anexo 1). Esta metodología -el autoreporte de enfermedades- 
corresponde a una metodología válida y es una de las fuentes de datos para conseguir los 
indicadores de morbilidad (64), tal como se realiza en la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 
para obtener la prevalencia de IAM, ACV, sedentarismo (65) y desarrollo funcional infantil 
(66), entre otros. Para ello a partir del estudio marco se creó una nueva variable, en donde 
se consideró ausencia (0) o presencia (1) de trastorno del neurodesarrollo si presentaba al 
menos una de las dos patologías auto reportadas (TEA o TDAH). Esta variable corresponde 
a una variable cualitativa dicotómica. 

 
3.2 Variable de exposición:  

 
a. Exposición a arsénico: Para esta variable se consideró la concentración actual de arsénico 

inorgánico en orina. La medición de arsénico en orina corresponde a la realizada en el 
estudio marco, durante los meses de junio a agosto del 2023. Las muestras fueron 
recolectadas durante la entrevista, posteriormente refrigeradas a 4°C y luego enviadas a 
Santiago para ser analizadas en un laboratorio privado acreditado mediante el método de 
espectrometría de masa cuyo LD es <2,5 μg/L. Mediante este análisis se determinó la 
concentración de arsenobetaína, ácido dimetil arsénico, ácido monometil arsénico, arsénico 
+3 y arsénico +5. El arsénico inorgánico corresponde a la suma de ácido dimetil arsénico, 
ácido monometil arsénico, arsénico +3 y arsénico +5. La variable está medida en escala 
continua y está corregida por concentración de creatinina, la que se midió en el mismo 
laboratorio.  
 

3.3 Posibles variables de confusión 

a. Exposición a pantallas: Variable cuantitativa continua, medida en horas al día de exposición 
en total (computador, celular, tablet, videojuegos, televisión). Escala de medida desde 0 
horas. 

b. Nivel educacional de la madre o tutor: Variable cualitativa ordinal, medida como: 
educación básica incompleta, educación básica completa, educación media científico-
humanista incompleta, educación media científico-humanista completa, técnica comercial 
o industrial, educación media técnica profesional, técnico nivel superior incompleto, 
técnico nivel superior completo, profesional incompleto, profesional completo, postgrado 
incompleto y postgrado completo. 

c. Presencia de enfermedades crónicas: Variable cualitativa dicotómica, medida mediante 
listado predeterminado (0:No; 1:Si). 

d. N° de personas que habitan en el hogar: Variable cuantitativa discreta, medida mediante 
el número total de personas que viven junto al niño o niña. 
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e. Exposición a plomo prenatal: Variable cuantitativa continua, medida en sangre del cordón 
umbilical al momento del parto. Información proporcionada por el estudio “Prevalencia de 
arsénico y plomo en el binomio madre-niño”. Los datos de plomo sanguíneo corresponden 
a 1147 muestras medidas con la técnica Leadcare y 224 medidas por espectrofotometría de 
absorción atómica en el Instituto de Salud Pública (ISP). El límite de detección (LD) de la 
técnica Leadcare es de 3,3 μg/dL, a las muestras que se presentaron bajo el límite de 
detección se les asignó el valor medio entre 0 y 3,3 μg/dL, es decir 1,65 μg/dL. El límite de 
detección para la técnica realizada en el ISP es 1 μg/dL, y a las muestras bajo el límite de 
detección, se les asignó el valor medio entre 0 y el LD, es decir, 0,5 μg/dL. 

f. Exposición a pesticidas: Variable cualitativa dicotómica, medida de acuerdo con la 
utilización de pesticidas en la vivienda (0:No; 1:Si). 

3.4 Variables Sociodemográficas y de características personales 
 

a. Sexo: Variable cualitativa nominal (0: Hombre; 1:Mujer; 2: Intersexual). 
 

b. Edad: Variable cuantitativa discreta, medida en años cumplidos. 
 

c. Pertenencia a pueblos originarios: Variable cualitativa categórica (0:Ninguno; 1:Aymara; 
2:Otro (Mapuche, Rapa Nui, Lickanantay, Quechua, Colla, Diaguita, Kawésqar, Yagán, 
Chango, Otro). 
 

d. Curso: Variable cualitativa ordinal, que abarca desde 1° básico hasta 6° básico. 
 

e. Repitencia: Variable cualitativa dicotómica (0:No; 1:Si). 
 

f. Pertenencia a PIE (Programa de Integración Escolar): Variable cualitativa dicotómica (0:No; 
1:Si). 
 

g. Asistencia a escuela diferencial o especial: Variable cualitativa dicotómica (0:No; 1:Si). 
 

h. Tipo de establecimiento educacional según financiamiento: Variable cualitativa categórica 
(0:Público; 1:Privado; 2: Subvencionado). 

 
3.5 Otras variables de exposición ambiental 

 
a. Frecuencia de exposición a pesticidas: Variable cualitativa categórica (0:No utiliza; 1:Al 

menos una vez al año; 2:Mensual; 3:Semanal; 4:Diaria). 
 

b. Fuentes de agua para beber: Variable cualitativa categórica (0:Agua embotellada o bidón; 
1:Red pública, Agua Potable Rural (APR) o camión aljibe; 2:Pozo o río).  
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c. Fuentes de agua para cocinar: Variable cualitativa categórica (0:Agua embotellada o bidón; 
1:Red pública, Agua Potable Rural (APR) o camión aljibe; 2:Pozo o río). 

 
d. Consumo de agua no purificada al día: Variable cuantitativa continua, medida en número 

de vasos al día de agua potable. Escala de medida desde 0 a 15.  
 

e. Tipo de piso dentro de la vivienda: Variable cualitativa categórica, de acuerdo con el 
material de piso presente en la mayoría de la vivienda (0:Parquet, madera o piso flotante; 
1:Cerámico, porcelanato o flexit; 2:Baldosa de cemento o radier; 3:Tierra). 
 

f. Pavimento en el patio o antejardín del hogar: Variable cualitativa categórica, de acuerdo 
con la presencia mayoritaria de pavimento (0:No; 1:Si). 
 

g. Pavimento de la calle frente a la vivienda: Variable cualitativa categórica, de acuerdo con 
la presencia mayoritaria de pavimento (0:No; 1:Si). 
 

h. Exposición a tabaco las últimas 72 horas: Variable cualitativa categórica (0:No; 1:Si).  
 

i. Exposición a tabaco dentro del hogar: Variable cualitativa categórica, de acuerdo con el 
lugar del hogar en donde se permite consumir tabaco (0:No; 1:Solo en algunas ocasiones; 
2:Balcón, ventana o patio interior; 3:Permitido en cualquier ocasión y lugar).  
 
 

4. Recolección de los datos. 

Para la recolección de datos en el estudio marco se utilizó un software de captura de datos 
electrónicos llamado REDCap. Este sistema permite incorporar todos los instrumentos en una 
misma plataforma web siguiendo el flujo de acuerdo con las fases progresivas de recolección de 
datos, que inicia con el llamado telefónico para la cita hasta los posteriores análisis de laboratorio. 
El cuestionario que contiene las preguntas para caracterizar la muestra en estudio, la exposición a 
arsénico y las posibles variables confusoras fue piloteado durante el mes de abril de 2023, en 
población de las mismas características. Con este proceso realizado, se pudieron identificar 
dificultades en su comprensión o inexistencia de opciones de respuesta en algunas preguntas, las 
que fueron corregidas previo a su incorporación en el REDCap. La versión definitiva se piloteó 
directamente en la población objetivo durante el mes de mayo de 2023. Para ello el equipo de 
terreno fue capacitado tanto en el uso de REDCap, como en la aplicación de cuestionario y demás 
mediciones del estudio marco. 

La aplicación del cuestionario y la toma de muestras estuvo a cargo de 2 equipos de trabajo 
conformados cada uno por una enfermera y una Técnico en Enfermería Nivel Superior (TENS). A la 
muestra de personas que en la fase de pre-enrolamiento y enrolamiento aceptaron participar del 
estudio, posteriormente se les visitó en el domicilio -durante junio a agosto del 2023- se les aplicó 
el consentimiento informado, se solicitó la toma de muestra de orina y se les administró el 
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cuestionario ya mencionado. En el software indicado se incluyó el cuestionario que contiene las 
preguntas para caracterizar a la muestra en estudio, el consentimiento y asentimiento informado. 
Asimismo, se registró la toma de muestra de arsénico. 
 

5. Posibles sesgos 

Todos los estudios epidemiológicos están sujetos a cierto margen de error. Por esta razón resulta 
muy importante conocer sus potenciales fuentes y los diferentes procedimientos utilizados para 
minimizar su impacto en los resultados (67). El equipo de investigación del estudio marco identificó 
potenciales sesgos durante la fase de planificación y mediante distintas estrategias minimizó la 
ocurrencia. 

5.1 Sesgo de selección 

Puede existir este tipo de sesgo debido a la naturaleza del estudio, principalmente porque la 
contaminación producida en Arica es un aspecto que es conocido por la población y por lo tanto en 
su mayoría quieren participar. Este sesgo fue minimizado mediante la selección probabilística de la 
muestra, es decir, que todas las participantes del listado original contactadas tuvieran igualdad de 
oportunidad en ser seleccionadas.  

5.2 Sesgo de información 

Dentro de esta categoría pueden existir distintos tipos de sesgos tales como: 

a. Sesgo de memoria: Los padres o tutores pueden no recordar algunos datos preguntados 
durante la aplicación del cuestionario. Este sesgo se minimizó con preguntas claras que no 
requieran evocar el pasado. El estudio piloto permitió disminuirlo. 

b. Sesgo de procesamiento de datos: Los procedimientos utilizados para la obtención de la 
muestra, el transporte, conservación y procesamiento de la muestra puede variar si es que 
existen múltiples personas que realicen estos pasos. Para minimizar este sesgo el equipo de 
terreno estuvo conformado por 5 personas cada una con tareas específicas. También se 
consideró tener a una sola persona encargada del traslado de las muestras y solo un 
laboratorio para el procesamiento de las muestras obtenidas, de manera tal de reducir la 
multiplicidad de técnicas distintas al existir más personas involucradas. Además, el uso de 
REDCap también permitió minimizar los errores de digitación y maximizar la completitud de 
datos.  

c. Sesgo del entrevistador: Es posible que el entrevistador conozca a la persona que 
contestará el cuestionario y por lo tanto conozca sus condiciones de exposición u otras, y 
como consecuencia pueda hacer más énfasis en aquellas preguntas relacionadas a la 
exposición e inducir alguna respuesta. Este sesgo si bien es difícil de eliminar por completo, 
puesto que son seres humanos quienes son los encargados de recolectar los datos, se 
minimizó mediante una adecuada capacitación. 
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5.3 Sesgo de confusión 

 
Los resultados de un estudio podrían estar sesgados por la influencia de variables 
confusoras que no fueron controladas ya sea en la fase de diseño o de análisis (67). En este 
caso, el estudio marco no consideraba responder a la pregunta de investigación planteada 
en la tesis. Sin embargo, durante la fase de diseño se pudieron incluir en el cuestionario 
algunas variables para ajustar posteriormente en la etapa de análisis, tales como: exposición 
a pantallas, y coexistencia de enfermedades crónicas. Por otro lado, no pudo ser 
incorporada la variable sobre presencia de la patología en otros miembros de la familia, de 
manera tal que pudiera ser utilizada como variable proxy del componente genético, lo que 
finalmente representa una limitación del estudio.  
 

6. Análisis 
 
La estrategia de análisis consideró desde un análisis exploratorio de las variables estudiadas hasta 
modelos estadísticos para evaluar la asociación planteada en la hipótesis de este estudio: 

a. Análisis exploratorio de los datos para evaluar distribución de variables, datos perdidos y 
anómalos. Para las variables cuantitativas, tales como: edad, IMC, concentración de 
arsénico inorgánico, exposición a pantallas, entre otras, se describieron en medianas y 
rangos intercuartílicos. Para variables cualitativas como: trastornos del neurodesarrollo, 
pertenencia a pueblos originarios, sexo, curso, nivel socioeconómico, entra otras, se 
describieron las frecuencias. 

b. Descripción de la prevalencia de trastornos del neurodesarrollo según variables 
sociodemográficas y de exposición. Comparación mediante la prueba de chi cuadrado de 
Pearson y prueba exacta de Fisher (para variables con menos de 5 observaciones). 

c. Descripción de la concentración de arsénico inorgánico en orina corregido por creatinina 
según variables sociodemográficas y de exposición. Comparación mediante la prueba de 
Wilcoxon (Mann-Whitney) para variables dicotómicas y Test de Kruskal-Wallis para 
variables categóricas. 

d. Análisis bivariado mediante modelos de regresión logística y estimación de OR (Odds Ratio 
e intervalos de confianza (IC) 95%) considerando como variable respuesta -trastornos del 
neurodesarrollo- y como variables de interés, concentración de arsénico en orina, 
exposición a plomo prenatal, exposición a pesticidas, pertenencia a PIE, exposición a 
pantallas, escolaridad de la madre, tipo de vivienda, tipo de establecimiento educacional, 
repitencia, pertenencia a pueblos originarios, sexo, entre otros. Este análisis permitió 
conocer la fuerza de asociación entre las variables y sus resultados fueron presentados en 
gráficos donde se describen los OR e IC95%. Además se evaluó individualmente la asociación 
con TEA y con TDAH.  

e. Para evaluar la hipótesis se construyó un modelo de regresión logística multivariado. Las 
variables confusoras a incluir en el modelo fueron identificadas mediante la realización de 
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un Grafo Acíclico Dirigido, (DAG por sus siglas en inglés) y se confirmó según porcentaje de 
cambio en el estimador. El modelo final fue determinado según el criterio de información 
de Akaike (AIC), en donde un valor más bajo de AIC indica el modelo que mejor se ajusta a 
los datos con el menor número de parámetros posibles. 

f. Posteriormente se exploró si alguna de las variables modificaba la asociación entre arsénico 
en orina y trastornos del neurodesarrollo. Para este análisis, fue necesario agregar al 
modelo ajustado las posibles variables modificadoras de efecto y sus correspondientes 
términos de interacción, evaluando posteriormente su significancia el modelo.  

g. Por último, mediante modelo ajustado de regresión logística y estimación de OR e IC95%, 
se evaluó si la asociación -entre exposición a arsénico y trastornos del neurodesarrollo- era 
significativa lo que condujo a aceptar la hipótesis planteada anteriormente.  

 
7. Aspectos éticos 

 

Los aspectos éticos resultan fundamentales para el adecuado desarrollo de la investigación. Evaluar 
y conocer los posibles riesgos y beneficios para los participantes de manera anticipada, sienta las 
bases de un correcto estudio. Es así como se debe resguardar tanto el bienestar físico, como 
psicológico y además la dignidad del sujeto de investigación.  

Para asegurar las condiciones mencionadas, es importante que los estudios sean revisados por 
Comités de expertos que eviten distorsiones, prejuicios o conflictos de intereses. El estudio marco 
fue revisado y autorizado por el Comité ético científico de la Facultad de Medicina de la Universidad 
del Desarrollo (#2022-81) (Anexo 2). Sin perjuicio de lo anterior, el estudio propuesto para esta Tesis 
fue presentado y aprobado por el Comité de ética de investigación en seres humanos de la Facultad 
de Medicina de la Universidad de Chile (Anexo 3). 

Las consideraciones al momento de realizar esta investigación fueron en primera instancia que las 
personas accedieran a participar, lo que quedó plasmado en la firma de consentimiento informado 
(Anexo 4) para los padres y asentimiento informado (Anexo 5) para el caso de los menores de edad. 
Enfatizando que este documento no representa solo un llenado de información, sino que es un 
proceso acompañado, que fomenta el diálogo, la aclaración de dudas y el resguardo de la identidad 
de cada participante. Los datos resultantes del estudio están presentados de manera agregada, de 
tal forma que se mantenga la confidencialidad. Asimismo, en relación con los productos que se 
obtienen de una investigación (68) y dado que existió una toma de muestra de orina para medir el 
nivel de arsénico inorgánico, los casos que se detectaron fuera de la norma fueron derivados a la 
SEREMI de Salud, de manera que las personas fueran contactadas para una evaluación. 
 
Como posibles beneficios de la investigación destaca la generación de conocimiento nuevo e 
identificación de riesgos para la población estudiada, lo que permite intervenir a tiempo a una 
población que se encuentra en pleno desarrollo de sus capacidades. Para que esto se pueda dar, 
resulta imperativo difundir los resultados a las autoridades pertinentes y en este sentido un 
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beneficio importante es que se cuenta con la participación de la SEREMI de Salud de Arica y 
Parinacota para la realización del estudio marco. 
 
La posterior devolución de resultados de laboratorio será de manera individual, y se invitará tanto 
a los participantes como a las autoridades a la entrega de resultados generales en seminario que se 
enlaza con el proyecto principal.  
 
Y finalmente, como desafío posterior queda el analizar y evaluar de qué manera las investigaciones 
que se realizan en población infantil, de exposición ambiental y de sus posibles resultados puedan 
implicar una posible estigmatización, en el que además se debe tener en cuenta el alto porcentaje 
de familias pertenecientes a pueblos originarios de la zona, mayor incluso al promedio nacional (69).  
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VII. Resultados  
 
Borrador artículo “Exposición a arsénico asociado con trastornos del neurodesarrollo en niños y 

niñas de Arica”. 
 

I. Resumen 
 
Introducción: La exposición a arsénico se ha identificado como un posible factor de riesgo para la 
ocurrencia de Trastornos del Neurodesarrollo (TND). En la ciudad de Arica, expuesta al arsénico tanto 
de origen natural como antrópico, se han realizado investigaciones para relacionar la exposición a 
arsénico con la prevalencia de Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad (TDAH), sin 
embargo, solo se ha estudiado a un grupo con características particulares de exposición, por lo que 
se requiere considerar una muestra representativa de la ciudad, incorporar variables no medidas 
previamente y explorar otros eventos como el Trastorno del Espectro Autista (TEA) con el fin de 
evaluar esta relación y contribuir con evidencia que aporte a generalizar los resultados. El objetivo 
de este estudio fue evaluar la asociación entre exposición a arsénico con la prevalencia de trastornos 
del neurodesarrollo en niños y niñas de la comuna de Arica.  

Métodos: Diseño transversal. Análisis de datos secundarios del estudio FONIS #SA22I0119. La 
muestra corresponde a 450 niños y niñas, nacidos entre 2013 y 2016 en la ciudad de Arica. La 
variable respuesta -diagnóstico de trastornos del neurodesarrollo- fue medida mediante 
autoreporte de los padres. La variable de exposición corresponde a la concentración de arsénico 
inorgánico en orina actual, corregido por creatinina. Para estimar la asociación se utilizó un modelo 
de regresión logística múltiple ajustado por variables confusoras.  

Resultados: La prevalencia de TDAH fue de 9,1%, de TEA 5,3% y de TND 12%. La media de 
concentración de arsénico inorgánico actual fue de 19,80 μg/g. Un 7,56% presentó valores ≥ 35 μg/g.  
Al ajustar por variables confusoras (escolaridad del tutor, N° de personas que habitan en el hogar, 
sexo y pertenencia a pueblos originarios) aquellos niños con arsénico urinario ≥ 35 μg/g presentaron 
más posibilidad de presentar algún TND [OR: 2,93 (IC95% 1,11 – 7,75)]. En el caso del TDAH la 
asociación fue significativa (OR = 3,85; IC95% 1,44 – 10,29). 

Conclusión: Los hallazgos sugieren que existe asociación entre la exposición a arsénico y la 
prevalencia de TND. Estos resultados contribuyen a la evidencia sobre el efecto del arsénico en el 
neurodesarrollo de la población infantil. 
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II. Introducción 

El arsénico ha sido catalogado en el primer lugar de un total de 275 sustancias presentes en el medio 
ambiente, como la amenaza potencial más significativa para la salud humana, medida por su 
abundancia, toxicidad y potencial de exposición en humanos (1). A nivel cerebral, el daño se 
relaciona con la reducción de su peso, disminución de glías y neuronas, y alteraciones en los sistemas 
de neurotransmisores (2). Atraviesa la barrera hematoplacentaria y se acumula en el tejido epitelial 
fetal en las primeras etapas del embarazo (3). El efecto neurotóxico se ha atribuido a su capacidad 
para inducir estrés oxidativo (4,5) que provoca daños en el ADN (1,6) y altera el sistema 
dopaminérgico (5). Asimismo se afectan los receptores NMDA del hipocampo, que juegan un papel 
fundamental en la plasticidad sináptica, el aprendizaje y la memoria, lo que puede conducir a 
trastornos neuroconductuales y disfunciones cognitivas (1,6). En población infantil se ha asociado 
con problemas a nivel cognitivo, rendimiento académico (7), problemas de atención, impulsividad 
(5,8) y Trastornos del Neurodesarrollo (TND) (9).  

Los TND responden o dan cuenta del desarrollo cerebral atípico, surgen desde los primeros años de 
vida o en la etapa escolar (10) y pueden conducir a deterioro de varias esferas en la vida de los niños 
(11,12). Se ha identificado que hasta el 10 % de la población infantil tiene uno o más TND (12) tales 
como el Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad (TDAH) y el Trastorno del Espectro Autista 
(TEA) (9). El TDAH es el trastorno neuroconductual más comúnmente diagnosticado en niños en 
edad escolar (13). A nivel global se estima una prevalencia del 7,6% en niños entre 3 y 12 años (IC95% 
6,1-9,4) (14), mientras que en Chile, la prevalencia en niños y adolescentes alcanza el 10% (15). En 
el caso del TEA, a nivel mundial, se estima que entre el 1% y 2% lo presenta en sus distintos niveles 
(10), sin embargo entre 2002 y 2008 se reveló un aumento del 78% (16). A nivel nacional, el 2021, 
se estimó la prevalencia de TEA en población urbana en 1,95%(IC95% 0,81-4,63) (17).  

El TDAH se caracteriza por un patrón persistente, de falta de atención o hiperactividad e impulsividad 
(18) y el TEA corresponde a déficits permanentes en la comunicación e interacción social, como 
también a patrones de comportamiento e intereses restringidos, repetitivos e inflexibles (18). Ambas 
condiciones tienen fuertes correlatos genéticos (9) y se ha propuesto que los dos trastornos 
comparten algunas vías neuroquímicas y de neurodesarrollo (12). A nivel internacional estas dos 
condiciones presentan prevalencias de coexistencia que oscilan entre el 30% y el 70% (12) y tanto el 
TDAH como el TEA poseen una etiopatogenia multifactorial, resultado de una interacción muy 
compleja entre factores genéticos, biológicos, químicos, psicológicos, ambientales y sociales (10,19).  

Se estima a nivel mundial, que más de 200 millones de niños menores de 5 años no están alcanzando 
su potencial de desarrollo debido a la exposición a múltiples factores de riesgo, incluida la pobreza, 
desnutrición, entornos domésticos inseguros y exposición temprana a contaminantes ambientales 
(20). En Arica, en un estudio realizado en niños expuestos a contaminación ambiental, según lo 
informado por los padres, la prevalencia de TDAH fue de 6,4% (5). Y en un estudio realizado en el 
colegio La Greda de Ventanas, zona geográfica que está expuesta de manera permanente a 
contaminantes -arsénico, plomo, manganeso, zinc, cobre, entre otros (21)- la prevalencia de TDAH 
fue de 23% (5,15). En Arica, además de existir antecedentes de contaminación antrópica (22), la 
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presencia de polimetales en su ambiente, específicamente el arsénico en suelo se debe a la dilución 
del mineral presente de manera natural en el lecho rocoso por donde fluye el agua antes de su 
utilización, así como también a las altas concentraciones presentes en las aguas subterráneas (23).  

Si bien a nivel internacional existen algunos estudios que han reportado una relación entre la 
exposición a arsénico y la prevalencia o riesgo para el desarrollo de TEA y TDAH, en nuestro país la 
evidencia sigue siendo limitada. En un estudio previo realizado en Arica, solo se contó con los datos 
de un grupo de niños y niñas con características particulares de exposición pertenecientes al Centro 
de Salud Ambiental (5). La actual investigación da un paso adicional al considerar a niños y niñas de 
toda la comuna, considera variables no medidas previamente e incorpora al TEA dentro de los TND. 
Así, el objetivo de este estudio se enfocó en evaluar la asociación entre la exposición a arsénico y la 
prevalencia de trastornos del neurodesarrollo (TEA o TDAH) en niños y niñas de la comuna de Arica. 
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III. Métodos 
 
Diseño, población y muestra 

Diseño transversal analítico en base a datos del estudio FONIS #SA22I0119 “Exposición a arsénico y 
su asociación con citoquinas proinflamatorias en niños nacidos entre 2013-2016 de la ciudad de 
Arica”. La población del estudio marco corresponde a 1709 niños de Arica cuyas madres durante su 
embarazo participaron en el estudio “Prevalencia de arsénico y plomo en el binomio madre-niño” 
realizado por la SEREMI de Salud de Arica y Parinacota entre los años 2013 y 2016. Esta base de 
datos fue proporcionada por la SEREMI de Salud en virtud de un convenio de colaboración con la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. A fines del 2022 en el marco del proyecto FONIS, 
se inició el contacto de las personas que participaron en el estudio entre el 2013 y 2016. El tamaño 
muestral del estudio marco corresponde a 450 niños y niñas, quienes tienen actualmente entre 7 y 
10 años. Del total de personas dispuestas a participar se realizó un muestreo probabilístico 
estratificado por sectores de la ciudad, de manera tal que todos los sectores estuvieran 
representados.  

Variables 

Como variable resultado se consideró la presencia de trastornos del neurodesarrollo. Para efecto de 
este estudio, se consideró como trastornos del neurodesarrollo al TEA y TDAH, los que se midieron 
por auto reporte de los padres a través de un cuestionario. A partir del estudio marco se creó una 
nueva variable, en donde se consideró ausencia (0) o presencia (1) de trastorno del neurodesarrollo 
si presentaba al menos una de las dos patologías auto reportadas (TEA o TDAH).  

Como variable de exposición se consideró la concentración actual de arsénico inorgánico en orina. 
La medición de arsénico en orina corresponde a la realizada en el estudio marco, durante los meses 
de junio a agosto del 2023. Las muestras fueron recolectadas y luego enviadas a Santiago para ser 
analizadas en un laboratorio privado acreditado mediante el método de espectrometría de masa 
cuyo LD es <2,5 μg/L. Mediante este análisis se determinó la concentración de arsenobetaína, ácido 
dimetil arsénico, ácido monometil arsénico, arsénico +3 y arsénico +5. El arsénico inorgánico 
corresponde a la suma de ácido dimetil arsénico, ácido monometil arsénico, arsénico +3 y arsénico 
+5. La variable está medida en escala continua y está corregida por concentración de creatinina. 
 
Las covariables fueron obtenidas del cuestionario aplicado a los padres. Se consideraron variables 
sociodemográficas tales como: edad, sexo, comorbilidades, pertenencia a pueblos originarios 
(Aimara, otro o ninguno), nivel educacional de la madre o tutor (años de estudio), n° de personas 
que viven en el hogar, situación de la vivienda (propia o arrendada, allegado u ocupación irregular), 
tipo de vivienda (casa aislada, casa pareada o mediagua); variables relacionadas con la educación: 
curso, repitencia (si o no), pertenencia al Programa de Integración Escolar (PIE) (si o no), asistencia 
a escuela diferencial (si o no), tipo de establecimiento educacional (municipal, subvencionado o 
particular); y variables de exposición a: pantallas (horas al día), plomo prenatal (sangre del cordón 
umbilical en el parto), pesticidas (diaria, semanal, mensual, anual o sin exposición), fuentes de agua 
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para beber y cocinar (agua embotellada, red pública o río), consumo diario de agua no purificada (0-
15 vasos), tipo de piso dentro de la vivienda (madera, cerámico, cemento o tierra), presencia de 
pavimento en patio o calle frente a la vivienda (si o no) y presencia de tabaco dentro del hogar (no 
está permitido, solo en ocasiones, afuera de la casa o permitido). Asimismo se consultó si padre o 
madre pertenece a la Ley de Polimetales (si o no).  
 
Recolección de los datos:  

Para la recolección de datos en el estudio marco se utilizó el software REDCap. La aplicación del 
cuestionario y la toma de muestras estuvo a cargo de 2 equipos de trabajo conformados cada uno 
por una Técnico en Enfermería Nivel Superior (TENS) y una enfermera. A la muestra de personas que 
en la fase de pre-enrolamiento y enrolamiento aceptaron participar del estudio, posteriormente se 
les visitó en el domicilio -durante junio a agosto del 2023- donde se les aplicó el consentimiento 
informado, se solicitó la toma de muestra de orina y se les administró el cuestionario. En el software 
indicado se incluyó el cuestionario que contiene las preguntas para caracterizar a la muestra en 
estudio, el consentimiento y asentimiento informado. Asimismo, se registró la toma de muestra de 
arsénico. 
 
Plan de análisis 

Para el análisis descriptivo, las variables cuantitativas se describen en medianas y rangos 
intercuartílicos. Para variables cualitativas se describen las frecuencias. Para comparar el nivel de 
arsénico según características de los participantes se utilizó la prueba de Wilcoxon (Mann-Whitney) 
para variables dicotómicas y Test de Kruskal-Wallis para variables categóricas. Mientras que para 
comparar la prevalencia de TDAH y TEA según características sociodemográficas y de exposición se 
utilizó la prueba de chi cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher (para variables con menos de 
5 observaciones). Se realizó un análisis de asociación bivariado con modelos de regresión logística 
simple dado que las variables resultado TEA, TDAH y TND se miden en escala dicotómica. Los 
resultados de estos análisis son presentados en gráficos donde se describen los Odds Ratio (OR) y 
sus Intervalos de Confianza al 95% (IC 95%). Para evaluar la asociación entre la exposición a arsénico 
y la prevalencia de TEA, TDAH y TND ajustando por variables confusoras se realizaron modelos de 
regresión logística multivariado. Las variables confusoras fueron identificadas mediante la 
realización de un Grafo Acíclico Dirigido (DAG) y según porcentaje de cambio en el estimador. Para 
evaluar la bondad de ajuste se utilizó el criterio de información de Akaike (AIC). Un valor más bajo 
de AIC indica el modelo que mejor se ajusta a los datos con el menor número de parámetros 
posibles. Adicionalmente se exploró si alguna de las variables modificaba la asociación entre 
arsénico en orina y trastornos del neurodesarrollo. Para ello se generaron términos de interacción 
(arsénico*posible variable modificadora de efecto) y se evaluó su significancia en el modelo. Los 
datos fueron analizados con el software estadístico STATA v.18.0.  
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Aspectos éticos 

Tanto el estudio marco como el actual cuentan con la autorización de los comités de éticas 
pertinentes. En el caso del estudio marco, éste fue revisado y autorizado por el Comité ético 
científico de la Facultad de Medicina de la Universidad del Desarrollo (#2022-81) y la investigación 
actual fue autorizada por el Comité de ética de Investigación en seres humanos de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Chile (#177-2023). Las personas que accedieron a participar de la 
investigación, se les informó y acompañó en el proceso de firma de consentimiento y asentimiento 
informado. Los datos resultantes del estudio son presentados de manera agregada, con el fin de 
mantener la confidencialidad. 

 
IV. Resultados 

 
La muestra estudiada corresponde a 450 niños y niñas, y todos contaban con la información 
sociodemográfica. La concentración de arsénico actual se determinó para los 450 individuos. La 
media de edad fue 7,8 años (D.E. 0,68) y un 49,6% corresponde a hombres. Respecto a la pertenencia 
a pueblos originarios, un 38% se declara descendiente del pueblo Aimara y 7,3% a otros pueblos 
originarios. En los antecedentes académicos, un 3,1% ha repetido alguna vez de curso, un 25,3% 
requiere de Necesidades Educativas Especiales (NEE) ya que pertenece actualmente al PIE y un 
29,6% ha asistido alguna vez a alguna escuela diferencial o especial. El diagnóstico de algún TND es 
del 12% y la prevalencia de TEA o TDAH es de un 5,3 y 9,1% respectivamente (Tabla 1).  

Tabla 1. Características sociodemográficas y de exposición de la muestra en estudio. 

Características n (%) 
Sexo 
   Mujer 
   Hombre 

 
227 (50,4) 
223 (49,6) 

Edad (años) 
   7 – 8 
   9 – 10 

 
379 (84,2) 
71 (15,8) 

Pertenece a pueblos originarios 
   Ninguno 
   Aimara 
   Otro 

 
246 (54,7) 
171(38,0) 
33 (7,3) 

Escolaridad del tutor  
   Básica (0 a 8 años) 30 (6,7) 
   Media (9 a 12 años) 217 (48,2) 
   Superior (13 o más años) 203 (45,1) 
N° de personas que habitan en el hogar  
   2 – 4 210 (46,7) 
   5 – 14 240 (53,3) 
Situación de la vivienda  
   Propia, arrendada o cedida 252 (56,0) 
   Condición de allegado 192 (42,7) 
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   Ocupación irregular 6 (1,3) 
Repitencia 
   Si 

 
14 (3,1) 

Pertenece a PIE* 
   Si 

 
110 (25,3) 

Asistencia a escuela diferencial 
   Si 

 
133 (29,6) 

Exposición a pantallas (horas al día) 
   0 – 2  
   3 – 10  

 
121 (26,9) 
329 (73,1) 

Exposición a plomo prenatal** 
   Si (≥ 1,65 μg/dL) 

 
329 (86,6) 

Exposición a pesticidas 
   Si 

 
214 (47,6) 

Padre o madre beneficiarios Ley de Polimetales  
   Si 72 (16,0) 
TEA* reportado por los padres 
   Si 

 
24 (5,3) 

TDAH* reportado por los padres 
   Si 

 
41 (9,1) 

TND* (TEA o TDAH) reportado por los padres 
   Si 

 
54 (12) 

* PIE = Programa de Integración Escolar. TEA = Trastorno del Espectro Autista. TDAH = Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad. 
TND = Trastornos del Neurodesarrollo. ** Exposición a plomo prenatal (datos disponibles para 380 niños y niñas). 

 
De acuerdo con el reporte de los padres, existe un 5,3% de niños y niñas con TEA, 9,1% con TDAH, y 
con alguna de las 2 patologías, es decir con algún trastorno del neurodesarrollo, esta cifra asciende 
a un 12%. Una mayor proporción de niños y niñas con TEA, TDAH y TND se observó en los hombres, 
con 8,1%, 12,6% y 17,5% respectivamente. Asimismo, se observó esta mayor proporción en los niños 
con NEE que pertenecen a PIE, con un 17,3%, 29,1% y 36,7% respectivamente, y en los niños que 
han asistido en algún momento a alguna escuela especial o diferencial, con un 10,5%, 16,5% y 22,6% 
respectivamente (Tabla 2).  
 
Tabla 2. Prevalencia de TEA, TDAH y TND según características sociodemográficas y de exposición. 

Características 

TEA* 
n = 24 

TDAH*  
n = 41 

TND* (TEA o 
TDAH) 
n = 54 

n (%) n (%) n (%) 
Sexo       
   Hombre 18 (8,1) 28 (12,6) 39 (17,5) 
   Mujer 6 (2,6) 13 (5,7) 15 (6,6) 
   Valor p** 0,010 0,012 <0,001 
Edad (años)       
   7 – 8 21 (5,5) 35 (9,2) 46 (12,1) 
   9 – 10 3 (4,2) 6 (8,5) 8 (11,3) 
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* TEA = Trastorno del Espectro Autista. TDAH = Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad. TND = Trastornos del Neurodesarrollo. 
PIE = Programa de Integración Escolar. ** Para variables categóricas se utilizó prueba de chi cuadrado de Pearson, y prueba exacta de 

Fisher para variables con menos de 5 observaciones.  

   Valor p** 1,000 0,833 0,836 
Pertenece a pueblos originarios       
   Aimara 6 (3,5) 11 (6,4) 15 (8,8) 
   Otro 4 (12,1) 3 (9,1) 5 (1,2) 
   Ninguno 14 (5,7) 27 (11,0) 34 (13,8) 
   Valor p** 0,099 0,274 0,250 
Escolaridad del tutor       
   Básica (0 a 8 años) 1 (3,3) 1 (3,3) 1 (3,3) 
   Media (9 a 12 años) 15 (6,9) 23 (10,6) 32 (14,8) 
   Superior (13 o más años) 8 (3,9) 17 (8,4) 21 (10,3) 
   Valor p** 0,377 0,442 0,131 
Tipo de vivienda       
   Casa aislada o departamento con ascensor 7 (4,8) 10 (6,9) 15 (10,3) 
   Casa pareada o departamento sin ascensor 17 (5,8) 28 (9,5) 36 (12,2) 
   Mediagua, materiales reutilizables o pieza 0 (0,0) 3 (30) 3 (30) 
   Valor p** 0,899 0,060 0,160 
Pertenece a PIE*       
   Si 19 (17,3) 32 (29,1) 40 (36,7) 
   No 5 (1,5) 9 (2,8) 14 (4,3) 
   Valor p** <0,001 <0,001 <0,001 
Asistencia a escuela diferencial       
   Si 14 (10,5) 22 (16,5) 30 (22,6) 
   No 10 (3,2) 19 (6,0) 24 (7,6) 
   Valor p** 0,001 <0,001 <0,001 
Exposición a pantallas (horas al día)       
   0 – 2 7 (5,8) 12 (9,9) 15 (12,4) 
   3 – 10   17 (5,2) 29 (8,8) 39 (11,9) 
   Valor p** 0,796 0,719 0,875 
Exposición a plomo prenatal        
   Si (≥ 1,65 μg/dL) 19 (5,8) 34 (10,3) 43 (13,1) 
   No (< 1,65 μg/dL) 2 (3,9) 3 (5,8) 4 (7,8) 
   Valor p** 1,000 0,448 0,366 
Frecuencia de exposición a pesticidas       
   No utiliza 12 (5,1) 27 (11,4) 31 (13,1) 
   Al menos una vez al año 4 (6,0) 2 (3,0) 6 (9,0) 
   Mensual 4 (4,9) 8 (9,8) 10 (12,2) 
   Semanal 2 (3,9) 4 (7,7) 5 (9,6) 
   Diaria 2 (15,4) 0 (0,0) 2 (15,4) 
   Valor p** 0,512 0,217 0,861 
Padre o madre beneficiarios Ley de Polimetales       
   Si 5 (5,5) 7 (9,7) 10 (13,9) 
   No 19 (6,9) 33 (9,5) 43 (12,4) 
   No sabe 0 (0,0) 1 (3,3) 1 (3,3) 
   Valor p** 0,431 0,658 0,286 
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La concentración de arsénico inorgánico actual fue corregida por creatinina, y los valores están 
disponibles en la totalidad de la muestra. La mediana y Rango Intercuartílico (RIC) de concentración 
de arsénico actual fue de 17 y 12 – 23,9 μg/g. Esta medida no distribuye de manera normal y se 
dicotomizó en ≥ 35 μg/g, que corresponde al límite de referencia utilizado en las guías clínicas de la 
Ley de Polimetales (24). Para el arsénico inorgánico actual un 7,56% de los niños presenta valores 
iguales o mayores a 35 μg/g. Al observar el nivel de arsénico en diferentes grupos, este fue 
ligeramente mayor en aquellos entre 7 a 8 años, los pertenecientes a la etnia Aimara, aquellos con 
tutores con escolaridad básica, quienes utilizan pesticidas, aquellos que utilizan agua de pozo o río 
para beber y cocinar, con piso de tierra en la vivienda y sin pavimento en el patio o antejardín de la 
vivienda (Tabla 3).  

Tabla 3. Descripción del nivel de arsénico inorgánico en orina corregido por creatinina según 
características sociodemográficas y de exposición. 

Características Arsénico actual (μg/g) 
N Mediana (P25 – P75)* Valor p** 

Sexo 450  0,834 
   Mujer 227 16,9 (12-24,2)  
   Hombre 223 17 (11,8-23,5)  
Edad (años) 450  0,041 
   7 - 8 379 17,7 (12,2-24,3)  
   9 - 10 71 15 (11,5-21,4)  
Pertenece a pueblos originarios 450  0,022 
   Ninguno 246 15,7 (11,2-22,4)  
   Aimara 171 18,7 (13,5-25,2)  
   Otro 33 17,3 (12,7-24,7)  
Escolaridad del tutor 450  0,002 
   Básica (0 a 8 años) 30 21,6 (12,1-33,2)  
   Media (9 a 12 años) 217 17,8 (12,7-26)  
   Superior (13 o más años) 203 15,3 (11,2-21,7)  
N° de personas que habitan en el hogar 450  0,375 
   2 – 4  210 16,5 (11,7-22,9)  
   5 – 14  240 17,4 (12,1-24,6)  
   2 – 14 ***  Rho = 0,027 0,562 
Tipo de vivienda 450  0,136 
   Casa aislada o departamento con ascensor 145 18,2 (12,8-25,4)  
   Casa pareada o departamento sin ascensor 295 16 (11,7-22,4)  
   Mediagua, materiales reutilizables o pieza 10 20,1 (12,8-35,7)  
Repitencia 450  0,612 
   No 436 17 (12-23,9)  
   Si 14 16,4 (14-31,9)  
Pertenece a PIE* 450  0,302 
   No / No sabe 340 16,7 (12-23,4)  
   Si 110 18,1 (12,1-26)  
Asistencia a escuela diferencial 450  0,270 
   No 317 16,3 (12-23,5)  
   Si 133 18,2 (12,1-24,3)  
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Exposición a pantallas (horas al día) 450  0,399 
   0 – 2  121 17,8 (13,3-22,8)  
   3 – 10  329 16,7 (12-23,9)  
   0 – 10***  Rho = -0,081 0,086 
Exposición a plomo prenatal  380  0,158 
   No ( < 1,65 μg/dL) 51 14,3 (10,3-26,8)  
   Si ( ≥ 1,65 μg/dL) 329 17,7 (12,4-24,3)  
   0 – 7,9 μg/dL***  Rho = 0,049 0,340 
Frecuencia de exposición a pesticidas 450  0,033 
   No utiliza 236 15,4 (11,7-21,6)  
   Al menos una vez al año 67 19,5 (13,7-25,9)  
   Mensual 82 19,4 (11,1-25)  
   Semanal 52 17,9 (13-24,3)  
   Diaria 13 19,3 (13,3-27,2)  
Fuentes de agua para beber 450  0,007 
   Agua embotellada o bidón 382 16,7 (11,7-22,9)  
   Red pública, APR o camión aljibe 
   Pozo o río 

66 
2 

18,9 (13,7-27,4) 
60,5 (28,2-92,8) 

 

Fuentes de agua para cocinar 450  0,008 
   Agua embotellada o bidón 44 15,5 (10,2-20,9)  
   Red pública, APR o camión aljibe 
   Pozo o río 

399 
7 

16,9 (12,1-24,2) 
27,4 (20,4-60,7) 

 
 

Consumo de agua no purificada al día 450  0,416 
   0 vasos 297 16,8 (12,3-22,8)  
   1 – 15 vasos 153 17,8 (11,8-24,8)  
Tipo de piso dentro de la vivienda 450  0,049 
   Parquet, madera o piso flotante 33 19,5 (12,6-24,1)  
   Cerámico, porcelanato o flexit 359 16,7 (12-23)  
   Baldosa de cemento o radier 50 19,1 (12,6-26,8)  
   Tierra 8 30 (23,2-36,1)  
Pavimento en el patio o antejardín del hogar 450  0,001 
   No 72 20,4 (13,9-32)  
   Si 378 16,5 (11,7-22,7)  
Pavimento de la calle frente a la vivienda 449  0,061 
   No 77 19,1 (13,3-28,2)  
   Si 372 16,8 (11,9-23,1)  
Exposición a tabaco dentro del hogar 450  0,293 
   No 346 17,8 (12-24,9)  
   Solo en algunas ocasiones 20 15,4 (13,8-19,8)  
   Balcón, ventana o patio interior 73 15,4 (11,2-21,3)  
   Permitido en cualquier ocasión y lugar 11 16 (11,6-23,9)  
Padre o madre beneficiarios Ley Polimetales 450  0,455 
   No / No sabe 378 17 (12-23,3)  
   Si 72 17,1 (12,3-24,8)  
TEA* reportado por los padres 450  0,205 
   No 426 16,9 (12-23,5)  
   Si 24 21,6 (12,6-29,2)  
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TDAH* reportado por los padres 450  0,659 
   No 409 16,9 (12,1-23,5)  
   Si 41 17,3 (11,8-27,3)  
TND* (TEA o TDAH reportado por los padres) 450  0,423 
   No 396 16,9 (12-23,2)  
   Si 54 18,6 (12,1-26,8)  

* P25 – P75 Percentil. TEA = Trastorno del Espectro Autista. TDAH = Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad. TND = Trastornos del 
Neurodesarrollo. PIE = Programa de Integración Escolar. ** Prueba de Wilcoxon (Mann-Whitney) para variables dicotómicas y Test de 

Kruskal-Wallis para variables categóricas. *** Correlación de Spearman entre variables continuas (se presenta categorizada en la tabla). 

En el análisis de regresión logística simple (Gráfico 1) se observa una asociación significativa entre 
TND y sexo (ORhombre=3,00; IC95% 1,60 – 5,61), niños que asisten regularmente a PIE (OR=13,31; 
IC95% 6,87 – 25,77); niños que asistieron en algún momento a escuela diferencial o especial 
(OR=3,56; IC95% 1,99 – 6,36); y tipo de establecimiento al cual asisten los niños (ORpúblico=1,95; 
IC95% 1,10 – 3,45). En el gráfico 2 se presenta la asociación entre TND y variables de exposición. No 
se observa ninguna asociación significativa excepto cuando se realiza el análisis entre TDAH y tipo 
de vivienda, en donde, quienes viven en mediagua tienen un OR= 5,79; IC95% 1,29 – 25,86 (Anexo 
1) y aquellos que presentan niveles de arsénico inorgánico actual igual o mayores a 35 μg/g, tienen 
2 veces más posibilidad de desarrollar TDAH (Anexo 2). 
 

 
Gráfico 1. Análisis bivariado entre prevalencia de TND y variables sociodemográficas. 
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Gráfico 2. Análisis bivariado entre prevalencia de TND y variables de exposición. 

 
Tal como se mencionó previamente, las variables confusoras fueron identificadas en primera 
instancia mediante un DAG, en donde se identificó el nivel socioeconómico. Sin embargo, esta 
variable no fue medida en el estudio marco, por lo que se utilizó como proxy las variables escolaridad 
del tutor y número de personas que viven en el hogar (modelo 2, tabla 4). Luego se verificaron las 
variables confusoras mediante el criterio cambio en el estimador, y se identificó a la escolaridad del 
tutor, n° de personas que viven en el hogar, pertenencia a pueblos originarios y sexo (modelo 3, tabla 
4). Finalmente se utilizó el criterio de información de Akaike y se determinó que el modelo 3, es el 
que mejor se ajusta a los datos. Por lo tanto las variables confusoras seleccionadas de acuerdo con 
los criterios descritos corresponden a la escolaridad del tutor, n° de personas que habitan en el 
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niveles de arsénico inorgánico en orina igual o mayor a 35 μg/g tienen 2,93 veces más  posibilidad 
de desarrollar algún Trastorno del Neurodesarrollo. Asimismo, tienen 3,85 veces más posibilidad de 
desarrollar TDAH. No se observa asociación con TEA (Tabla 4). Tampoco se observa en esta muestra 
que la exposición a plomo prenatal y pertenencia a pueblos originarios sean modificadores de efecto 
del arsénico (Anexo 3).  
 

Tabla 4. Asociación entre exposición a arsénico y TEA, TDAH y TND según reporte de los padres. 

 Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 
Variables OR (IC 95%)* Valor p OR (IC 95%)* Valor p OR (IC 95%)* Valor p 

Trastorno del Espectro Autista (TEA) 
Arsénico inorgánico actual corregido por creatinina μg/g 

As <35 μg/g Referencia  Referencia  Referencia  
As ≥35 μg/g 1,12 (0,25 – 4,97) 0,882 1,16 (0,25 – 5,42) 0,846 1,36 (0,28 – 6,49) 0,701 

AIC** 191,373 194,638 189,827 
Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad (TDAH) 
Arsénico inorgánico actual corregido por creatinina μg/g 

As <35 μg/g Referencia  Referencia  Referencia  
As ≥35 μg/g 2,91 (1,18 – 7,18) 0,020 3,61 (1,38 – 9,45) 0,009 3,85 (1,44 – 10,29) 0,007 

AIC** 274,011 276,164 273,655 
Trastornos del Neurodesarrollo (TND) 

Arsénico inorgánico actual corregido por creatinina μg/g 
As <35 μg/g Referencia  Referencia  Referencia  
As ≥35 μg/g 2,04 (0,84 – 4,93) 0,115 2,64 (1,03 – 6,78) 0,043 2,93 (1,11 – 7,75) 0,030 

AIC** 332,023 329,177 320,135 
*OR = Odds Ratio e IC = Intervalo de Confianza. **AIC = Criterio de Información de Akaike. Modelo 1 = Crudo. Modelo 2 =  Ajustado por 

NSE (escolaridad del tutor y N° de personas que habitan en el hogar). Modelo 3 = Ajustado por NSE (escolaridad del tutor y N° de 
personas que habitan en el hogar), sexo y pertenencia a pueblos originarios.  
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V. Discusión  

Los resultados muestran una asociación significativa entre la exposición a arsénico y la prevalencia 
de trastornos del neurodesarrollo (TND). Específicamente, los niños expuestos a arsénico, que 
presentan niveles en orina iguales o mayores a 35 μg/g tienen 2,93 veces más posibilidad de 
presentar TND y 3,85 veces más posibilidad de desarrollar TDAH en comparación con aquellos niños 
que tienen niveles de exposición a arsénico < 35 μg/g. 

La mediana de concentración de arsénico actual sin corregir por creatinina fue de 14,6 μg/L (RIC 9 – 
20,8 μg/L) (Anexo 3). Este nivel es inferior a lo reportado previamente en Arica (mediana 18, RIC 9-
28 μg/L (5), por lo que se requiere indagar en investigaciones futuras las razones por las cuales esto 
ha ocurrido. Las diferencias actuales de concentración de arsénico observadas por sexo (valor p = 
0,011) no han sido reportadas anteriormente (Anexo 4).  

La prevalencia de TND fue de 12%, similar a estudios previos donde se reporta que el 10% de la 
población infantil tiene al menos un TND (12). Con respecto a la prevalencia de TDAH (9,1%), la cifra 
es similar al 10% descrito a nivel nacional (15), pero superior al 6,4% reportado en un estudio previo 
en Arica (5). Ya que ambos estudios obtuvieron los datos de prevalencia mediante autoreporte de 
los padres, la diferencia puede estar dada por el aumento sostenido que ha tenido la prevalencia de 
TDAH a través del tiempo, ya que en el estudio anterior los datos corresponden a registros desde 
2009 a 2014, por lo tanto existe una diferencia entre 9 a 14 años con los datos actuales y que refleja 
el aumento de prevalencia descrito en Estados Unidos en los últimos años (23). En relación con el 
TEA la prevalencia de 5,3% es mayor a lo descrito a nivel mundial (1-2%) (10) y a nivel nacional 
(1,95%) (17). Esta diferencia puede ser atribuida a la manera en que se obtuvo el dato del diagnóstico 
de TEA, puesto que en la investigación realizada previamente en Chile, se adquirió mediante la 
observación clínica y la aplicación de la Escala de Observación para el Diagnóstico de Autismo – 
Segunda Versión (ADOS 2), como complemento diagnóstico. En el actual estudio se utilizó el 
autoreporte de los padres, lo que podría conducir a un sobrediagnóstico de la patología. Sin 
embargo, también puede indicar que efectivamente esta condición se está diagnosticando cada vez 
más y por lo tanto el aumento observado es real.  

La evidencia de la asociación entre exposición a arsénico y TND, en general es muy limitada, con 
resultados que se refieren principalmente a consecuencias en el coeficiente intelectual (8), 
funciones cognitivas (8,25) y rendimiento neurocognitivo (23). Los estudios se han enfocado en 
evaluar asociaciones con la prevalencia de TDAH. En una investigación realizada con niños y niñas 
entre 6 a 7 años en México, los niños que se encontraban en el tercer y cuarto cuartil de exposición 
(Q1 = 7,7 – 35,9; Q2 = 36 – 55,2; Q3 = 55,3 – 75,6; Q4 = 75,7 – 215,9 μg/L) tenían un riesgo dos veces 
mayor de recibir una puntuación de 65 o más en el Índice de TDAH (26), es decir que en el Test de 
Conners obtuvieron un puntaje elevado (64-69 puntos) o muy elevado (más de 70 puntos) por 
padres y profesores, y por lo tanto clínicamente significativo para ser diagnosticado con TDAH (27).  
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En el estudio realizado previamente en Arica, se describe una asociación significativa en el quinto 
quintil (OR=2,02 IC95% 1,12-3,61), es decir en el rango más alto de arsénico (arsénico en orina = 
31,1–156,0 μg/L) (5), lo que es consistente con lo obtenido actualmente en una muestra más 
representativa, donde los niños con niveles de arsénico inorgánico en orina iguales o mayores a 35 
μg/g tienen 3,85 veces más posibilidad de desarrollar TDAH. 

Las consecuencias de la exposición a arsénico de manera prenatal y durante la infancia pueden 
manifestarse en cualquier momento del transcurso de la vida, sin embargo pueden repercutir 
especialmente en edades escolares, donde las dificultades se logran visualizar de modo más 
evidente (10). Como se afirmó anteriormente, sobre el riesgo potencial que tiene el arsénico debido 
a su distribución, abundancia y toxicidad (1), los resultados obtenidos en este estudio contribuyen 
con evidencia sobre los efectos de la exposición temprana al arsénico, especialmente en áreas en 
donde este elemento esté presente de manera natural. También áreas afectadas por la acción 
humana, donde se puede supervisar y regular los desechos, emisiones y operaciones que puedan 
favorecer la contaminación por arsénico.  

Este estudio no está exento de limitaciones que pudieron influir en los resultados. En primera 
instancia se reconoce que es un análisis de datos secundarios, por lo tanto los datos no fueron 
recolectados con el propósito de responder a esta pregunta de investigación, lo que puede implicar 
ausencia de variables a medir. Respecto a la selección de los participantes, si bien inicialmente se 
realizó un muestreo probabilístico estratificado por sectores de la ciudad considerando la muestra 
del estudio realizado entre el 2013 y 2016 que logró ser contactado para el estudio marco, 
finalmente dado las dificultades para concretar las visitas domiciliarias, se incluyeron a todas las 
madres del citado estudio que aceptaron participar hasta que se alcanzó el tamaño de muestra del 
estudio marco. Sin perjuicio de lo anterior, la representatividad espacial de las viviendas de los 
participantes estuvo bien lograda (datos mostrados en el estudio marco) por lo que los resultados 
representan a la población en estudio. Una limitación inherente al diseño de tipo transversal es que 
no se puede garantizar que la exposición precedió al evento por lo que es cuestionable que la 
asociación encontrada sea causal. Finalmente, la forma de medir el diagnóstico de TND se realizó 
mediante el autoreporte de los padres, por lo que no se puede descartar un sesgo de información. 
No obstante, a pesar de las limitaciones descritas, los resultados son similares a los encontrados en 
investigaciones previas (5,9).  

Entre las fortalezas, el uso de tecnología disponible para la realización de la investigación favoreció 
la recolección de datos y disminuyó el sesgo de información, es así como el uso de REDCap disminuyó 
considerablemente la omisión de respuestas, permitiendo trabajar con observaciones completas 
casi en su totalidad. Una segunda fortaleza es la medición directa del arsénico inorgánico en las 
muestras de orina y su ajuste por creatinina, lo que permitió controlar la variabilidad en la dilución 
proporcionando una medida más válida de la exposición al arsénico. Otro aspecto para destacar 
respecto a estudios previos a nivel nacional es que se contó con variables confusoras que son proxy 
del nivel socioeconómico de la familia, como la escolaridad de la madre y el número de personas 
que habitan el hogar. Finalmente el tamaño de muestra de 450 niños fue el necesario para alcanzar 
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un poder mayor a 80% y reducir el error tipo II, es decir, disminuir la probabilidad de no detectar un 
efecto cuando éste realmente existe. 

La asociación descrita entre exposición a arsénico y prevalencia de TND, donde los niños con niveles 
de arsénico inorgánico en orina iguales o mayores a 35 μg/g tienen 2,93 veces más posibilidad de 
presentar un TND representa un hallazgo importante y significativo que sirve como sustento para 
futuras toma de decisiones, ya que contribuye con evidencia nacional sobre la exposición a arsénico 
y sus consecuencias en la salud infantil. Los Trastornos del Neurodesarrollo y sus clasificaciones, son 
relativamente nuevas, cada día se actualizan y se encuentran nuevas relaciones, por lo que resulta 
necesario continuar esta línea de investigación, en donde además se puedan disminuir las 
limitaciones descritas anteriormente, ya que los resultados obtenidos deben considerarse con 
precaución debido a las limitaciones del estudio.  
 
 

VI. Conclusión 

En la población estudiada, se observó una asociación entre la exposición a arsénico y la prevalencia 
de TND. Una mejor comprensión de esta relación permitirá generar evidencia respecto al efecto de 
este elemento en la salud de la población infantil expuesta a contaminantes ambientales en Chile, 
lo que finalmente serviría como sustento para futuras toma de decisiones. Asimismo, puede ayudar 
a identificar a los niños en riesgo de desarrollar dificultades cognitivas, de manera de utilizar la 
ventana de plasticidad cerebral (28), generando interacciones efectivas (29), permitiendo mayores 
posibilidades de aprendizaje (28), tomando acciones tempranas (30) y proponiendo medidas que 
permitan reducir las desigualdades en el desarrollo para minimizar los efectos de los trastornos del 
neurodesarrollo a lo largo de la vida (29).  
 
Financiamiento: Esta Tesis se inserta en el proyecto FONIS SA22I0119 “Exposición a arsénico y su 
asociación con citoquinas proinflamatorias en niños nacidos entre 2013-2016 de la ciudad de Arica.”  
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Anexo 1. Análisis bivariado entre prevalencia de TEA, TDAH y TND, y variables sociodemográficas. 

Variables sociodemográficas TEA* TDAH*  TND* 
OR (IC 95%)* OR (IC 95%)* OR (IC 95%)* 

Sexo    
   Mujer Referencia Referencia Referencia 
   Hombre 3,23 (1,26 – 8,31) 2,36 (1,19 – 4,69) 3,00 (1,60 – 5,61) 
Pertenece a pueblos originarios    
   Ninguno Referencia Referencia Referencia 
   Aimara 0,60 (0,23 – 1,60) 0,56 (0,27 – 1,16) 0,60 (0,32 – 1,14) 
   Otro 2,29 (0,70 – 7,41) 0,81 (0,23 – 2,84) 1,11 (0,40 – 3,08) 
N° de personas que habitan el hogar    
   2 a 4 Referencia Referencia Referencia 
   5 a 14 0,73 (0,32 – 1,66) 1,26 (0,66 – 2,42) 0,86 (0,49 – 1,52) 
Escolaridad del tutor (años)    
   13 o más Referencia Referencia Referencia 
   9 – 12 1,81 (0,75 – 4,37) 1,30 (0,67 – 2,51) 1,50 (0,83 – 2,70) 
   0 – 8  0,84 (0,10 – 6,97) 0,38 (0,05 – 2,94) 0,30 (0,04 – 2,31) 
Tipo de vivienda    
   Casa aislada o departamento c/ascensor Referencia Referencia Referencia 
   Casa pareada o departamento s/ascensor 1,21 (0,49 – 2,98) 1,42 (0,67 – 3,00) 1,20 (0,64 – 2,28) 
   Mediagua, materiales reutilizables o pieza 1 5,79 (1,29 – 25,86) 3,71 (0,87 – 15,90) 
Repitencia    
   No Referencia Referencia Referencia 
   Si 1 2,86 (0,76 – 10,69) 2,06 (0,56 – 7,63) 
Pertenece a PIE     
   No / No sabe  Referencia Referencia Referencia 
   Si 13,99 (5,08 – 38,49) 15,09 (6,92 – 32,90) 13,31 (6,87 – 25,77) 
Asistencia a educación diferencial    
   No Referencia Referencia Referencia 
   Si 3,61 (1,56 – 8,35) 3,11 (1,62 – 5,96) 3,56 (1,99 – 6,36) 
Tipo de establecimiento    
   Subvencionado o particular Referencia Referencia Referencia 
   Público 1,71 (0,75 – 3,91) 2,06 (1,08 – 3,94) 1,95 (1,10 – 3,45) 

* TEA = Trastorno del Espectro Autista. TDAH = Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad. TND = Trastornos del Neurodesarrollo. 
OR = Odds Ratio. IC = Intervalo de Confianza. 
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Anexo 2. Análisis bivariado entre prevalencia de TEA, TDAH y TND, y variables de exposición. 

Variables de exposición TEA* TDAH* TND* 
OR (IC 95%)* OR (IC 95%)* OR (IC 95%)* 

Exposición a pantallas (horas al día)    
   0 – 2  Referencia Referencia Referencia 
   3 – 10  0,89 (0,36 – 2,20) 0,88 (0,43 – 1,78) 0,95 (0,50 – 1,79) 
Exposición a plomo prenatal    
   No (< 1,65 mg/dL) Referencia Referencia Referencia 
   Si (≥ 1,65 mg/dL) 1,50 (0,34 – 6,65) 1,84 (0,54 – 6,24) 1,77 (0,61 – 5,15) 
Exposición a pesticidas    
   No Referencia Referencia Referencia 
   Si 1,11 (0,49 – 2,52) 0,54 (0,28 – 1,06) 0,80 (0,45 – 1,41) 
Frecuencia de exposición a pesticidas    
   Al menos una vez al año Referencia Referencia Referencia 
   Mensual 0,81 (0,19 – 3,36) 3,51 (0,72 – 17,14) 1,41 (0,49 – 4,11) 
   Semanal 0,63 (0,11 – 3,58) 2,71 (0,48 – 15,40) 1,08 (0,31 – 3,76) 
   Diaria 2,86 (0,47 – 17,57) 1 1,85 (0,33 – 10,37) 
Fuentes de agua para beber    
   Agua embotellada o bidón Referencia Referencia Referencia 
   Red pública, APR o camión aljibe 
   Pozo o río 

1,57 (0,56 – 4,35) 
1 

1,21 (0,51 – 2,87) 
1 

1,18 (0,55 – 2,55) 
1 

Fuentes de agua para cocinar    
   Agua embotellada o bidón Referencia Referencia Referencia 
   Red pública, APR o camión aljibe 
   Pozo o río 

1,23 (0,28 – 5,40) 
1 

1,44 (0,43 – 4,87) 
1 

1,43 (0,49 – 4,18) 
1 

Consumo de agua no purificada al día    
   0 vasos Referencia Referencia Referencia 
   1 – 15 vasos 0,79 (0,32 – 1,95) 1,14 (0,58 – 2,21) 0,97 (0,53 – 1,77) 
Tipo de piso dentro de la vivienda    
   Parquet, madera o piso flotante Referencia 1 Referencia 
   Cerámico, porcelanato o flexit 0,56 (0,16 – 2,00) 0,64 (0,27 – 1,54) 1,32 (0,39 – 4,53) 
   Baldosa de cemento o radier 0,42 (0,07 – 2,64) 1 2,20 (0,55 – 8,80) 
   Tierra 1 1 1 
Pavimento en el patio/antejardín del hogar    
   No Referencia Referencia Referencia 
   Si 1,35 (0,39 – 4,66) 0,92 (0,39 – 2,16) 1,11 (0,50 – 2,46) 
Pavimento en la calle frente a la vivienda    
   No Referencia Referencia Referencia 
   Si 0,78 (0,28 – 2,14) 1,23 (0,50 – 3,03) 1,04 (0,49 – 2,23) 
Exposición a tabaco últimas 72 horas    
   No Referencia Referencia Referencia 
   Si 1,59 (0,61 – 4,13) 1,34 (0,61 – 2,93) 1,38 (0,69 – 2,75) 
Exposición a tabaco dentro del hogar    
   No Referencia Referencia Referencia 
   Solo en algunas ocasiones 1 1,21 (0,27 – 5,50) 0,80 (0,18 – 3,59) 
   Balcón, ventana o patio interior 0,41 (0,10 – 1,80) 1,54 (0,69 – 3,40) 1,02 (0,47 – 2,20) 
   Permitido en cualquier ocasión y lugar 1 1,09 (0,14 – 8,84) 0,72 (0,09 – 5,80) 
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Padre/madre beneficiarios Ley de Polimetales    
   No / No sabe Referencia Referencia Referencia 
   Si 1,41 (0,51 – 3,91) 1,09 (0,46 – 2,56) 1,22 (0,58 – 2,56) 
Arsénico actual corregido por creatinina μg/g    
   As < 35 μg/g Referencia Referencia Referencia 
   As ≥ 35 ug/g) 1,12 (0,25 – 4,97) 2,91 (1,18 – 7,18) 2,04 (0,84 – 4,93) 

* TEA = Trastorno del Espectro Autista. TDAH = Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad. TND = Trastornos del Neurodesarrollo. 
OR = Odds Ratio. IC = Intervalo de Confianza. 
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Anexo 3. Evaluación de exposición prenatal a plomo y pertenencia a pueblos originarios como 
modificadores del efecto del arsénico en los Trastornos del Neurodesarrollo. 

 
Potenciales variables modificadoras de efecto Valor p 

Concentración de arsénico actual ## plomo prenatal 0,988 
Concentración de arsénico actual ## pertenencia a pueblos originarios* 0,133 

*Pueblos originarios 0 = Ninguno, 1 = Aymara y otros pueblos originarios. 
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Anexo 4. Tabla comparativa entre arsénico corregido por creatinina y arsénico sin corregir, según 
variables de interés. 

Características 
Arsénico actual corregido 

(μg/g) 
Arsénico actual sin corregir 

(μg/L) 
N Mediana  (P25 – P75)* N Mediana  (P25 – P75)* 

Muestra total 450 17 12 – 23,9 450 14,6 9 – 20,8 
Sexo 450 450 
   Mujer 227 16,9 12 – 24,2 227 15,9 7,6 – 20,2 
   Hombre 223 17 11,8 – 23,5 223 18,3 10,5 – 21,4 
Valor p** 0,834 0,011 
Edad (años) 450 450 
   7 - 8 379 17,7 12,2 – 24,3 379 17,3 9,1 – 20,8 
   9 - 10 71 15 11,5 – 21,4 71 16 8,3 – 21,7 
Valor p** 0,041 0,805 

* P25 – P75 Percentil. ** Prueba de Wilcoxon (Mann-Whitney) para variables dicotómicas y Test de Kruskal-Wallis para variables 
categóricas.  
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VIII. Conclusión 

En la población estudiada, se observó una asociación entre la exposición a arsénico y la prevalencia 
de TND, donde los niños con niveles de arsénico inorgánico en orina iguales o mayores a 35 μg/g 
tienen 2,93 veces más posibilidad de presentar un TND. La asociación descrita representa un 
hallazgo importante y significativo que sirve como sustento para futuras toma de decisiones, ya que 
contribuye con evidencia nacional sobre la exposición a arsénico, sus consecuencias en la salud de 
la población infantil expuesta a contaminantes ambientales en Chile.  

Los Trastornos del Neurodesarrollo y sus clasificaciones, son relativamente nuevas, cada día se 
actualizan y se evalúan nuevas asociaciones, por lo que resulta necesario continuar esta línea de 
investigación, considerar las limitaciones descritas anteriormente, puesto que los resultados 
expuestos deben considerarse con precaución debido justamente a las limitaciones del estudio.  

No obstante, los resultados apuntan a una exposición perjudicial para la salud de los niños y niñas, 
y reafirman la necesidad de actuar preventivamente, por lo que puede ayudar a identificar a los 
niños en riesgo de desarrollar dificultades cognitivas, de manera de utilizar la ventana de plasticidad 
cerebral (16), generando interacciones efectivas (7), permitiendo mayores posibilidades de 
aprendizaje (16) y minimizando los efectos de los trastornos del neurodesarrollo a lo largo de la vida 
(7). 
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X. Anexos 

Anexo 1. Cuestionario proyecto FONIS SA22|0119. 

 

IV. Recepción 
Identificación niñ@ 
4.1  Hijo viene acompañado por la madre:  Si___ No___ 
4.2  Hij@ Apellidos________________________________ 
4.3  Hijo@ Nombre________________________________ 
4.4  Hijo@ Rut____________________________________ 
4.5  Hij@ sexo____________________________________ 
4.6  Hij@ Dirección actual___________________________ 
 
V.  Vincular a la madre        
5.1  Código ID de madre_______ 
 
VI. Toma de sangre 
6.1  ¿Se logra tomar la muestra de sangre? Si___ No___(Pase a 6.4) 
6.2  Fecha de toma de muestra ____/____/____ 
6.3  Comentarios:  
6.4  Motivo por el cual no se toma la muestra de sangre: 
 
VII. ENCUESTA 
Identificación de quien acompaña al niño(a)  
7.1  Fecha Nacimiento ____I____I____ (dd/mm/aaaa) 
7.2  ¿Qué parentesco tiene Ud. con el niñ@? 

___ Padre ___ Hermano/a ___ Abuelo/a ___ Otro 
7.2  ¿Cuál es su estado civil? 

___ Soltera (o) ___ Casada (o) 
___ Viuda (o) ___ Divorciada (o) 
___ Conviviente Civil ___ Separada (o) judicialmente 
___ Desconocido  

7.3  Sexo: (marca una alternativa) 
___ Hombre ___ Mujer ___ Intersexual ___ Prefiero no informar 

PROYECTO FONIS SA22I0119 
Cuestionario 1: Exposición a arsénico y su asociación con citoquinas proinflamatorias en niños 

nacidos entre 2013-2016 en Arica 
ID Participante: ___I___I ___ Nombre Entrevistador: ___________________________ 
Fecha Entrevista: ____I____I____ Hora: ___I ___:___ I___ 24 h  
Dirección _____________________________________________ 
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7.4  ¿Cuál es su nivel educacional actual? 
___ Nunca asistió 
___ Sala cuna o jardín infantil 
___ Prekinder o kínder 
___ Educación especial (diferencial) 
___ Educación básica incompleta 
___ Educación básica completa 
___ Educación media científico-humanista incompleta 
___ Educación media científico-humanista completa 
___ Técnica comercial o industrial 
___ Educación media técnica profesional 
___ Técnico nivel superior incompleto (carrera 1 a 3 años) 
___ Técnico nivel superior completo (carrera 1 a 3 años) 
___ Profesional incompleto (carreras 4 o más años) 
___ Profesional completo (carreras 4 o más años) 
___ Postgrado incompleto 
___ Postgrado completo 
 

Identificación de niño(a)  
7.5  ¿El niño(a) pertenece o es descendiente de algún pueblo originario? (marca una alternativa) 

___ Si ___ No (si marcó No, saltar a la 4.24) 
7.6  Si en la pregunta anterior marcó Sí, ¿a cuál pueblo originario pertenece? Lea alternativas 

(marca una alternativa) 
___ Ninguna ___ Mapuche ___ Aymara ___ Rapa Nui O Pascuense 
___ Lickanantay ___ Quechua ___ Colla ___ Diaguita 
___ Kawésqar ___ Yagán ___ Chango ___ Otro (Especificar) 

7.7  Actualmente, ¿Cuál es la previsión del niño(a)? (marca una alternativa) 
___ Fonasa A ___ Fonasa B ___ Fonasa C 
___ Fonasa D ___ Fonasa no recuerda tramo ___ Isapre 
___ FFAA y del Orden ___ Sin previsión ___ Otra 

7.8  ¿Cuál otra previsión del niño(a)?_____________________________ 
 

Información demográfica y sociodemográfica  
7.9  ¿Quién es el principal sostenedor(a) económico del grupo familiar? (marca una alternativa) 

___ Madre ___ Padre  ___ Otro  
7.10 ¿Cuál?_______________  
7.11 ¿Cuál es la situación laboral del sostenedor(a) del hogar? (marca una alternativa) 

___ Trabajador dependiente del sector público 
___ Trabajador dependiente del sector privado (ej. empleado, obrero, jornalero, etc.)  
___ Trabajador por cuenta propia       
___ Empleador (dueño o socio), empresario o patrón      
___ FFAA y del Orden  
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___ Jubilado   
___ Sin actividad laboral (cesante) 
___ Pensión de invalidez      
___ Otra  

7.12 ¿Cuál otra situación laboral del sostenedor(a)? ____________________ 
7.13 ¿Cuál es el tipo de vivienda que ocupa (nombre del niño/a)? (marca una alternativa) 

___ Casa aislada (no pareada) 
___ Casa pareada 
___ Departamento en edificio con ascensor 
___ Departamento en edificio sin ascensor 
___ Pieza 
___ Mediagua, mejora o vivienda de emergencia 
___ Vivienda precaria de materiales reutilizados (latas, plásticos, cartones, etc.) 
___ Otro 

7.14 ¿Qué otro tipo de vivienda ocupa el hijo(a)? __________________ 
7.15 ¿La vivienda donde (nombre del niño/a) vive es? (marca una alternativa) 

___ Arrendada  ___ Propia (pagada o pagándose) 
___ Cedida (uso gratuito) ___ Ocupación irregular 
___ Condición de allegado  ___ Otra 

7.16 Señale qué otro tipo de propiedad de la vivienda es _______________ 
7.17 Incluyéndose a Ud., ¿cuántas personas viven en su hogar? considere a quienes comparten 

un presupuesto de alimentación común (incluya también recién nacidos, personas mayores, 
etc.) _______ 

7.18 ¿Cuál es el orden de nacimiento de [nombre del niño(a)] entre los hermanos (considere 
hermanastros/as sólo si creció y vive con ellos)? (marca una alternativa) 
___ Es hijo(a) único(a) ___ Primero ___ Segundo ___ Tercero ___ Cuarto o menor 
 

Información del niño (a) 
7.19 ¿En qué curso se encuentra actualmente el niño (a)? (marca una alternativa) 

___ Primero básico ___ Segundo básico ___ Tercero básico ___ Cuarto básico 
___ Quinto básico ___ Sexto básico ___ No está matriculado actualmente 

7.20 ¿El establecimiento educacional al que asiste actualmente el niño (a) es? (marca una 
alternativa) ___ Público ___ Privado ___ Subvencionado 

7.21 ¿Cómo se llama el establecimiento educacional?_____________________________ 
7.22 Durante el año 2022, ¿asistió al mismo establecimiento? (marca una alternativa) 

___ Sí ___ No 
7.23 El niño(a) ha asistido alguna vez a educación especial o diferencial (incluye asistencia a 

escuela de lenguaje)? (marca una alternativa) 
___ Sí ___ No 

7.24 ¿El niño(a) pertenece al Programa de Integración Escolar (PIE)? (marca una alternativa) 
___ Sí ___ No ___No sabe 

7.25 El niño(a) ¿ha repetido alguna vez de curso? (marca una alternativa) 
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___ Sí ___ No 
7.26 Señale el número de horas al día que su hijo usualmente está frente a una pantalla 

(televisión, computador, celular, tablet, etc.) ___,___ 
7.27 ¿El niño(a) realiza educación física en forma habitual en el colegio? (marca una alternativa) 

___ Sí ___ No 
7.28 ¿El niño(a) realiza actividad física adicional a la jornada escolar? 

___ Sí ___ No 
7.29 ¿Cuántas horas por semana hace actividad física adicional a la jornada escolar? 

____horas al día       
7.30 La siguiente pregunta, nos ayuda conocer sobre antecedentes hereditarios que pueda 

tener el niño(a). La madre o al padre del niño(a), le han diagnosticado: (marque las 
alternativas que sean necesarias) 
___ Dislipidemia 
___ Cardiopatía coronaria 
___ Accidente vascular encefálico 
___ Hipertensión arterial 
___ Diabetes mellitus 

7.31 ¿Un médico le ha diagnosticado una de las siguientes enfermedades al niño(a)? (marque 
las alternativas que sean necesarias) 
___ Cáncer  

7.32 ¿Qué tipo de cáncer?______________________________ 
___ Alergia respiratoria o asma crónica  
___ Alergia alimentaria 
___ Resistente a la insulina 
___ Diabetes  

7.33 ¿Qué tipo de diabetes? ___ Diabetes tipo I  ___ Diabetes tipo II ___ Resistente a la insulina 
___ Enfermedad renal 
___ Enfermedad cardiaca  

7.34 ¿Cuál enfermedad cardiaca? ______________________ 
___ Enfermedad congénita  

7.35 ¿Cuál enfermedad congénita? ____________________ 
___ Enfermedad autoinmune  

7.36 ¿Cuál enfermedad autoinmune? __________________ 
___ Inmunodeficiencia 
___ Enfermedad respiratoria  

7.37 ¿Cuál enfermedad respiratoria? ___________________ 
___ Obesidad 
___ Dislipidemia 
___ Hipertensión 
___ VIH/SIDA 
___ Enfermedad que requiere tratamiento inmunosupresor 
___ Déficit atencional  
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___ Hiperactividad 
___ Trastorno del espectro autista (TEA) 
___ Otra enfermedad 

7.38 ¿Cuál otra enfermedad? ___________________________________ 
7.39 ¿El niño/a toma algún medicamento de forma permanente? 
7.40 ¿Cuál medicamento? ___________________________________ 
7.41 Durante el último mes, el niño(a) tomó alguno de los siguientes medicamentos (si los toma 

de forma permanente debe marcarlos):  
 ___ Antiinflamatorio o AINE (mostrar tarjeta) 

 
 ___ Corticoide (tableta, comprimido, inhalación) (mostrar tarjeta) 

 
 ___ Biológico (Inmunoglobulinas) (mostrar tarjeta) 

 
___ Antialérgico (mostrar tarjeta) 

 
___ No toma ninguno de estos medicamento 

7.42 Señale nombre del o los medicamentos que toma: ___________________________ 
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4.58  Durante el último mes, ¿al niño(a) le han administrado alguna vacuna? (marca una 
alternativa) ___ Sí ___ No 

4.59  ¿Cuántas vacunas le han administrado en el último mes? ________ 
4.60  ¿Cuál vacuna y en qué fecha?  

Nombre vacuna 1: _______________ Fecha de administración 1: ___I___I___ 
Nombre vacuna 2: _______________ Fecha de administración 2: ___I___I___ 
Nombre vacuna 3: _______________ Fecha de administración 3: ___I___I___ 

4.61  En las últimas 2 semanas, ¿el niño(a) ha cursado con alguna enfermedad ya sea 
respiratoria o gastrointestinal? (marca una alternativa) 
___ Sí ___ No 

4.62  ¿Qué enfermedad (puede contestar más de 1 enfermedad)? (marque las alternativas que 
sean necesarias) 

___ Resfrío común ___ Neumonía ___ Diarrea 
___ Cuadro viral respiratorio  ___ Cuadro viral gastrointestinal ___ Otra 

4.63  ¿Cuál otra enfermedad? ________________________________ 
4.64  Usted cree que este cuadro infeccioso es: (marca una alternativa) 

___ Leve ___ Moderado ___ Severo 
4.65  ¿Durante estos cuadros infecciosos el niño(a) tomó alguno de los siguientes medicamentos? 

(marque las alternativas que sean necesarias) 
___ No tomó ningún medicamento 
___ Antiinflamatorio o Antiinflamatorio no esteroidal 
___ Corticoide 
___ Otro 

4.66  ¿Cuál otro medicamento tomó? ________________ 
4.67  El niño(a) está cursando actualmente con algún cuadro alérgico agudo ya sea de tipo 

respiratorio, dermatológico, gastrointestinal. (marca una alternativa) 
___ Si ___ No 

4.68  ¿Qué tipo de cuadro alérgico?_______________________ 
4.69  Usted cree que este cuadro alérgico agudo es: (marca una alternativa) 

___ Leve ___ Moderado ___ Severo 
4.70  ¿Qué medicamento está tomando por este cuadro? (marque las alternativas que sean 

necesarias) 
___ No toma ningún medicamento 
___ Antiinflamatorio o Antiinflamatorio no esteroidal 
___ Corticoide 
___ Otro 

4.71  ¿Cuál otro medicamento tomó?______________________________ 
 

Exposición Ambiental  
4.72  ¿El niño(a) ha residido en la misma dirección (misma manzana) desde su nacimiento? 

(marca una alternativa) ___ Sí ___ No  
4.73 Si la respuesta anterior fue “No”, ¿a cuántos lugares se ha cambiado desde que nació? _______ 
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Señalar los últimos 3 lugares de residencia (partir por el más reciente). 
Dirección 1 __________________________________ Desde el año 1 _______ hasta el año 1 _____ 
Dirección 2 __________________________________ Desde el año 2 _______ hasta el año 2_____ 
Dirección 3__________________________________ Desde el año 3 ________hasta el año 3_____ 
4.74  Su niño(a), ¿recibió lactancia materna? 
4.75  Indique el número de meses que su hijo(a) recibió lactancia materna ___ meses 

(transformar a meses si el tiempo es un año o más) 
4.76  Durante el embarazo de su niño(a), ¿qué fuente de agua utilizó con más frecuencia para 

BEBER? (marque una alternativa) 
___ Red pública  ___ Agua potable rural (APR) 
___ Pozo o noria  ___ Río o vertiente  
___ Camión aljibe ___ Agua embotellada 
___ Agua comprada en bidón ___ Otra fuente 

4.77  Si marcó otra fuente de agua, señale cuál _________________ 
4.78  Durante el embarazo de su niño(a), ¿qué fuente de agua utilizó con más frecuencia para 

COCINAR? (marque una alternativa) 
___ Red pública  ___ Agua potable rural (APR) 
___ Pozo o noria  ___ Río o vertiente  
___ Camión aljibe ___ Agua embotellada 
___ Agua comprada en bidón ___ Otra fuente 

4.79  Si marcó otra fuente de agua, señale cuál _________________ 
4.80  ¿Actualmente, ¿cuál de las siguientes fuentes de abastecimiento de agua potable utiliza? 

(marque más de una alternativa si corresponde) 
___ Red pública  ___ Agua potable rural (APR) 
___ Pozo o noria  ___ Río o vertiente  
___ Camión aljibe ___ Agua embotellada 
___ Agua comprada en bidón ___ Otra fuente 

4.81  Si marcó otra fuente de agua, señale cuál _________________ 
4.82  ¿Cuál es la fuente de agua que utiliza con más frecuencia para COCINAR actualmente? 

(marque una alternativa) 
___ Red pública  ___ Agua potable rural (APR) 
___ Pozo o noria  ___ Río o vertiente  
___ Camión aljibe ___ Agua embotellada 
___ Agua comprada en bidón ___ Otra fuente 

4.83  Si marcó otra fuente de agua, señale cuál _________________ 
4.84  ¿Cuál es la principal fuente de agua que utiliza actualmente para BEBER? 

___ Red pública  ___ Agua potable rural (APR) 
___ Pozo o noria  ___ Río o vertiente  
___ Camión aljibe ___ Agua embotellada 
___ Agua comprada en bidón ___ Otra fuente 

4.85  Si marcó otra fuente de agua, señale cuál _________________ 
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4.86  En promedio, ¿cuántas porciones de agua de la llave (NO purificada o embotellada) 
consume al día el niño? Considere como porción un vaso o taza de 200 ml de agua, té, café, 
jugo natural, jugo en polvo, leche en polvo y sopa. Incluya el agua de la llave hervida o filtrada. 
No considere bebidas de fantasía.  
___,___ 

4.87  ¿Cuál es el material que predomina en el piso de la vivienda? Lea alternativas 
___ Parquet, madera, piso flotante o similar 
___ Cerámico, porcelanato, flexit o similar 
___ Alfombra o cubrepiso 
___ Baldosa de cemento o radier 
___ Tierra 

4.88  ¿El patio o antejardín de su vivienda en su mayoría está pavimentado? (marca una 
alternativa) 
___ Sí ___ No 

4.89  La calle donde usted vive, ¿está pavimentada en el área frente a su vivienda? (marca una 
alternativa) 
___ Sí ___ No 

4.90  ¿Utiliza pesticidas en su vivienda? (Esto incluye herbicidas, control de insectos en el hogar 
o en las mascotas) (mostrar tarjetas para identificar) (marca una alternativa) 
___ Sí ___ No (Si marca No, saltar a la pregunta 4.87) 

 
4.91  ¿Con qué frecuencia aplica pesticidas dentro del hogar? (marca una alternativa) 

___ Diario ___ Semanal ___ Mensual ___ Al menos una vez al año 
4.92   ¿De las personas que viven con su niño(a), quienes actualmente fuman cigarros? (marque 

las alternativas que sean necesarias) 
___ Nadie ___ Mamá ___ Papá ___ Hermano/a ___ Otros 

4.93  Si marcó “Otros” señale quién____________ 
4.94  En el hogar de (nombre del niño/a) ¿se permite fumar dentro de la casa? (marca una 

alternativa) 
___ Nunca      
___ Sí, en ocasiones (fiestas, visitas, otras)      
___ Sí, en el balcón, ventana o patio interior 
___ Sí, está permitido fumar en cualquier ocasión dentro del hogar         
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4.90  En las últimas 72 horas, ¿su niño(a) ha estado expuesto a humo de tabaco ambiental?     
(marca una alternativa)  
 ___ Sí ___ No 
4.91  En los últimos 3 días (sin contar hoy) ¿el niño(a) ha consumido pescado, marisco, cochayuyo 
u otro producto del mar?  
 ___ Sí ___ No 
4.92  ¿El padre o madre de ______ es beneficiario de la Ley N° 20.590 de Polimetales? 
 ___ Sí ___ No 
 
CONSUMO DE ALIMENTOS 
A continuación, le consultaremos por la frecuencia de consumo de alimentos que su hijo(a) 
consumió en promedio en los últimos 12 meses. Primero, se consultará sobre la frecuencia de 
consumo de cada alimento, categorizándolos en cuatro opciones de tiempo: "nunca", "al mes", "a 
la semana" o "al día". Solo se debe seleccionar una opción para cada alimento. Luego, se preguntará 
sobre la cantidad de veces que se consume cada alimento, según la opción de tiempo seleccionada: 
 

- Si se eligió "nunca", se debe marcar con una X la casilla correspondiente al alimento y 
continuar con el siguiente. 

- Si se eligió "al mes", se preguntará si se consume "1 vez o menos" o "2 a 3 veces". Se debe 
marcar solo una casilla con una X y continuar con el siguiente alimento. Este mismo 
procedimiento se aplica para las opciones "a la semana" o "al día". 

- Por lo tanto, solo se debe seleccionar una opción de frecuencia de consumo para cada 
alimento, no es posible marcar dos opciones. 
 

CONSUMO DE ALIMENTOS 
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Lácteos enteros           
Lácteos semi/descremado           
Huevos (incluye preparaciones con ellos)           
Carnes rojas vacuno y cerdo sin grasa (asiento, 
posta, punta de ganso) 

          

Carnes rojas vacuno y cerdo con grasa (chuleta, 
costillar, carne molida grasa 10%) 

          

Pavo           
Pollo           
Pescados blancos (merluza, reineta, congrio y 
lenguado) 
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Pescados azules (salmón, jurel y atún)           
Mariscos           
Verduras (en general)           
Zapallo italiano           
Tomate           
Pepino           
Lechuga           
Choclo           
Zanahoria           
Betarraga           
Frutas (en general)           
Plátano           
Naranja           
Manzana           
Durazno           
Uva           
Frutilla           
Melón           
Sandía           
Pera           
Mango           
Tuna           
Arroz           
Frutos secos           
Legumbres           
Aceite (oliva, maravilla u otro aceite vegetal)           
Otras grasas (mantequilla, margarina)           
Fideos o pastas           
Cereales refinados (caja o bolsa)           
Cereales integrales (avena, salvado de trigo)           
Pastelería           
Azúcar (como tal)           
Galletas y bollería           
Snack salado (papas fritas, ramitas, doritos, etc.)           
Bebidas o jugos azucarados           
Agua           

 
COMENTARIOS Y OBSERVACIONES ADICIONALES (opcional) 
Anote en este espacio todas las observaciones, aclaraciones, dudas o comentarios que considere 
pertinente, si es necesario use el código de cada pregunta para hacer referencia. 
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VIII. ANTROPOMETRIA 
8.1  Peso ____.____ (kg) 
8.2  Talla ____.____ (cm) 
8.3  Circunferencia de cintura ____.____ (cm) 
 
IX ORINA - TM 
9.1  ¿Se toma la muestra de orina? 
 ___ Si ___ No 
9.2  Fecha de toma de muestra de orina 
9.3  Comentarios 
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Anexo 2. Acta de aprobación Comité ético científico de la Facultad de Medicina de la Universidad 
del Desarrollo.
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Anexo 3. Carta de aprobación Comité de Ética en Investigación en Seres Humanos de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Chile.  
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Anexo 4. Consentimiento informado 
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Anexo 5. Asentimiento informado 
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