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Seguridad Quimica

para las empresas

Proyecto de Convenciones de
Seguridad Quimica

Al mejorar el manejo de los productos quimicos, las empresas pueden
reducir sus costos de producciéon, mejorar la calidad de sus productos,
reducir el impacto ambiental y optimizar las condiciones para la salud
y la seguridad de sus empleados, con el consiguiente aumento de la
motivacion y productividad.

Antecedentes

En muchos paises en vias de industrializacién, se consideraba que las
chimeneas humeantes eran un simbolo de la prosperidad empresarial y
se aceptaba la espuma que poblaba los rios como la compafiera inevitable
de los comienzos del milagro econémico. No fue sino hasta finales de la
década de los ‘50 que las autoridades comenzaron a tratar de prevenir la
contaminacion del aire, el agua y el suelo sistematicamente, creando los
cimientos legales que sustentan actualmente la proteccion del ambiente.
En Alemania, el modelo de una economia de reciclado inocua para el medio
ambiente comenz6 a gestarse a mediados de la década de los ‘90. La
aceptacion de la necesidad de contar con métodos integrados prevalecio
debido a los elevados costos no productivos de las medidas existentes
para la disposicion de desechos.

Hoy, nuestros paises socios, que experimentan grandes problemas
ambientales, estan interesados en las tecnologias para la proteccion del
medio ambiente que se caracterizan por sus ventajas en términos de
costos: se producen menos contaminantes y emisiones y se hace un
mejor uso de las materias primas.

Problemas

En los paises en vias de desarrollo, son muchas las personas que manejan
productos quimicos peligrosos - insecticidas y herbicidas para la agricultura,
asi como productos quimicos industriales o residuos téxicos — que no
pueden leer o escribir o bien tienen una muy escasa educacion. Siempre
son los méas pobres o los que préacticamente no pudieron acceder a una
educacion, quienes hacen el trabajo mas peligroso como, por ejemplo, los
obreros que trabajan por jornal y no tienen otra alternativa que aceptar
cualquier trabajo. Por lo general, las peores condiciones se encuentran en
los talleres informales pequefios tales como casas de tinturas, curtiembres
y fabricas textiles, asi como también en otras lineas de produccién.

En la mayoria de nuestros paises socios, los gobiernos desarrollaron
leyes o reglamentaciones sobre productos quimicos cuyo objetivo es
proteger la salud de los empleados y el medio ambiente. Sin embargo, no
cuentan con los recursos humanos o financieros necesarios para obligar
a las empresas a cumplir con las normas. Las mejores leyes y acuerdos
internacionales en materia de seguridad quimica sirven muy poco si no
se los respeta.

¢Como puede mejorarse la situacion?

Para mejorar el desempefio ambiental de una empresa, la gerencia tiene
que estar convencida de que también es beneficioso para el proceso de
produccion y el producto resultante.

Los obreros de los paises en vias de desarrollo
a menudo manejan productos quimicos sin
saber el peligro que representan para su
propia salud y para el medio ambiente.

(Foto: Matthias Kern)

Implementacion de medidas de seguridad
guimica en empresas de Indonesia.

(Foto:Wolfgang Schimpf)



Proyecto de Convenciones de
Seguridad Quimica

Las empresas pueden:

B Reducir los costos de produccion a través del manejo adecuado
de los productos quimicos y una gestion del almacenamiento que
permiten disminuir el nivel de pérdidas.

B Optimizar la calidad del producto a través de una mejor seleccion
de los recursos necesarios para la produccion. Se pueden reemplazar
productos quimicos muy toxicos y también se puede evitar el uso
excesivo de sustancias e incluso podrian llegar a reciclarse algunos
de los ingredientes dentro del flujo de la produccion.

B Reducir el impacto ambiental a través de mejoras en los sistemas de
produccion, ya que de esta manera demandarian una menor cantidad
de materias primas, incluyendo agua y electricidad y, por consiguiente,
generarian menos desechos. El manejo seguro de los productos quimicos
permite reducir el riesgo de derrames, incendios, explosiones y otros
eventos no deseados.

B Mejorar la salud y seguridad de los obreros, con el consiguiente
aumento de la motivacion y productividad. Mejor equipamiento de tra-
bajo previene la contaminacion a través de la piel, nariz y ojos y, por lo
general, las empresas bien administradas corren menos riesgos de
sufrir accidentes.

La optimizacion del desempefio ambiental de
una empresa tiene un efecto positivo en la

Campos de accion calidad del producto pero también en la salud
El proyecto desarrollé un Manual para el Manejo de Productos de los empleados. Mujeres en una fabrica de
Quimicos que permite que las empresas implementen mejoras a través de Batik en Indonesia.

un método gradual. Este método se basa en la identificacion de las “zonas (et talifzeiy SERip))

de riesgo” como un primer paso y en la realizacion de un inventario de
productos quimicos como un segundo paso. Estos pasos proporcionan la
informacién necesaria que permite observar y calcular las potenciales
pérdidas, evaluar los riesgos, considerar y determinar las medidas para las
mejoras, adecuar los controles, implementar medidas en forma sistematica
y, por ultimo, controlar y evaluar los resultados obtenidos.

El Manual fue desarrollado junto con el componente ProduksiH del
Programa Ambiental Indonesio-Aleman, el Instituto Federal para la Seguridad
y Salud Ambiental (BAuA) y el Programa Piloto para la Promocion de la
Gestion Ambiental en el Sector Privado de los Paises en Vias de Desarrollo
(P3U).
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EDITORIAL

Contaminacion y necesidad de una corte penal internacional

El abordaje del tema de la polucion en forma integral es una tarea a la vez facil y difi-
cil. Presentar un elenco simple de los desastres en el tema de medio ambiente es lamen-
tablemente muy facil, pero solucionarlos es muy dificil.

Se recuerda el desastre de Bhopal en diciembre de 1984, que produjo mas de medio
millébn de personas intoxicadas y mas de 20.000 muertos.

Se recuerdan los multiples desastres producidos por los derrames de petroleo en los
mares, donde todavia y a pesar de los esfuerzos regulatorios, fundamentalmente de la
Unién Europea, siguen operando transportes no totalmente seguros que llevan esos pro-
ductos.

Se recuerda el desastre local y la nube radiactiva que recorrié la tierra como conse-
cuencia del estallido de la central atbmica de Chernobyl

Se recuerda, también, el desastre ocurrido en 2000, en la mina de Aurul, que produ-
jo una catastrofe europea, ya que el rio Danubio, que atraviesa varios paises se conta-
min6 con cianuro y se requeriran 20 afios para resolver el problema.

Se recuerda... y el elenco sigue.

El punto de partida para una solucién de los problemas enunciados es poseer una
informacion correcta relativa a los derechos de los habitantes al uso apropiado de los
recursos naturales y, sobre todo, a la educacion con respecto al medio ambiente. Lo ex-
puesto incluye la cultura como objeto fundamental para resistir a la indiferencia de quie-
nes no piensan en los intereses nacionales. Ha de incluirse también en esta enumeracion
el papel que cabe a los involucrados en las politicas locales. De aqui el rol fundamental
gue desempefian la escuela y los educadores.

El cambio cultural que se impone consiste en centrar el tema del medio ambiente en
la especie humana, ya que la agresién al medio ambiente debe entenderse como una
agresion al hombre mismo. No es suficiente limpiar el petrdleo que impregna al pobre
pinguino. Obviamente, es algo que va mucho mas alla de eso.

El actual sistema judicial de tutela jurisdiccional del territorio es absolutamente insu-
ficiente para resolver estos problemas. Muchas veces sucede que los jueces de los dis-
tintos paises afectados por una misma catastrofe ecolégica no pueden intervenir debido
a los limites entre paises que generan distintas jurisdicciones. Esto genera paralisis y
abre la puerta a la impunidad. Cultura y ciencia son el binomio estructural de una posi-
bilidad de cambio en la materia.

Con el propdsito de que el tipo de incidentes ya mencionados no vuelvan a ocurrir, la
Academia Internacional de Ciencias del Ambiente (IAES) con sede en Italia y presidida
por el Premio Nobel Adolfo Pérez Esquivel, pone como objetivo prioritario la necesidad
de la sancién penal para episodios del tipo de los descriptos.
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ESTUDIO DE LA INCORPORACION DE COLORANTES ALIMENTARIOS
EN LA FRACCION LIPIDICA DE HIGADO DE RATA

Daniela Vanina Abbruzzese, Teresa Mabel Fonovich de Schroeder*

Laboratorio de Analisis Ambiental. Escuela de Ciencia y Tecnologia. Universidad Nacional de General San Martin. Avda.
General Paz entre Albarellos y Constituyentes (INTI) Edificio 23. (1650) San Martin. Buenos Aires. Argentina.
Tel: 4580-7296 int 108, fax: 4512-5151 int 109. Correo electrénico: Teresa.Fonovich@unsam.edu.ar

RESUMEN. Abbruzzese D. V.; Fonovich de Schroeder T. M. Estudio de la incorporacién de colorantes alimentarios

en la fraccion lipidica de higado de rata. Acta Toxicol. Argent. (2003) 11 (2):59-63 Se estudio la incorporacion en el higado
de los colorantes alimentarios azul brillante e indigotina y su distribucién entre las fracciones acuosa y cloroférmica en dicho
organo, en ratas Wistar macho inyectadas con los colorantes por via endovenosa, luego de un ayuno de 12 hs y en otras sin
ayuno. La indigotina fue hallada en su totalidad en el extracto lipidico (solucién de cloroformo:metanol 2:1), mientras que el col-
orante azul brillante solo se encontré en la fase acuosa. La concentracion de indigotina fue igual a 4.18 + 1.76 mg /g de tejido
y 0.295 + 0.106 mg /g de tejido, en ratas con y sin ayuno respectivamente. Los resultados demuestran que este colorante es
retenido fuertemente en la fraccion lipidica del higado en ratas inyectadas, y permiten sugerir su probable conjugacién con lipi-
dos.

ABSTRACT. Abbruzzese D. V.; Fonovich de Schroeder T. M. Study of the incorporation of food colorants in the lipidic frac-
tion of rat liver. Acta Toxicol. Argent. (2003) 11 (2):59-63 Food colorants brilliant blue and indigotin incorporation and distri-
bution between aqueous and chloroform:methanol fractions in the liver, were studied in male Wistar rats intravenously injected
with the colorants, after 12 hours of starvation and without starvation. Indigotin was totally found in the lipidic extract (chloroform:
methanol 2:1 extract), while brilliant blue colorant was only found in the aqueous fase. Indigotin concentration was 4.18 + 1.76
mg / g tissue and 0.295 + 0.106 mg / g tissue, in rats with and without starvation respectively. The results demonstrate that this
colorant is strongly retained in the lipidic fraction of the liver in the injected rats, and allow us to suggest its probable conjuga-

tion with lipids.

Palabras clave: Colorantes alimentarios, indigotina, azul brillante, higado.

Key words: Food colorants, indigotin, brillant blue, liver

INTRODUCCION

El uso de colorantes sintéticos se ha restringido
notablemente en la mayoria de los paises desde
1970, mediante legislaciones que distan sustan-
cialmente en algunos casos, no solo en los niveles
de dosis permitidos sino también en la aprobacion
sin restricciones o la prohibicion para la misma
sustancia. Tal es el caso del Rojo 40 que se en-
cuentra totalmente prohibido en Canada mientras
gue en Estados Unidos su uso esta “aprobado per-
manentemente”. La salud de la poblacion infantil
es comunmente mas afectada que la de los adul-
tos por este tipo de aditivos, ya que se utilizan fre-
cuentemente, a menudo sin ningdn tipo de control,
en la elaboracion de golosinas.* Se ha demostrado
la existencia de diferentes patologias en seres hu-
manos, asociadas al uso de colorantes alimenta-
rios, por ejemplo un aumento en la formacién de
tumores de la glandula tiroides causado por el rojo
3 0 eritrosina; alergia y sindrome de hiperactividad
ocasionado por el colorante amarillo anaranjado,
el rojo cochinilla y el azul patentado V*, reacciones
inmunolégicas, broncoespasmo, urticarias e intole-
rancia a la aspirina, causados por el amarillo 5 o
tartracina?, anafilaxis luego de la ingestién del co-
lorante carmin?®,

Diferentes estudios en ratas demostraron lesio-
nes renales causadas por el amarillo 6 0 sunset,
anemia debida al rojo 6 o Ponceau 4R y cancer
causado por el rojo 2 o amaranto;* ademas de la
formacién de aductos de hemoglobina en ratas ali-
mentadas con el colorante denominado pigmento
amarillo 17* y la hepatotoxicidad producida por el
amarillo gardenia®. En cuanto al probable dafio

(*) Autor a quien dirigir la correspondencia

gue los colorantes prodrian producir sobre el mate-
rial genético, Tarjan y Kurti® trabajaron con 8 col-
oran-tes: amaranto, amarillo sunset, negro PN,
Ponceau 4R, tartracina, indigotina, azul patentado
V y eri-trosina BS, encontrando que ninguno de
ellos fue mutagénico cuando realizaron el test de
Ames.

Por otra parte Dees y colaboradores’ demostra-
ron que el rojo 3 6 eritrosina es capaz de causar
induccion y proliferacién celular en cultivo de célu-
las.

Las reacciones del metabolismo de sustancias
xe-nobidticas mas comunmente estudiadas son
aquellas de fase | y fase Il que conducen a la for-
macién de metabolitos y conjugados que resultan
mas so-lubles en agua que la propia sustancia,
favoreciéndose asi su eliminacion del organismo.
Ansari y sus colaboradores® describieron la conju-
gacion de un amplio espectro de sustancias xeno-
bidticas con &cidos grasos libres.

Contrariamente a lo que ocurre con las reaccio-
nes de fase Il cominmente estudiadas, la conju-
gacion de diversas sustancias tanto con acidos
grasos libres como con otros lipidos (colesterol,
triglicéridos y fosfolipidos) favorece la retencion de
estas sustancias en el organismo y altera el me-
tabolismo lipidico; tal es el caso de los conjugados
denominados 18:1-anilida y 18:2-anilida.® ** *** E|
objetivo del presente trabajo es estudiar la proba-
ble incorporacién en la fraccién lipidica del higado
en ratas Wistar con y sin ayuno previo, de los col-
orantes alimentarios indigotina y azul brillante (6
E132 y E133 de acuerdo a la denominacién euro-
pea), permitidos en nuestro pais,*** en la Union
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Rata Control
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Figura 1. Espectros obtenidos mediante barrido de la absorbancia a diferentes longitudes de onda (entre 200 y 800 nm), tanto en la
fraccién soluble (fase acuosa, izquierda) como en la fraccién de cloroformo:metanol (2:1) (derecha), obtenida del higado de una rata

control. Se procesaron tres replicados que arrojaron el mismo resultado.

Rata inyectada con Azul Brillante
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Figura 2. Espectros obtenidos como se indicd en la figura 1, para muestras obtenidas del higado de dos ratas, una inyectada con azul

brillante (I max. 628 nm) y otra con indigotina ( | max. 588 nm). Se procesaron las ratas por triplicado para cada colorante, obtenién-
dose resultados similares.
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Colorante Fase Ratas con ayuno | Ratas sin ayuno
(mg/g de tejido) | (mg/g de tejido)
Fase
Azul acuosa 1.91+1.69 0.162+0.073
brillante Fase
C:M * (2:1) ND * ND
Fase
acuosa ND ND
Indigotina
Fase C:M
2:1) 4.18+1.76 0.295+0.106

* C:M: abreviatura correspondiente a cloroformo:metanol.

Tabla 1. Concentracion de los colorantes azul brillante e
indigotina, calculada en las fracciones acuosa y cloroférmica
de higado de ratas Wistar inyectadas como se describié en la
seccion Materiales y Métodos. Los resultados representan las
concentraciones (promedio *+ desviacion standard) halladas
en tres lotes de 3 animales cada uno (rata control, rata inyec-
tada con indigotina y rata inyectada con azul brillante), expre-
sados como g de colorante / g de tejido.

Europea®™ y en otros paises.
MATERIALES Y METODOS

Ketamina (Laboratorios Lamar), colorantes indi-
go-tina (mezcla de disodio 3,3' -dioxo-[delta2,2'-
biindoline]-5,5'-disulfonato, y disodio 3,3'-dioxo-
[delta 2,2'-biindoline]-5,7'-disulfonato junto con
sodio cloruro y/o sodio sulfato, gentileza del Sr.
Fernan-do Williams) y azul brillante (Disodio 3-[N-
etil-N-[4-[[4-[N-etil-N-(3-sulfonatobencil)-amino]
fenil] (2-sulfonatofenil)metileno]-2,5-ciclohexa-
dieno-1-ylideno], amoniometil] benceno sulfonato y
sus isbme-ros junto con sodio cloruro y/o sodio
sulfato, genti-leza de la firma Concolor, Olivos,
pcia. de Buenos Aires; solventes y drogas de cali-
dad proanalisis (Merck, Baker).

Se utilizaron ratas macho de 200 g de la cepa
Wistar provenientes del bioterio de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica, UBA (exocria). Los anima-
les fueron anestesiados mediante inyeccion sub-
cutdnea con ketamina. Luego se les inyecto por
via endovenosa 500 ml de azul brillante (2,1 mg /
ml en solucién fisiolégica) o 237, 5 ml de indigoti-
na (10 mg / ml en solucion fisioldgica: etanol,
50:50). Se utilizaron como controles ratas inyec-
tadas con sendos vehiculos. Luego de 20 minutos
se perfun-di6é cada rata con solucién fisiologica (4
administraciones de 5 ml cada una). Se extrajo y
se pesO el higado. Se homogeneizaron 2 g del
mismo en buffer TRIS-HCI (en proporcion 1g de
tejido : 4 ml de buffer) y se agregdé mezcla de clo-
roformo: meta-nol (2:1) a dicho extracto. Se los
dejo en heladera durante una semana para selec-
cionar asi el tiempo que permita la maxima extrac-
cion de los lipidos presentes en el extracto. Se
extrajo la fase acuosa, se midi6 su volumen total y
se guardaron 3 ml para determinar la concen-
tracion de colorantes presen-tes en la misma. La
fase cloroférmica fue sometida a dos lavados con
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KCI 0,88 % y otros dos con fa-se superior tedrica,
cuya composicién fue: cloroformo: metanol: KCl en
la siguiente proporcion 0.88% 3:48:47. Mediante
evaporacion bajo flujo de nitr6-geno se concen-
traron los extractos lipidicos (fase cloroférmica) y
se resuspendieron en 2 ml de solucién de clorofor-
mo:metanol (2:1). Se realizaron ba-rridos espec-
trales a todas las muestras es Espec-trofotometro
Beckman DU 640, entre 200 y 800 nm. Se obtuvo
la absorbancia a la longitud de onda méaxima cor-
respondiente a cada colorante y se calculé la con-
centracién en cada fraccibn mediante compara-
cién con una curva standard preparada mediante
dilucién de los mismos: azul brillante en agua (I
max. 629 nm) e indigotina en solucion de clorofor-
mo:metanol (2:1) (I max. 591 nm).

Todo el procedimiento se realizé en ratas someti-
das a un ayuno de 12 hs y en ratas sin ayuno.

RESULTADOS

El colorante indigotina solo pudo cuantificarse en
la fraccién cloroférmica (extracto de C:M 2:1), en-
contrandose ausente en la fraccion remanente lue-
go de la extraccion, cuando las muestras de hi-
gado fueron homogeneizadas en buffer TRIS-HCI
y los lipidos fueron extraidos del homogenado de
una rata inyectada con el colorante citado, segun
se describié en Materiales y Métodos. Por el con-
trario, el colorante azul brillante solo pudo cuantifi-
carse en la fracciéon acuosa, cuando se proces6
una muestra del higado de una rata inyectada con
esta sustancia, de igual manera que la rata ante-
rior (figuras 1 y 2). La tabla 1 muestra la concen-
tracion de ambos colorantes (indigotina y azul bril-
lante) en la fraccidn acuosa y la fraccién clorofor-
mica obtenidas de higado de ratas inyectadas
como se describid, luego de un ayuno de 12 hs 'y
sin ayuno. La cuantificacion se realiz6 mediante
comparacion con una curva de calibracion prepa-
rada con distintas concentraciones, como se indico
en la seccién Materiales y Métodos. Si bien los dos
colorantes mostraron la misma distribucion entre
ambas fracciones tanto en las ratas sin ayuno co-
mo en las ratas con ayuno, la concentracion fue
muy superior para ambos en las ratas sometidas al
ayuno.

DISCUSION

La indigotina (Figura 3) (mezcla de disodio 3,3' -
dioxo-[delta 2,2'-biindoline]-5,5'-disulfonato, y diso-
dio 3,3'-dioxo-[delta 2,2'-biindoline]-5,7'-disulfona-
to junto con sodio cloruro y/o sodio sulfato como
exci-pientes, ver estructura mas abajo) es amplia-
mente utilizada en todo el mundo, en la
preparacion de bebidas, caramelos, diversos pro-
ductos de confite-ria y helados.

En distintas publicaciones'® se asegura que es
un aditivo que no posee efectos colaterales porque
se absorbe poco en el intestino y se elimina en la
orina, ademas de no ser mutagénico.

Estudios realizados en ratas inyectadas con indi-
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gotina marcada con 35S " demostraron que luego
de 6 horas el 63% de la radiactividad aparecia en
la orina y el 10% en la bilis; el destino del 27%
restante no fue descripto. Los metabolitos solubles
en agua hallados en orina luego de 2 horas des-
pués de la inyeccion, fueron acido isatin-5-sulfdrico
y acido 5-sulfoantranilico.

El azul brillante (Figura 4) (Disodio 3-[N-etil-N-[4-
[[4-[N-etil-N-(3-sulfonatobencil)-amino] fenil] (2-sul-
fonatofenil)metileno]-2,5-ciclohexadieno-1-ylide-
no], amoniometil] benceno sulfonato y sus
isémeros junto con sodio cloruro y/o sodio sulfato
como excipientes, ver estructura a continuacion)
no se encuentra autorizado en Japén ni en Estados
Uni-dos, mientras que en Espafia esta permitido su
uso solo en bebidas.

Seguln*® alin no se han detectado metabolitos t6xi-
cos del azul brillante, siendo ésta la Unica informa-
cion publicada sobre algun tipo de metabolito deri-
vado de este colorante.

Como puede observarse en las estructuras qui-
micas de ambos colorantes (realizando una com-
paracion sin tener en cuenta su posible metabolis-
mo), la carga positiva del amonio cuaternario y la
negativa del grupo sulfonato presentes en la molé-
cula de azul brillante favorecen su mayor solubili-
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dad en agua, respecto de la solubilidad de la indi-
gotina.

En nuestro pais ambos colorantes estan permiti-
dos.*** Los resultados presentados indican que la
indigotina podria sufrir alteraciones una vez que
alcanza el higado de rata, momento a partir del
cual es imposible detectar el colorante en el
extracto acuoso, a pesar de que el vehiculo de
inyeccién estaba formado por solucion fisiolégica y
etanol. Solo pudo encontrarse en el higado for-
mando parte del extracto cloroférmico, evidencian-
dose asi su exclusiva solubilidad en lipidos.

Una de las causas posibles para este incre-
mento en la lipofilicidad es la probable conjugacion
del colorante con lipidos, mecanismo de biotrans-
formacién que conduce a un aumento en la acu-
mulacién de los conjugados en el organismo, a
modificaciones en el metabolismo lipidico y
alteraciones en la funcién de diversas enzimas de
la membrana plasmatica de diversos tejidos (adi-
poso, hepatico, pulmonar)?. Diversos estudios epi-
demiolégicos han demostrado que algunos com-
ponentes de la dieta contribuyen a incrementar el
riesgo de contraer cancer. Si bien en un principio
se asignaba ese rol fundamentalmente a las
grasas, actualmente el foco de interés se ha vol-
cado hacia las sustancias que mimetizan hor-
monas.lg, 20, 21

El rojo 3 0 eritrosina es un colorante no mutagé-
nico® que sin embargo posee actividad estrogéni-
ca, incrementando la proliferacion de células de
carcinoma mamario en cultivo.? Esta actividad
confiere a esta sustancia la capacidad de aumen-
tar el riesgo de contraer cancer de mama en muje-
res expuestas al colorante a través de la dieta.
Cabe hacer notar que el 50% de la poblacion de
Estados Unidos consume suficiente cantidad de
colorante rojo n°3 para producir una concentracion
tisular aproximadamente 3 veces superior que la
necesaria para causar dafio genético en células
humanas en cultivo.?? Otros colorantes, entre ellos
el azul brillante (6 azul n° 1, 6 E133) también son
capaces de producir efectos en cultivo de células
MCF-7 (de carcinoma mamario), a través de unién
al DNA, luego de activacion metabdlica en pres-
encia de extracto de higado suplementado con
sales, NADP+ y glucosa 6-fosfato.?

Los resultados del presente estudio demuestran
gue ambos colorantes, azul brillante e indigotina
se incorporan al tejido hepatico, luego de inyec-
cién intravenosa de los mismos en ratas Wistar de
alrededor de 200g de peso corporal. Aunque el
destino en dicho drgano es diferente, ya que indig-
otina aparece exclusivamente en la fraccion lipidi-
ca y azul brillante lo hace en la fraccion acuosa,
ambos presentan una concentracion en el higado
mas de 10 veces superior, cuando la inyeccion se
realiz6 en animales sometidos previamente a
ayuno de 12 horas. Bajo dichas condiciones
ocurre influjo de acidos grasos libres en el higado,
provenientes de la degradacion de triglicéridos en
tejido adiposo. Aunque el objetivo principal de



dicha movilizacion es la utilizacion de los acidos
grasos en el higado como fuente de combustible,
es probable que estos compuestos intervengan en
diversas reacciones del metabolismo lipidico,
como las transacilaciones, en las que se produce
el recambio de diversos fosfolipidos e incluso
triglicéridos,?® promoviendo también la conjugacién
de indigotina con los lipidos.

Resulta de interés estudiar en profundidad la toxi-
cidad de la indigotina, por su elevada lipofilicidad
una vez incorporada en el higado. En trabajos
futu-ros estudiaremos el probable metabolismo no
oxi-dativo de la indigotina, a través de conjugacion
con lipidos y el destino de los conjugados en el
orga-nismo, asi como también los probables
mecanismos de toxicidad de dichos compuestos
en células, tejidos y 6rganos.
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TOXICOLOGIA INTERSECCION BIOLOGIA:
UN CONJUNTO VACIO EN ALGUNAS
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Raul A. Alzogaray*
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(1603) Villa Martelli, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011)4709-5334. E-mail: ralzogaray@hotmail.com

La Toxicologia es el estudio de los efectos noci-
vos que los agentes quimicos y fisicos producen
en los seres vivos. Las Ciencias Bioldgicas, cuyo
objeto de estudio son precisamente los seres vi-
VoS, estan explicitamente presentes en esta defini-
cion. En Argentina, la Toxicologia se ensefa en el
ambito universitario desde fines del siglo XIX,
cuando se cred una catedra dedicada a esta cien-
cia en la Facultad de Medicina de la Universidad
de Buenos Aires. Desde entonces, la ensefianza
de la Toxicologia se fue abriendo paso en los
planes de estudios universitarios. Actualmente
complementa el aprendizaje de disciplinas como
Bioquimica, Farmacia, Medicina y Quimica. En ca-
rreras como Biologia e Ingenieria Agrondmica, la
ausencia de la enseflanza de temas toxicolégicos
es casi absoluta. En esta disertacion se enumer-
aran algunas razones por las cuales, a criterio del
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disertante, la ensefianza de la Toxicologia deberia
ser incorporada al curriculo de las licenciaturas en
Ciencias Bioldgicas.

La recomendacion final es que este asunto de-
beria ser abordado en el seno de la Asociacion
Toxicologica Argentina. Es en esta entidad donde
los docentes de la Toxicologia deberian reunirse
para discutir el problema y elaborar propuestas pa-
ra presentar en los ambitos académico y guberna-

mental.
* Investigador AsistenteCONICET

EXPOSICION A SUSTANCIAS QUIMICAS EN
LA POBLACION INFANTIL DEL POLO PETRO-
QUIMICO DE DOCK SUD, PARTIDO DE AVEL-
LANEDA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES

Susana Panero S*; EddaC. Villaamil*,**, Susana |.Garcia ***

* E-dialectika Consultora de Salud y Ambiente ** CENATOXA.
Fac. de Farmacia y Bioguimica. UBA. *** Programa Nacional
de Prevencion y Control de Intoxicaciones. Ministerio de Salud
de la Nacion. Tel/Fax: 011-41799133. E-mail:
sugarcia@intramed.net.

La contaminacion ambiental y sus probables
efectos sobre la salud de la poblacién en el Polo
Petroquimico de Dock Sud, ha concitado la aten-
cion de organismos gubernamentales y no guber-
namentales en los Ultimos tiempos, y movilizado a



la opinién publica a través de los medios masivos
de comunicacion.

Ciertamente, diversos estudios han demostrado
la existencia de niveles altos de contaminantes en
el aire, el suelo y las aguas subterraneas, que
determinan la exposicion crénica de la poblacion
residente. Uno de los més exhaustivos es un tra-
bajo realizado recientemente, con financiamiento
de la Agencia de Cooperacion Internacional del
Japén (JICA) en el marco del “Convenio de Mo-
nitoreo Continuo del Aire para el Area del Polo Pe-
troquimico de Dock Sud”, firmado entre la Secre-
taria de Ambiente y Desarrollo Sustentable de la
Nacion, la Subsecretaria de Politica Ambiental de
la Provincia de Buenos Aires, la Administraciéon
Portuaria Bonaerense, la Prefectura Naval Argenti-
na, el Gobierno Auténomo de la Ciudad de Buenos
Aires y la Municipalidad de Avellaneda.

El Polo Petroquimico de Dock Sud es uno de los
conglomerados de la industria quimica y petroqui-
mica mas importantes del pais, ubicada en el pri-
mer cinturén industrial del conurbano bonaerense,
densamente poblado y a escasos metros al Sur de
la Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Cuenta con
una superficie aproximada de 40 km?, donde radi-
can alrededor de 50 establecimientos industriales,
gue manejan mas de 200 tipos de sustancias qui-
micas, con una capacidad de almacenamiento es-
timada en 1.500.000 metros cubicos.

El trabajo referido permitié una caracterizacion
de la calidad de aire de la zona de estudio en lo
que respecta a un conjunto importante de contami-
nantes organicos volatiles (VOC). Se detectd la
presencia habitual de tetracloruro de carbono, tetra-
cloroetileno, y de hidrocarburos arométicos (ben-
ceno, tolueno, clorobenceno, xileno, estireno y o-
tros), algunos de los cuales superan los niveles
guia de calidad de aire. Otros compuestos clora-
dos fueron detectados esporadicamente (cloruro
de metileno, cloroformo, tricloroetileno, dicloropro-
pano, tetracloroetano y otros). Los niveles de
material particulado respirable y de cromo habrian
su-perado el umbral en algunas mediciones, y
otros compuestos han superado los limites
establecidos para olor e irritacién, tales como:
estireno, HC aro-méticos, tolueno y compuestos
azufrados.

El estudio de salud tuvo como objetivo la identi-
ficacion de un perfil clinico epidemiologico de la
po-blacién de escolares en edades comprendidas
entre 7-11 afios residentes en Villa Inflamable
(mas proxima AL Polo) y Villa Corina (distante 5
kilbmetros), con el objetivo de evaluar el impacto
sobre la salud de la contaminacion en Dock Sud.
Para ello se recopil6é informacién muy detallada de
las caracteristicas socio-ambientales y de antece-
dentes de episodios de enfermedades, y se deter-
minaron biomarcadores de exposiciébn a plomo,
cromo y BTX (benceno, tolueno y xileno). Se halla-
ron niveles cuantificables de plombemia en todos
los nifios estudiados, y se encontraron niveles ex-
cedidos en el 50% de los casos en Villa Inflamable
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y 17% en Villa Corina. Los niveles excedidos de
plombemia se correlacionaron con antecedentes
como hiperactividad, cefaleas frecuentes, ser re-
petidor en la escuela, y sintomas neurologicos en
general. En Villa Inflamable también se observé un
mayor porcentaje de enfermedades y sintomato-
logias respiratorias, dérmicas y neuroldgicas con
respecto a los nifios de Villa Corina, y resultados
mas desfavorables en pruebas psicométricas. Por
el contrario, un mayor porcentaje de nifios en Villa
Corina tiene valores superiores al de referencia
para acido trans trans-muconico e hipurico, com-
patibles con los resultados de calidad de aire (mas
elevados en Villa Corina).

Un aspecto que requiere mayores estudios es el
de la coexposicién, ya que 28 nifios tienen valores
superiores a los de referencia para dos o mas de
los contaminantes estudiados.

ESTRATEGIAS EN EL ANALISIS QUIMICO
DE DROGAS DE ABUSO EN PELO.

Luis A. Ferrari.

Céatedra Toxicologia y Quimica legal, Fac. Ciencias Exactas
de la Universidad de Mor6n. Laboratorio de Toxicologia y
Quimica legal de la Suprema Corte de Justicia Bonaerense.
Calle 41y 119 (1900) La Plata, Provincia de Buenos Aires,
Argentina. E-mail: laferrari@unimoron.edu.ar

El analisis de pelo es requerido con mucha fre-
cuencia en casos donde es necesario evaluar la
historia de consumo de drogas de abuso. Los re-
sultados cuantitativos entre consumidores consue-
tudinarios suelen variar en un amplio rango y los
factores que los afectan son multiples y de diversa
naturaleza.

Con la creacion de la Society of Hair testing en
1995, han podido uniformarse los criterios de reco-
leccidn de muestras, necesidad de lavados previos
a la extraccion, técnicas cualitativas y cuantitati-
vas, relacion entre droga madre y metabolito, entre
otros.

Las técnicas de digestion acida y enzimatica si-
guen siendo las mas utilizadas

Hasta hoy, la extraccion en fase sdlida (SPE) con-
tinla como método de eleccion en el aislamiento,
aunque es muy prometedora la técnica de micro-
extraccion (SPME). El método de rastreo mas re-
comendado es el RIA por su alta sensibilidad, aun-
gue adolece de especificidad. Las técnicas de Cro-
matografia en placa delgada de alta performance
(HPTLC) son practicas y se las podria utilizar co-
mo método orientativo disponiendo de abundante
matriz, 1gr o més. (recuérdese que el cut off para
cocaina esta en los 0.5 nanogramos/mg de pelo).
La confirmacion es llevada a cabo por Croma-
tografia gaseosa—Espectrometria de masas (GC-
MS) o bien Cromatografia liquida—Espectrometria
de masas (LC-MS), que ha comenzado a despla-
zar en forma vertiginosa a la primer técnica en los
ltimos tres afios. Las técnicas de deteccion futu-
ras tendran influencia en los valores de cut off e
irdn disminuyendo en la medida que sean aplica-
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das las técnicas llamadas “Hyphenated methods”,
como GC-MS-MS o LC-MS-MS. No obstante debe
reflexionarse que los métodos modificados produ-
cen resultados que luego son dificiles de comparar
con los datos publicados.

Nuestro laboratorio aplica la técnica GC-MS uti-
lizando estandares internos deuterados incorpora-
dos en la fase de digestion de la muestra, una vez
decontaminada por tres lavados quimicos sucesi-
VOS.

El andlisis de los liquidos de lavado, la compro-
bacién de la integridad de la fibra capilar mediante
uso de colorantes y el andlisis de otro tipo de ve-
llos (axilar y pubico) permiten mejorar la interpre-
tacion e inclusive advierten sobre posibles manio-
bras dolosas de contaminacion.

INTERPRETACION DE RESULTADOSY
APLICACIONES FORENSES DE LOS
ESTUDIOS DE DROGA DE ABUSO EN PELO

Miriam G. Arado

Laboratorio de Toxicologia y Quimica Legal, Suprema Corte
de Justicia. Pcia de Bs.As. calle 41y 119 La Plata; Provincia
de Buenos Aires, Argentina. E-mail: marado@unimoron.edu.ar

El estudio sobre matrices no tradicionales puede
servir para revelar la presencia de sustancias de
uso indebido, pero debe tenerse en cuenta que
producir un resultado categérico involucra la ob-
servacion y valoracion de una amplia gama de fac-
tores.

Con la seleccion y obtencion oportuna de las
muestras la ventana de deteccion de drogas que-
da ampliada, pudiéndose elegir en cada caso el
manejo de la matriz clasica y/o alternativa.

Por otro lado, la regular incorporacion al proceso
pericial le confiere a las muestras obtenidas vali-
dez legal.

Asimismo, cabe destacar la importancia de la
I6gica como ciencia en el analisis de los razona-
mientos periciales. Esto involucra el ingenio que
debe desarrollar el analista a la hora de seleccio-
nar el camino a transitar junto a la muestra hasta
arribar a un resultado.

En nuestra experiencia, el estudio de analitos en
cabello pericraneal, vello axilar y pubico es rele-
vante en diversas circunstancias: monitoreo de
consumo de drogas en instituciones de salud, se-
guimientos en individuos con libertad condiciona-
da, institutos de menores, reintegro de hijos al na-
cleo familiar, casos de insania, recuperacion de
drogadictos y averiguacion de causales en casos
postmortem.

Para ello, es indispensable conocer la actividad
metabdlica de cada matriz, vida media de las dro-
gas, relacion droga madre / metabolitos, influencia
de la descomposicion en casos post-mortem, inte-
gridad de la matriz en el caso de pelo ademas de
tratamientos capilares, influencia del color, meca-
nismos de incorporacién de drogas, contaminacion
pasiva, contaminacion sistémica, limites de detec-
cion de la metodologia analitica seleccionada y
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valores de cut-off, entre otros.

Es importante intentar establecer en el cabello
pericraneal lo que se denomina cronologia de ad-
ministracion de la droga. Este dato serd aportado
por el rastreo de sustancias en diferentes segmen-
tos de pelo repartidos desde el bulbo, silo hubiera,
hasta el extremo distal o punta.

REMOCION DE TOXICOS

Flavia Vidal.

CETOX - Centro de Emergencias Toxicoldgicas. Hospital
Italiano. Gascon 450. Ciudad de Buenos Aires. Argentina.

Tel: 4956-0200 Int. 9337. E-mail: cetox@hospitalitaliano.org.ar

En la actualidad se han desarrollado técnicas
destinadas ha eliminar los téxicos de la sangre y
mejorar el prondstico de los pacientes intoxicados.
La implementacion de estos métodos esta deter-
minada por la cinética de las sustancias y por los
mecanismos envueltos para removerlas

La remocion de la droga dependera del tamafio
0 peso molecular de los solutos, la solubilidad en
lipidos o en agua, la unidon que tengan a las pro-
teinas plasmaticas, el volumen de distribucién, el
grado de concentracion en sangre, el estado de
ionizacién y las caracteristicas del filtro de didlisis.
Ademas de la velocidad del flujo de la sangre a
través del dializador, la velocidad del flujo de diali-
sis, la superficie de la membrana de dialisis y las
caracteristicas de la membrana elegida (porosi-
dad).

La Hemodidlisis se basa en la difusion y estaria
indicada en sustancias o drogas de bajo peso
molecular (PM), no ionizadas, solubles en agua,
baja union a proteinas, alta concentracion plas-
mética y bajo vol. de distribucion, como: intoxica-
ciones debidas a alcoholes (etanol, metanol, eti-
lenglicol, isopro-panol), acetona, salicilatos, Litio,
Fenobarbital y Teofilina, 6 pacientes con fallo renal
o alteraciones hidroelectroliticas o severas altera-
ciones en el estado &cido-base, ya que las corrige
sin el riesgo de la hiperalcalinizacion o hipokale-
mia.

La Ultrafiltracion o Conveccion, la Hemofiltracién
es similar a la ultrafiltracion, pero el volumen
removido es reemplazado con una solucién cono-
cida denominada liquido de reposicion, donde el
balance de agua y electrolitos dependera del volu-
men hemofiltrado y el volumen repuesto. Se utiliza
en solutos de alto peso molecular (4.500-40.000)
(Aminoglucosidos, Hierro y Aluminio quelados con
Deferoxamina), alta union a proteina (Arsénico,
bloqueantes calcicos, Diazepam, Fenitoina, AINE,
Tiroxina, antidepresivos triciclicos, salicilatos),
baja unién a proteinas (Alcoholes, Atenolol, Litio,
aminoglucésidos).

Ventajas de la Hemofiltracion: evita cambios
bruscos de volemia y brinda mayor estabilidad he-
modinamica pudiendo ser utilizada en pacientes
inestables, hay eliminaciéon gradual y continua de
agua y toéxicos que permite gran flexibilidad elec-
trolitica y mejor control metabdlico



La Hemodiafiltracion es una combinacion de he-
mofiltracién y dialisis, suma difusién al mecanismo
de funcionamiento del hemofiltro, siendo esta una
técnica mucho mas completa.

La Hemoperfuson utiliza columnas de carbdn
activado o de resina de polietileno (Amberlite). El
clearence de droga depende de cuan elevado sea
su PM y de su alto grado de union a proteinas, de
las propiedades del adsorbente del carbén activa-
do que remueve sustancias solubles en agua y en
lipidos y con un peso molecular entre 113 y 40.000
dalton y de las resinas de intercambio iénico que
son mas efectivas para sustancias lipofilicas,
como: barbitdricos, bromocarbamidasas, Etclorvi-
nol, Glutetimida, Meprobamato, Metacualone, 6r-
ganofosfatos, Paracetamol, Paraquat, Fenacetina,
salicilatos, antidepresivos triciclicos, alcanfor,
Vera-pamilo

La combinacion de Hemodialisis y Hemoperfu-
sion en serie a brindado mayor efectividad en el
tratamiento de algunas intoxicaciones con acido
Valproico, Amatoxinas, Doxepina, Flecainida,
Glifo-sato de amonio, N-Acetilprocainamida,
Potasio, Teo-filina, Dimetoato

Las Terapias Continuas con eliminacién continua
y lenta de tdxicos son ventajosas en el tratamiento
de intoxicaciones por drogas con tendencia a pre-
sentar “rebote” cuando son aclaradas rapidamente
por las técnicas intermitentes. (N-acetil procaina-
mida y Litio). Estas también son (tiles en combina-
cion con la hemodidlisis y la hemoperfusion para:
sustancias toxicas con lento transporte desde los
tejidos y con gran volumen de distribucion. La He-
modiafiltracion Continua ha sido utilizada en intoxi-
caciones con metrotrexate, procainamida y teofili-
na. La Hemoperfusion Arteriovenosa Continua en
intoxicaciones con: fenobarbital y teofilina.
Plasmaferesis (recambio plasmatico) ha sido uti-
lizada en intoxicaciones con Amanita phalloides,
Paraquat, Digitoxina, Necrdlisis Epidérmica toxica,
Picadura por abejas africanas e insuficiencia renal,
Diltiazen, Verapamilo, Sindrome Neuroléptico Ma-
ligno, Cisplatino (quimioterapicos), Barbitdricos,
Difenilhidantoina, Quinina, Carbamazepina, Teofili-
na, Antibiéticos como: Gentamicina, Vancomicina,
Tobramicina, Propanolol.

La Plasmaperfusén,combina la plasmaféresis
con carbén activado, para adsorber solutos o dro-
gas del plasma, y recuperar todo o gran parte del
plasma del paciente. Ha sido utilizada con Metil
Parathion MARS (Sistema de remocién artificial de
meta-bolitos): su procedimiento ncluye difusion,
conveccion y absorcion; es Util en la insuficiencia
hepatica y en las intoxicaciones por drogas con
alta union proteica. Esta unidad se adiciona a una
ma-quina de hemodidlisis e interpone un circuito
de albdmina en el circuito de dialisis convencional,
de modo que favorece el pasaje de sustancias con
alta union proteica de la sangre al circuito de albu-
mina, el que se depura constantemente debido a
que esa en recirculacion es permanente, pasando
a través de un filtro de carbén activado y uno de
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resinas

Experiencia de 8 afios (septiembre del995 a
septiembre de 2003) en la Seccidn Toxicologia del
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Se le realiz6 tratamiento extracorpéreo a 14 pa-
cientes, con una edad promedio de 53 afios.

El 75% sexo femenino, el 64% fueron tentativas
suicidas, el 86% involucraron medicamentos (pre-
dominando los psicofarmacos y agentes cardio-
vasculares), el 64% ingresaron con severidad gra-
ve; el 28% tenia determinaciones en rango toxico
y el 50% tenian alterada la via de eliminacién renal
(IRC previa). Se les realiz6 hemodidlisis y/o hemo-
perfusion (1 caso MARS) en forma temprana (pro-
medio de 8 hs post ingreso). El 42% requirio otras
medidas antidéticas o enérgicas de soporte. El
100% evolucion6 favorablemente. El tiempo pro-
medio de permanencia en unidad de cuidados in-
tensivos por la intoxicacién fue de 5 dias.

Del andlisis precedente se desprende que cada
técnica Extracorpérea tiene sus indicaciones pre-
cisas y un lugar determinado en el tratamiento de
las intoxicaciones agudas, no pudiendo extrapo-
larse esquemas terapéuticos realizados en situa-
ciones similares pero muchas veces no homolo-
gables, por lo que el plan terapéutico a instituir
debe ser individualizado de acuerdo al tdxico res-
ponsable y la clinica del paciente

CROMATOGRAFIA GASEOSA

Adriana Silvia Ridolfi

Céatedra de Toxicologia y Quimica Legal Facultad de Farmacia
y Bioquimica —UBA

Junin 956, (1113) Buenos Aires, Argentina. aridolfi@ffyb.uba.ar

La cromatografia gaseosa (GC) es una técnica
empleada para la separacion y analisis de sustan-
cias volatiles. Es ampliamente utilizada para la de-
teccion, identificacion y cuantificacion de trazas de
sustancias en numerosos campos de la Toxicolo-
gia. Los compuestos a separar se distribuyen
entre dos fases: una estacionaria (FE) de gran
area su-perficial y una fase movil constituida por
un gas de arrastre.

La fase estacionaria puede ser un sélido absor-
bente: Cromatografia gas-sélido (CGS) o un liqui-
do poco volatil: Cromatografia gas-liquido (CGL).
Las fases estacionarias liquidas se seleccionan
segln su polaridad y su selectividad.

En la actualidad la Cromatografia gaseosa de
Alta Resolucion emplea columnas capilares (WCOT
o PLOT) de gran eficiencia que permiten separa-
ciones de mezclas sumamente complejas: mues-
tras bioldgicas, analisis de poluentes ambientales
(en aire, agua, suelo), alimentos, etc.

Dado que las columnas capilares no soportan
grandes cantidades de muestra debe recurrirse a
la division en el inyector: Sistemas Split-Splitless.
La inyeccion no dividida (Splitless) permite ana-
lizar componentes a nivel de trazas. El Sistema de
Inyeccion On-Column (en frio) es (til para el anali-
sis de sustancias de baja volatilidad o térmicamen-
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te labiles.

Las muestras bioldgicas y no bioldgicas requie-
ren preparacion previa antes de ser inyectadas en
el cromatégrafo. Las técnicas que se emplean ha-
bitualmente son: Headspace, Extraccion liquido-li-
quido, Extraccion en fase solida (SPE) y Microex-
traccion en fase sélida (SPME).

Los detectores se clasifican en universales y es-
pecificos o selectivos. Se mencionaran en la pre-
sente exposicion algunas aplicaciones de los de-
tectores empleados en cromatografia gaseosa: lo-
nizacion de llama (FID), Nitrégeno—Fésforo (NPD)
y Captura de electrones (ECD).

En los dltimos afios han surgido nuevas metodo-
logias de analisis en cromatografia gaseosa que
comprenden: Sistemas dual de columnas capi-
lares con configuracion Paralela (Parallel Dual-
Column GC) y la Cromatografia Gaseosa
Multidimensional o Bidemensional (2-D GC o GCx
GC). Estas técnicas permiten la completa sepa-
racion de todos los componentes de mezclas alta-
mente complejas, como por ejemplo en la sepa-
racion de céngeneres especificos de Bifenilos poli-
clorados (PCBs) en suero Yy tejidos humanos.

RESUMENES DE COMUNICACIONES
LIBRES EN POSTER

ENSENANZA DE LA TOXICOLOGIA

HISTORIA'Y ACTUALIDAD DE UNA
PROPUESTA DE ENSENANZA DE POSGRADO
EN GENETICA TOXICOLOGICA.

Genetic Toxicology posgraduate teaching:

History and present

Carballo,M.A.%; Mudry,M.D.%; Magarifios,M.C.%; Palermo,A.M.%;
Greizerstein, E.?; Wulff,A.?; Gadano,A.; Lopez Nigro,M.

1. CIGETOX-FFyB-UBA (Citogenética y Genética
Toxicolégica).Junin 956- 1113- Cdad. Bs. As.

Fax: 011-5950-8694. E-mail: macarballo@dbc.ffyb.uba.ar.

2. Depto. Ecologia, Genética y Evolucion- FCEyN-UBA.

3. Cat. Higiene y Salud Publica- UNLP. 4CITEFA (Inst. Invest.
Cientif.y Téc. de las FFAA).

La Genética Toxicoldgica es una de las ramas de
la Toxicologia que identifica y analiza la accion de
distintos agentes (fisicos, quimicos y/o biolégicos)
con toxicidad dirigida hacia los componentes
hereditarios de los organismos vivos. Tiene funda-
mentalmente dos objetivos: uno es la implementa-
cion de métodos de ensayo y evaluacion de riesgo
que definan el impacto que los distintos agentes
potencialmente genotdxicos que se encuentran en
el “ambiente” y cuya presencia puede alterar la
integridad del patrimonio genético, una segunda
funcion es lograr elucidar la posible relacion entre
genotoxicidad e iniciacion del proceso neoplasico.

En este marco y considerando la importante va-
cancia de conocimientos transdiciplinares impres-
cindibles para evaluar el dafio genotoxico es que
comenzamos hace ya casi 20 afios con el desarro-
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llo de cursos en diversos ambitos académicos en
el orden nacional e internacional, a fin de concien-
tizar a los colegas a la vez que, desarrollar una
actividad de divulgacién cientifica. Asi, generamos
programas con contenidos de postgrado en la
UBA, en la UNLP, en la UNL, entre otras, asi como
en diferentes Centros de Investigacion, Institutos y
Sociedades Cientificas (CADIC-Ushuaia, SAFyBI,
ATA, SAG) e incluso se disefaron cursos breves de
acuerdo a los requerimientos de otros paises co-
mo Chile, Paraguay, Espafia y México. En esta
oportunidad comunicamos las variantes particu-
lares implemetadas, su alcance, el perfil de los
alumnos, los logros y falencias. Estos cursos, en
su mayoria teérico-practicos, han permitido refor-
zar y actualizar esta disciplina a la vez que crearon
la necesidad de integrar estos conocimientos en
un texto de referencia.

MAPA CONCEPTUAL EN EL TRABAJO
PRACTICO DE TOXICOLOGIA DE URGENCIA
Conceptual map in work practice of Urgency
Toxicology

Kleinsorge, E.; Scagnetti, J.; Grigolato, R.; Mastandrea, C.;
Loteste, A.; Paonesa, A.

Cat.Toxicologia y Bioquimica Legal, Fac. Bioquimica y Cs. Bio-
l6gicas, Univ.Nac. Litoral. Ciudad Universitaria. CC 242 (3000)
Santa Fe. Tel/Fax: 0342-4575221. E-mail:
ekaczan@fbcb.unl.edu.ar

Los mapas conceptuales dirigen la atencion
sobre un reducido nimero de ideas importantes en
las que deben concentrarse en cualquier tarea
especifica de enseflanza. Se produce més facil-
mente un aprendizaje significativo por parte de los
alumnos cuando los nuevos conceptos o significa-
dos conceptuales se engloban bajo otros concep-
tos mas amplios.

En nuestro caso, aunque durante todo el dictado
de practicos de la asignatura se aplica este recur-
so didactico, se toma el trabajo préactico
Toxicologia de Urgencia como paradigmatico, a los
fines de una evaluacion integradora de la actividad
no solo del estudiante sino también de la practica
docente. Hemos observado que el alumno al elab-
orar el mapa conceptual para la resolucién del
problema toxicolégico de urgencia fomenta su
espiritu reflexivo, creativo y autocritico. Le es util
para separar la informacion significativa de lo triv-
ial.

De esta forma es posible que alumnos y
docentes intercambien puntos de vista en aspec-
tos criticos como son: la seleccién adecuada de la
muestra, la eleccion de técnica/s, la correlacion de
los resultados obtenidos con los datos clinicos
suministrados y los logros en higiene y habitos de
seguridad en el laboratorio.

Hemos observado — en el proceso de aplicacion
— que las mayores dificultades se hallan en el valor
intrinseco de la muestra a emplear, en la asocia-
cion tiempo-técnica, y la no consideracion de los
parametros farmacocinéticos.



Consideramos como un elemento indispensable
de la metacognicién, la autocritica realizada por
alumnos y docentes.

ENSENANZA DE LA TOXICOLOGIA
A TRAVES DE “CASO PROBLEMA"
Teaching Toxicology through study cases

Kleinsorge, E.; Scagnetti, J.; Grigolato, R.; Mastandrea,C.;
Loteste, A.; Paonesa., A.

Cat.Toxicologia y Bioquimica Legal, Fac. Bioquimica y Cs.
Bioldgicas, Univ.Nac. Litoral. Ciudad Universitaria. CC 242
(3000) Santa Fe. Tel/Fax: 0342-4575221.

E-mail: ekaczan@fbcb.unl.edu.ar

Luego de cinco afios de poner en practica la en-
sefianza de la Toxicologia a través de “casos pro-
blema” presentamos la metodologia aplicada y los
resultados de la experiencia. Hasta 1996 la meto-
dologia aplicada fue la clasica busqueda del toxico
en una matriz determinada siguiendo una guia de
trabajos practicos.

El cambio presentado se gesta desde la pers-
pectiva de que un problema concreto, frente a un
caso meramente teorico, es un fuerte catalizador
especifico para abordar la problemética con posi-
bilidades de resolucién satisfactoria e introducir a
los alumnos a una realidad mas cercana a sus in-
tereses vocacionales. La motivacion intrinseca y
por competencia, reflejada tanto por el interés del
alumno en la materia que esta cursando, como por
la satisfaccion que se origina en la toma de con-
ciencia de que esta haciendo algo bien, se desa-
rrollan frente a la resolucion del caso (clinico, am-
biental, laboral, forense, etc.), que si bien es hipo-
tético, su presentacion visual hace que se torne
como real.

El compromiso afectivo frente a la muestra pre-
sentada como caso real, se logra por medio de
artificios vinculantes desde lo visual, lo organolép-
tico, la historia clinica y las presentaciones a cargo
de los docentes dirigiendo la atencion del alumno
hacia la cadena de custodia, valor pericial, biose-
guridad, procedencia, urgencia del resultado, etc.
para motivar en lo ficticio la cuota de realidad ne-
cesaria para que se involucren desde las diferen-
tes esferas relacionales.

Cursaron la asignatura 342 alumnos durante los
periodos lectivos 1997 a 2002 y realizando las acti-
vidades practicas bajo esta metodologia. Los re-
sultados son altamente satisfactorios en cuanto a
la regularizacion y promocién de la asignatura.
También se ha observado mayor permanencia de
la practica por vinculacién de la experiencia con el
caso problema.

UN DIA EN LA VIDA DE LA MATERIA “PLAGUI-
CIDAS” (FCEN-UNLPam)

A day in the life of the course “Pesticides”
(FCEN-UNLPam)

Radul A. Alzogaray*

CIPEIN, CITEFA/CONICET (La Salle 4397, (1603) Villa
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Martelli, Bs As, (011)4709-5334, E-mail ralzogaray@hotmail.com
FCEN, UNLPam

El modelo propuesto por el psicélogo cognitivo
D. Ausubel, considera que la estructura cognitiva
de las personas estd formada por conceptos y
relaciones entre conceptos ordenados en una je-
rarquia. Todo nuevo aprendizaje debe conectarse
a los conceptos ya existentes en la estructura cog-
nitiva.

Cuando esto no ocurre, se produce un apren-
dizaje equivocado o un aprendizaje netamente
memoristico, que soélo sera repetido literalmente y
terminara perdiéndose.

Ausubel definié cuatro pasos para el aprendiza-
je significativo:

1) afloramiento de inclusores,

2) diferenciacién progresiva,

3) disonancia cognitiva y

4) reconciliacion integradora. Uno de los grandes
desafios que debemos enfrentar los docentes es
lograr que en los alumnos se produzca el apren-
dizaje significativo.

En esta presentacion describiré en qué forma
planifico las clases tedricas de la materia “Plagui-
cidas” (Fac. Cs. Exactas y Naturales, Univ. Nac. de
La Pampa), intentando que los alumnos transiten
los cuatro pasos definidos por Ausubel.

Presentaré también la opinion de los alumnos
sobre esa planificacion, obtenida mediante en-
cuestas anénimas.

* Investigador Asistente CONICET

TOXICOLOGIA AMBIENTAL

ECOTOXICOLOGIA DE LOS EMBALSES DE LA
ZONA CENTRO DE LA PROVINCIA DE SAN
LUIS. ORGANOCLORADOS

Water reservoir ecotoxicology in the central
region of the San Luis province (Argentina).
Organochlorines.

Anton, R.?%; Caviedes-Vidal E.*; Cid F.%; Jofré M.B.*; Navarro
Becerra N.*; Rodriguez N.G.*

Area de Biologia, ?Area de Quimica Analitica, Univ. Nac. de
San Luis. Chacabuco 917, 5700, San Luis, Argentina. 02652-
424689 ints.129/107. ecv@unsl.edu.ar

Nuestro proyecto tiene como objetivo estudiar
estos ecosistemas en forma integral a través de
monitoreos de calidad de agua; niveles de metales
pesados y organoclorados, en agua y en fauna
asociada en embalses de la zona centro de la pro-
vincia de San Luis.

En esta presentacion se exponen los resultados
del monitoreo de organoclorados.

Se determinaron:

a-HCH (1) y sus isémeros b-(2), g-(3) y d-(4), hep-
taclor(5) y heptaclor ep6xido(6), metoxiclor(7), cis-
(8) y trans-(9) clordanos, DDT(10), DDD(11) y
DDE(12), aldrin(13), dieldrin(14), en-drin(15). Para
aguas superficiales, se obtuvieron muestras de los
diques:

La Florida(A), Cruz de Piedra(B) y Potrero de los
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Concentracion de organoclorados en ppb (ver referencias en texto)

112 |3 |4 |5|6]7 |8]|9[10]|11 12|13 |14|15
10.018.7 [6.5] 2.8 0.3 (3.1 37|57 3.2 2.4

9.7 83 |24 8.0 28.7 123 2.8
7.3112.9(159159(3.7| 3.4|23.8 |55 |54 [9.2(13.6|3.3|2.94|33| 15

Funes(C), detectandose la presencia de:
Los niveles detectados en anfibios(D), pejer-

Mediana de concentracion de organoclorados en ng/g grasa (ver ref. en texto)
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reyes (E) y aves ictiéfagas (F):
Autores en orden alfabético. Financiado por FONCYT 7-7488 y
CyT-UNSL 9502 a EC-V.

MUERDAGO CRIOLLO: EVALUACION DEL
POTENCIAL DANO A LA DOBLE HELICE
Muérdago Criollo: Potential DNA

genotoxic damage

Gadano, A.%; Carballo, M. A.%; Ricco R. A.2; Gurni A. A?;
Wagner M.L.2

1. CIGETOX Citogenética y Genética Toxicologica. Depto.
Bioquimica Clinica; 2. Catedra de Farmacobotanica. Depto
Farmacologia.Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA.
Junin 956 (1113) Cdad. Bs.As. Tel: (011)5950-8707.

Fax: (011)5950-8694. E-mail: abgadano@dbc.ffyb.uba.ar

En los dltimos afios se ha rescatado la impor-
tancia del estudio de las plantas utilizadas por las
comunidades criollas para el cuidado de la salud.
La Ligaria cuneifolia (R. et P.) Teigh. (Loranthaceae),
"muérdago criollo”, es una planta hemiparasita
que presenta una amplia distribucion en la Repu-
blica Argentina.

En la medicina popular se utiliza como sustituto
del muérdago europeo (Viscium album L.
Viscaceae) por presentar presuntas propiedades
hipotensora y antitumorales.

En una primera etapa se propone evaluar la
potencial toxicidad de la infusion y del extracto
metanolico (principio activo de la planta) del muér-
dago criollo a nivel del ADN, mediante la electro-
foresis de una sola célula (ensayo del Cometa).

El fundamento de la técnica consiste en detec-
tar el dafio potencial a la doble helice inducido por
los extractos mencionados, en estudios in vitro so-
bre leucocitos de dadores sanos, mediante la de-
teccion de roturas doble o simple cadena del ADN.
En los resultados preliminares obtenidos se
observa que mientras la infusion del muérdago
criollo interacciona con el material genético in-
duciendo un incremento del largo de los cometas
analizados (p < 0.005), el extracto metandlico no
muestra actividad genotéxica (resultados en eva-
luacion).

De esta manera se puede sugerir que el extrac-
to al que se le atribuye el principio activo de la
planta no estaria interaccionando con el material
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genético de las células analizadas.
EXPOSICION A HIDROCARBUROS
POLIAROMATICOS EN UN AREA INDUSTRIAL
PETROQUIMICA

Poliaromatic hidrocarbon exposure in a petro-
chemical area

Chichizola, C.}; Luduefia, B."; Garcia, S.% Sanchez, H.}
Mastandrea, C.*

'Center Lab, San Lorenzo 2780, (S3000EUL) Santa Fe.
cmastandrea@alkemyweb.com.

2Centro de Estudios Metabdlicos y Endocrinos. Santa Fe.

Los Hidrocarburos Poliaromaticos (PAHS) son
compuestos ciclicos formados por la pirélisis de
materiales ricos en atomos de carbono e hidro-
geno. Estos compuestos han sido identificados
como carcinégenos, por lo que la exposicién a los
mismos involucra un potencial riesgo para la salud.

El 1-Hidroxipireno (1-HP) urinario es considera-
do uno de los mas sensibles indicadores de expo-
sicion a los PAHSs.

Se investigo la presencia de los PAHs en materi-
al particulado sedimentado en un é&rea industrial
donde coexisten una refineria de petroleo y pro-
duccion de negro de humo. Luego se evalué en la
poblacion cercana la excrecion urinaria de 1-HP.

Los PAHs en el material sélido particulado se
analizaron por cromatografia liquida (HPLC) pre-
via extraccion y purificaciéon con cartuchos Cus. A
las muestras de orina previamente hidrolizadas
enzi-maticamente, se les aplicé una extracciéon con
cartuchos Cis para aislar, purificar y concentrar el
1-HP; el extracto también se analiz6 por HPLC.

En el material sélido se encontrd: Antraceno 2.87
po/g, Fluoranteno 0.60 pg/g, Criceno 2.11 ug/g,
Pireno 1.85 pg/g, Benzo(b)fluoranteno 1.13 pg/g,
Benzo(k)fluoranteno 0.42 pg/g, Benzo(a)pireno
0.96 pg/g, Benzo(g,h,i,)perileno 0.83 pg/g. En un
grupo de 50 pobladores de la zona la excrecion
media de 1-HP fue de 0.91 pg/g creat (0.16-3.90).
Un estudio con no expuesto arrojé6 en no
fumadores 0.08 ug/g creat (0.00-0.017) y en
fumadores 0.21 (0.11-0.44).

Los resultados hallados nos permiten confirmar
la produccion y liberacién de PAHs a partir de las
industrias petroquimicas con la consiguiente con-
taminacion ambiental y exposicion humana.

CAPTACION DE CADMIO POR BIOMASA
DE Nostoc minutum
Cadmiun biosorptionby Nostoc minutum biomass

Ferrari, S.G.; Guzméan, G.C,; Silva, P.G.; Alcaraz, L.E.; Silva,
H.J.y Gonzélez, D.M.

Laboratorio de Alimentos Area Microbiologia. 1Toxicologia y
Quimica Legal. Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia.
Universidad Nacional de San Luis. Chacabuco y Pedernera.
5700. San Luis. E-mail: dgonza@unsl.edu.ar

La contaminacion de aguas con metales pesa-
dos es un serio problema que surge de la descar-
ga indiscriminada de efluentes industriales y
domésticos en los ecosistemas acuaticos. Cd
puede provenir de pilas con catodos de Ni-Cd, fer-



tilizantes, galvanoplastia y electroplateado. Esta
deposicién acelerada provoca una concentracion
de éstos en la cadena alimentaria pudiendo causar
dafio a la salud humana.

En el presente trabajo se estudia la capacidad de
adsorcion de Cd por biomasa de Nostoc minutum
(Nm), cianobacteria fijadora de N aislada en la
provincia de San Luis. Se compara la variacion de
esta capacidad de hioabsorcién con la aplicacion
de diversos pretratamientos, frente a la presencia
de Cay Mg, y con inmovilizacion de la biomasa en
perlas de alginato de calcio.

Nm es cultivado en medio BWs. Biomasa seca es
sometida a los pretratamientos siguientes: 1)
NaOH 0,1 N (Nm-NaOH), 2) Autoclave, 20 minutos
(Nm-121°C), y 3) Calentada a 80 °C, 1 hora (Nm-
80°C). Se prepararon perlas de alginato con bio-
masa tratada o no con NaOH (perlas Nm-NaOH y
perlas Nm). La capacidad de adsorcién se ensay6
frente a soluciones de 10, 20 y 50 ppm de Cd(NOs)z;
también en presencia de Ca y Mg (100 y 50 mg/l
respectivamente).

Para la solucion de 20 ppm se lograron los % de
captacion siguientes: 81,08% Nm-NaOH; 80,11%
Nm-121°C; 67,89% Nm-80°C; 71,19% Nm. Resul-
tados similares se hallaron con la solucion de 10
ppm. La captacion disminuye en presencia de Ca
a 72% Nm-NaOH y con Mg a 65,65%. Para 50 ppm
de Cd los % de captacion son: 34% Nm; 52% per-
las Nm; 47,44% Nm-NaOH y 57% perlas Nm-
NaOH.

La capacidad de bioadsorcion de Cd por Nostoc
minutum se incrementa cuando su biomasa es tra-
tada con NaOH. La biomasa inmovilizada mejoro
la captacion de Cd a altas concentraciones.

ALGUNOS EFECTOS TOXICOS DEL
PARAQUAT SOBRE EL OLIGOQUETO
LUMBRICULUS VARIEGATUS

Some toxic effects of paraquat on the oligochaete
Lumbriculus variegatus

Cochén, A.C.; Della Penna, A.B.; Mifio, L.A.; San Martin de
Viale, L.C.; Verrengia Guerrero, N.R.

Depto. de Quimica Biolégica, FCEN,UBA. 4° piso, Pab. Il,
Ciudad Universitaria, 1428. Tel/Fax: 4576 3342.

E-mail: adcris@qb.fcen.uba.ar

El paraquat es un herbicida que se utiliza para el
control de malezas no sélo en ambientes terrestres
sino también en sistemas acuaticos. Sin embargo,
los efectos téxicos que pudieran verificarse en los
organismos acudticos todavia no estan completa-
mente esclarecidos. Por consiguiente, el objetivo
de este trabajo consistié en investigar algunas po-
sibles interacciones nocivas de este herbicida so-
bre una especie de oligoqueto de agua dulce,
Lumbriculus variegatus, el cual es reconocido co-
mo organismo estandar para ensayos de toxicidad
por diversas agencias ambientales. Los valores de
ClLso a 96 y 108 horas resultaron ser aproximada-
mente el doble para el formulado comercial de
paraquat respecto al compuesto puro. Segun la lit-
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eratura este herbicida puede interferir con el
camino metabdlico y/o los mecanismos de trans-
porte de poliaminas. Para estos estudios los nive-
les de poliaminas fueron analizados en el tejido
total por técnicas de cromatografia liquida de alta
presion. Tras 4 hs de tratamiento con 0,5 mg/l de
paraquat formulado comercial, los oligoquetos pre-
sentaron una disminucion del 23% en los niveles
de putrescina mientras que los niveles de esper-
midina y de espermina aumentaron 33y 29%, res-
pectivamente, en relacion a los valores controles.
Tras 48 hs de tratamiento los niveles de putres-
cina tendieron a igualarse con los valores con-
troles. En cambio, persistieron los incrementos en
los niveles de espermidina y espermina. Por otra
parte, durante estos tratamientos no se observa-
ron modificaciones en los niveles de peroxidacion
de lipidos, aplicando el método de reaccion con
acido tiobarbittrico. De acuerdo a estos estudios
surge que el analisis de los niveles de poliaminas
puede constituir un buen parametro biomarcador
de estrés por paraquat en Lumbriculus variegatus.

EVALUACION PRELIMINAR DE EXPOSICION A
PESTICIDAS EN POBLACION RURAL (SANTA
FE, ARGENTINA)

Preliminary evaluation of exposure to pesticides
in a rural population (Santa Fe, Argentina)

Soltermann, G.; Mastandrea, C.; Kleinsorge, E.'; Ahumada,
N.; Ojeda, M.; Campo, A.2

1. Lab. de Toxicologia,Hosp. José M Cullen; 2. Lab. de Analisis
Clinicos Hosp. Protomédico J.Rodriguez, Avda Freyre 2150,
(3000) Sta. Fe, Tel: 4573357, E-mail: ekaczan@fbcb.unl.edu.ar

El empleo de agroquimicos en la zona periférica
de la ciudad de Santa Fe (Arg) podria tener un alto
impacto en la salud de las personas que son aten-
didas en el Hosp. Protomédico J. Rodriguez.

A los fines de realizar un estudio preliminar, en
esta llamada "zona de quintas", se efectu6 un
estudio transversal de tipo descriptivo mediante
en-cuesta.

Se realizaron 125 encuestas de las que resulta-
ron vélidas 81 (m). De esta muestra el 53,1% tra-
baja en actividades frutihorticolas. Se destaca que
el 26%, al momento de la encuesta, se encuentra
desocupada.

La actividad se distribuye homogéneamente en-
tre hombres y mujeres. La ubicacion de la vivienda
no resulta determinante para definir la actividad, ya
gue pobladores urbanos realizan actividades agri-
colas.

El trabajo femenino aparece como importante.
Sin embargo consideramos que este dato es un
sesgo de la encuesta por haber realizado la misma
en un centro de salud y no a campo. Ello se dedu-
ce de que de los 42 trabajadores rurales, 21 son
mujeres y de éstas, 18 se encuentran en estado de
pregnancia. De ellas 3 son menores de 18 afios y
trabajan en quintas.

En la muestra el 71% tiene escolaridad comple-
ta y son analfabetos el 13%. Nivel educativo. De
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los trabajadores rurales también el 71% tiene
escolari-dad completa

La técnica de aplicacion de los agroquimicos
mas empleada es la mochila (91%). De la evalua-
cion sobre su uso seguro, se obtienen datos dis-
cordantes para un 41% que pero definitorios para
el 52%: no utiliza ninguna medida protectora.

Si bien este es solamente un estudio preliminar,
nos permite hacer una aproximacién sobre riesgo.
Asociando variables se concluye que alrededor de
un 30% se halla en riesgo (20 % en alto riesgo).
Ademés nos alienta a realizar nuevas evaluacio-
nes que permitan una actividad de vigilancia epi-
demiolégica sobre expuestos.

REGISTRO DE INCIDENTES CON
MATERIALES PELIGROSOS EN LA CIUDAD
DE BUENOS AIRES. Afios 2002-2003.
Registry of incidents involving hazardous
materials in Buenos Aires city: 2002-2003
Garcia, S.I.1; Méndez, D.?

1Programa Nacional de Prevencion y Control de Intoxicacio-
nes. Ministerio de Salud de la Nacion (MSN). 2. Division
Proteccion Ambiental. Superintendencia Federal de
Bomberos. (SFB-PFA). Tel/Fax: 011-41799133.

E-mail: sugarcia@intramed.net.

Introduccién y objetivos: En enero del afio 2002
se inici6é la prueba piloto del Proyecto RENIMAP
(Registro Nacional de Incidentes con Materiales
Peligrosos) en la Division Proteccién Ambiental de
la SFB-PFA, utilizando una ficha impresa y su
instructivo. Posteriormente los datos fueron ingre-
sados a una base de datos. El objetivo de este tra-
bajo fue caracterizar las intervenciones que involu-
craron sustancias quimicas y radioldgicas a partir
del andlisis de los datos procesados con la base
de datos RENIMAP.

Material y método: Sobre un total de 246 inter-
venciones (18 meses), se seleccionaron 68 regis-
tros en los que hubo participacién de sustancias
quimicas (66) o radioactivas (2). Se analizaron
segun clase de sustancia involucrada, mecanismo
de liberacion, lugar de ocurrencia, medios conta-
minados, y cantidad de poblacién expuesta y afec-
tada. Se excluyeron las consultas por presencia de
olores o materiales cuya peligrosidad no pudo ser
establecida.

Resultados: Las sustancias mas frecuentemente
involucradas pertenecieron a las clases 3 (liquidos
inflamables: 25), 2 (gases: 11) y 6 (toxicos: 10). En
los casos que se definié una hipétesis de ocurren-
cia, estas fueron: almacenamiento incorrecto (12),
falla de equipos (8) y vuelco (5), y los mecanismos:
derrame (17), venteo (8) y combustién (6). En
espacios confinados se produjeron 40 eventos
(viviendas: 13; depdsitos o fabricas: 12) y en la via
publica 19. El nimero de personas expuestas fue
de 663, de los cuales 68 debieron ser evacuados,
22 trasladados a centros asistenciales. Evidencia-
ron sintomas en el lugar solo 6.

Discusion y conclusiones: RENIMAP se manifes-
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t6 como una herramienta Util para el registro de in-
cidentes con materiales peligrosos. Durante el pro-
cesamiento de datos se debieron reasignar algu-
nos incidentes a categorias diferentes de las clasi-
ficadas originariamente, lo que demostré la necesi-
dad de adecuar ciertas definiciones.

BIODEGRADACION DE 2,4,6-TRICLOROFENOL
POR'UNA COMUNIDAD BACTERIANA
AUTOCTONA

Biodegradation of 2,4,6-trichlorophenol by an
endogenous bacterial community

Gallego, A.%; Gemini, V.}; Rossi, S.%; Fortunato, M. S.%; Neira J.;
Planes E.?% Korol, S.

1. Catedra de Higiene y Sanidad. Facultad de Farmacia y
Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956 (1113)
Buenos Aires. Argentina. Tel: 4964-8258. Fax: 4508-3645.
E-mail: sekorol@ffyb.uba.ar; 2. Instituto Nacional de
Tecnologia Industrial. Parque Tecnologico Miguelete. Buenos
Aires

El 2,4,6-triclorofenol es empleado en distintas
formulaciones de pesticidas y como preservador
de la madera. Es un compuesto persistente en el
ambiente y toxico, los policlorofenoles y sus sales
son considerados como posibles carcinégenos pa-
ra el ser humano segun el IARC (International
Agengy of Research on Cancer). Por lo tanto el
2,4,6-triclorofenol es un contaminante prioritario
que puede estar presente en efluentes liquidos de
distintas industrias.

En nuestro trabajo se describe la seleccién de
una comunidad bacteriana autéctona capaz de uti-
lizar 2,4,6-triclorofenol como unica fuente de car-
bono. Con ella se realizaron ensayos de biode-
gradacion en microfermentador de 2 litros de ca-
pacidad, a una temperatura de 28 °C, con agi-
tacion (200 rpm). La degradacion de 2,4,6-tricloro-
fenol fue evaluada por espectrofotometria UV, de-
manda quimica de oxigeno (DQO), y el crecimien-
to bacteriano por recuento de microorganismos
viables. Los ensayos de toxicidad fueron determi-
nados empleando Selenastrum capricornutum de
acuerdo a la Norma ISO (International Organization
for Standarization) 8692 (E) (1989). Los resultados
evidenciaron que la comunidad bacteriana fue
capaz de degradar 100 mg/L de 2,4,6-triclorofenol
en 44 horas. El porcentaje de remocién del com-
puesto fue de 99 % en términos de concentracion
y de 92,7% expresado como DQO. Los ensayos
de toxicidad realizados demostraron una disminu-
cion de la toxicidad luego del tratamiento

La comunidad bacteriana seleccionada podria
ser empleada para el tratamiento de efluentes y
para la biorremediacion de ambientes contamina-
dos con 2,4,6-triclorofenol.

Este trabajo forma parte del Proyecto B 014 Programacion
Cientifica UBACYT 2001-2003

DEGRADACION AEROBICA DE p-NITRO-
FENOL POR UNA BACTERIA AUTOCTONA



Aerobic degradation of p-nitrophenol by an
endogenous bacterium

Gemini, V.; Gallego, A.; Korol, S.

Cétedra de Higiene y Sanidad. Facultad de Farmacia y
Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956 (1113)
Buenos Aires. Argentina. Tel: 4964-8258. Fax: 4508-3645.
E-mail: sekorol@ffyb.uba.ar.

Los nitrofenoles son compuestos ampliamente
u-sados en la produccion de pesticidas, explo-
sivos, colorantes y productos farmacéuticos. Se
los en-cuentra frecuentemente como contami-
nantes de efluentes industriales, suelo, aguas
superficiales y subterrdneas. Entre los nitrofenoles
el p-nitrofenol juega un rol importante puesto que
ademas es el principal metabolito de la
degradacion de paration y metilparation. Debido a
su toxicidad ha sido considerado contaminante pri-
oritario por U.S. EPA. (United States
Environmental Protection Agency).

El objetivo del presente trabajo fue seleccionar a
partir de fuentes naturales microorganismos capa-
ces de degradar p-nitrofenol. La seleccion de mi-
croorganismos se realizé por la técnica de enrique-
cimiento a partir de muestras de agua de un rio
altamente contaminado. Los ensayos de biodegra-
dacién se realizaron en microfermentador de 2
litros de capacidad, a una temperatura de 28 °C,
con agitacion (200 rpm). La degradacion de p-
nitrofenol fue evaluada por espectrofotometria UV-
visible, determinacion colorimétrica de nitritos y
por recuento de microorganismos viables.

Se ha aislado una cepa bacteriana gram negati-
va no fermentadora que utiliza p-nitrofenol como
Unica fuente de carbono. La bacteria degrada 50
mg/L de p-nitrofenol dentro de las 35 horas, siendo
capaz de metabolizar hasta 170 mg/L del com-
puesto. Se demostré ademas que la degradacion
aerébica de p-nitrofenol es acompafada por la li-
beracién de nitrito como producto secundario. En
posteriores investigaciones se evaluara la posibili-
dad de la eliminacion simultanea del nitrito libera-
do para aplicar el microorganismo seleccionado en
procesos biorremediativos.

Este trabajo forma parte del proyecto B014 Programacion
Cientifica UBACYT 2001-2003.

EMPLEO DE REACTORES BATCHY
CONTINUO PARA LA DETOXIFICACION DE
m-CRESOL EN EFLUENTES INDUSTRIALES
Use of batch and continuos reactors for the
detoxification of m-cresol in industrial effluents
Gallego, A.}; Gemini, V.%; Fortunato, M. S.; Rossi, S.}; Gomez,
C.E.%; Planes E.3; Korol, S.*

1. Céatedra de Higiene y Sanidad. Facultad de Farmacia y
Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956 (1113)
Buenos Aires. Argentina. Tel: 4964-8258. Fax: 4508-3645.
E-mail: sekorol@ffyb.uba.ar; 2. Instituto Nacional del Agua.
Ezeiza. Buenos Aires 3Instituto Nacional de Tecnologia
Industrial. Parque Tecnolégico Miguelete. Buenos Aires.

El m-cresol es un compuesto téxico tanto para el
hombre como para los ecosistemas. Esta presente
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como contaminante en efluentes liquidos de
nume-rosas industrias, ya que es empleado en la
fabricacion de herbicidas, como intermediario en la
sintesis de compuestos quimicos y en la industria
farmacéutica y textil. En trabajos anteriores
hemos seleccionado una cepa autéctona de
Pseudomo-nas putida capaz de degradar m-cresol
como uni-ca fuente de carbono. El objetivo de este
trabajo fue estudiar la capacidad de la cepa selec-
cionada para degradar y detoxificar efluentes
industriales que contienen m-cresol en reactores
batch 'y conti-nuos. Los estudios de
biodegradacién se realiza-ron en microfermenta-
dor de 2 litros de capacidad, a una temperatura de
28 °C, con agitacion (200 rpm) y en un sistema de
pelicula biolégica de lecho fijo en condiciones
ambientales y con un flujo de 2,5 L/dia. La
degradacion de m-cresol fue evaluada por espec-
trofotometria UV, demanda quimica de oxigeno
(DQO) y recuento de microorganismos viables.
Los ensayos de toxicidad fueron determinados
empleando Daphnia magna y Selenastrum capri-
cornutum de acuerdo a la Normas ISO
(International Organization for Standarization)
6341 (E) (1989) y 8692 (E) (1989). Los resultados
obtenidos demaostraron que el microorganismo fue
capaz de degradar 100 mg/L en 8 horas en el pro-
ceso batch con un porcentaje de remocion 99,5%
y 94,3% expresado como concentracion de m-
cresol y DQO respectivamente. Valores superiores
al 80% se alcanzaron a la salida del reactor con-
tinuo. Los ensayos de toxicidad en ambos casos
demostraron la capacidad del microorganismo pa-
ra detoxificar efluentes liquidos.

Este trabajo forma parte del Proyecto B 014 Programacion
Cientifica UBACYT 2001-2003

PERDIDA DE LA AUDICION EN INDIVIDUOS
EXPUESTOS AL DIISOCIANATO DE TOLUENO
(TDI)

Hearing loss among individuals exposed

to toluene diisocyanate

Muifio,J.C.%; Curet,C.?; Romero,M.D.3; Ferrero,M.%; Carreras,
R.%; Lerda,D.}

Cétedra de Clinica Médica (UAM), ORL Hospital Misericordia.
Cdrdoba COAT. Urquiza 501. Cérdoba. LIIDO. General Gie-
mes 856 B° General Paz. Cérdoba. E-mail: lido@mixmail.com
Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Catélica de
Cérdoba. Cordoba. E-mail: cqdoc@uccor.edu.ar.

Los isocianatos son la causa mas frecuente de
asma ocupacional y alveolitits alérgica extrinseca
de causa quimica en los paises industrializados.
Pero poco es lo que se conoce con respecto a su
capacidad de producir lesiones en diversos érga-
nos como la médula 6sea (hemopoyesis), higado,
rifidn y sistema nervioso. Dentro de este Ultimo sis-
tema se han comunicado enfermedades de tipo
comicial o crisis convulsivas.

El objetivo de esta presentacion es estudiar la
relacion entre exposicion a TDI (Diisocianto de
tolueno) y sordera en casos de pacientes que es-
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tan en contacto con isocianatos y no pueden expli-
car su patologia de oido interno por autoinmuni-
dad, alteraciones metabdlicas, o circulatorias.

Hemos estudiado 7 pacientes expuestos a iso-
cianatos en diversos trabajos tales como bombe-
ros (n.2), lacas, barnices y tinta de imprenta 5.
Todos ellos presentaban pérdida progresiva de la
audicioén, acufenos y en los primeros estadios vér-
tigo. A todos ellos se le controlé edad, sexo, audio-
metria, electrococleografia. laboratorio de autoin-
munidad con estudio de autoanticuerpos para:
ANA, Anca por IF, ENA, Antifosfolipidos, colageno
I, proteoglicanos por ELISA, IgG e IgE para TDI
por ELISA.

Los 7 pacientes tenian una edad cuyo rango era
entre 25 y 64 afos, 6 masculinos y 1 femenino.
Todos presentaban pérdida progresiva de la audi-
cion. Uno de los casos se demostré como genéti-
co, heredo familiar recesivo y los otros 6 casos
fueron negativos para autoanticuerpos o proble-
mas genéticos. Estos pacientes habian tenido
intensas exposiciones a TDI en: incendios, barni-
zados, imprenta y ebanisteria. Todos ellos presen-
taron 1gG para TDI (+) (n:6) ademas de electroco-
cleografias positivas para lesiones endococleares.

Los resultados encontrados aqui sugieren fuer-
temente la relacion entre la pérdida progresiva de
la audicion e isocianatos. Estos compuestos
quimicos son sensibilizantes de las vias aéreas en
for-ma habitual, pero también neurotéxicos. Por
ello consideramos a esta asociacion como otra
probable causa diferente a las mas comunes de
tipo au-toinmune.

EVALUACION DE CONTAMINANTES QUIMI-
COS EN MUESTRAS AMBIENTALES
Evaluation of organic pollutants in environmental
samples

Lucero, P.;; Alasino, N.; Carfias I.}; Kohl M.1; Nassetta M.}
Reartes N.*; Penci C.*; Taballione C.}; Ramos C.%; Zigaran A%
Elia J.%; Franchi F.?

*ACC S.E. Unidad CEPROCOR-Santa Maria de Punilla.
*Ministerio de Salud - Direccién de Epidemiologia.

*Agencia DACyT.

En los Ultimos afios se ha detectado un alto por-
centaje de patologias malignas en algunos barrios
de la ciudad de Cérdoba y en algunas localidades
del interior provincial. Estos sitios tienen en comun
ser colindantes con areas industriales y terrenos
donde se viene realizando desde hace varios afios
actividad agricola-ganadera con el consiguiente
uso de plaguicidas.

Frente a esta situacion se han sumado distintos
actores del Gobierno provincial para tratar de reali-
zar acciones comunes tendientes a buscar una
respuesta a este problema en el marco de una
gestion ambiental eficaz. Una de las herramientas
utilizadas fue la implementacién del monitoreo de
plaguicidas, PCBs y metales pesados en muestras
representativas de estos lugares.

En el laboratorio de Plaguicidas del CEPROCOR
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fueron analizadas muestras de suelos (superfi-
ciales y a distintas profundidades), aguas de pozo
y de red y sedimentos de tanques de almacena-
miento de agua. También se analizaron muestras
de leche materna y de médula ésea provenientes
de personas expuestas. Se emplearon meto-
dologias oficiales de EPA (U.S. Enviromental
Protection Agency) y AOAC (Association of Official
Analytical Chemists ) para llevar a cabo estos estu-
dios.

En el presente trabajo se discutiran los aspectos
relacionados a las metodologias analiticas em-
pleadas y la posible relacion entre la presencia de
contaminantes quimicos como plaguicidas y
PCB’s con las patologias observadas en estos lu-
gares.

ESTUDIO PRELIMINAR: EFECTO DE
PLAGUICIDAS ORGANOFOSF'ORADOS' EN
EMBARAZADAS DE LA REGION FRUTICOLA
DE RIO NEGRO

Preliminary study: effect of organophosphorus
pesticides on pregnant women in Rio Negro fruit
production area

Magnarelli, G.>%; Souza, S.»%; Rovedatti, M.G.1®; Sanchez,
S.15;

Santa Cruz, S?; Rodriguez, A% Morales, M2.; Riciutti, E.4; Zuin,
E.* Pechén de D’ Angelo, A
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El periodo de gestacion resulta de alta vulnera-
bilidad a los contaminantes ambientales por lo que
se requiere de estudios analitico-epidemiolégicos
para la evaluacién del riesgo para la salud. Este
estudio fué disefiado con el objetivo de conocer los
efectos de la exposicion a organofosforados en
embarazadas residentes en la localidad de Cinco
Saltos. Se analizaron muestras de sangre materna
obtenidas durante la gestacion, de vellosidades de
placenta a término y se registraron alteraciones en
el embarazo.

La actividad de colinesterasa plasmatica en
época de fumigacion disminuyé significativamente
un 21% respecto a época de receso. También se
detecté una disminucion en la hemoglobina cor-
puscular media y mayor frecuencia de anisocitosis,
anisocromia, espiculocitos y granulaciones toxicas
en neutrdfilos.

La actividad de acetilcolinesterasa placentaria
resultd incrementada un 51 % en las muestras ob-
tenidas en época de fumigacion, mientras que la
de glutation S-Transferasa no presentd modifica-
ciones.

Estos resultados corroboran la exposicion a
organofosforados ya que colinesterasa plasmatica
resultd sensiblemente afectada y evidencian una
asociacion entre dicha exposicion y alteraciones
en parametros hematoldgicos. Sugieren ademas



que el aumento de acetilcolinesterasa placentaria
observado podria representar un interesante bio-
marcador de efecto relacionado con la respuesta
al estrés.

ALTERACION DE LA MEMORIA ESPACIAL EN
RATAS EXPUESTAS A CADMIO DURANTE LA
GESTACION

Spatial memory alteration in rats exposed to cad-

mium during gestation

Minetti, A.; Reale, C.A.

Céatedra de Toxicologia - Departamento de Biologia,
Bioquimica y Farmacia - Universidad Nacional del Sur - San
Juan 670 - (8000) Bahia Blanca. Tel: 0291-4595100, Fax:
0291-4595130, Correo electrénico: sminetti@criba.edu.ar

Es conocido que la exposicion cronica a cadmio
(Cd) en humanos puede producir déficit de aten-
cion y de la memoria. Estudios experimentales
también demostraron que la exposicion a Cd du-
rante la gestacion afecta algunas funciones del sis-
tema nervioso central. Considerando esas eviden-
cias, el objetivo de este trabajo fue evaluar el efec-
to de la exposicion prenatal a niveles moderados
de Cd sobre la memoria espacial.

Ratas Wistar prefiadas recibieron una dosis
diaria s.c. de 0.3 0 0.6 mg Cd/kg de peso corporal
durante los dias 7 a 15 de gestacion. El grupo sali-
na fue inyectado con sol. fisiol6gica en ese perio-
do, mientras que el grupo control no fue inyectado.
En las crias de ambos sexos de 45 y 90 dias de
edad se evalu6 la memoria espacial utilizando un
radial maze, el cual esta constituido por 8 brazos
elevados a 90 cm del suelo. En cada prueba el ani-
mal exploré el laberinto hasta localizar la comida
existente en los mismos 3 brazos durante todo el
experimento. Se registraron los errores en la me-
moria de referencia (cuando la rata entra a un
brazo no recompensado) y en la memoria de tra-
bajo (cuando un brazo recompensado ya visitado
es recorrido nuevamente). Los animales fueron
entrenados durante 15 dias y evaluados nueva-
mente a los 7, 21, 42 y 70 dias después del ultimo
dia de entrenamiento con la finalidad de determi-
nar la retencion de la memoria espacial.

Los resultados mostraron que los machos de 45
dias de edad expuestos prenatalmente a 0.6 mg
de Cd presentan un déficit en la retencién de la
memoria espacial evaluada a los 42 dias del ultimo
dia de entrenamiento. Ese efecto fue reversible ya
que al analizar a los machos de 90 dias de edad
no se observaron diferencias entre los grupos.

Este resultado experimental demuestra que la
exposicion prenatal a dosis moderadas de Cd pro-
duce un déficit a largo plazo y transitorio en la re-
tencién de la memoria espacial.

TOXICIDAD Y GENOTOXICIDAD EN
LIQUIDO RESIDUAL RADIOGRAFICO
Toxicity and genotoxicity of radiographic
wastewater

Mendelson, A.; Balbis, M.N.S.; Magdaleno, A.; Moretton, J.
Cétedra de Higiene y Sanidad. Facultad de Farmacia y

Acta Toxicol. Argent. (2003) 11 (2): 64-104

Bioguimica (UBA) Junin 956 4to piso 1113 Buenos Aires.
Tel/Fax: 4508-3645. E-mail: jamorett@huemul.ffyb.uba.ar

Los liquidos de revelado de radiografias forman
parte de los residuos provenientes de hospitales,
clinicas y consultorios odontolégicos, que deben
ser procesados. Estos liquidos contienen principal-
mente Ag*, hidroquinona, amonio y una elevada
DBO (Demanda Bioquimica de Oxigeno). Sin em-
bargo, desde hace algunos afios se han imple-
mentado algunas tecnologias de procesado de los
mismos para obtener un efluente que cumpla con
los parametros permitidos. Uno de los métodos de
procesado consiste en reducir la Ag* a Ag°® con-
tenida en el liquido crudo a través de una camara
gue contiene una malla de hierro que actia como
electrodo a un pH igual a 5; posteriormente este
liquido se lleva a un pH de entre 7 y 9 en otra cé&-
mara, donde se deposita un precipitado que con-
tiene materia organica e hidréxido ferroso. El liqui-
do procesado resultante contiene valores de DBO
aceptables, pH neutro y cantidad de metales per-
mitidos. El propdsito de este trabajo fue analizar la
toxicidad y genotoxicidad del liquido radiogréafico
crudo y procesado. Para ello se emplearon tres
sistemas bioldgicos: 1) AMES con las cepas de
Salmonella typhimurium TA98 y TA100 que mide
reversion génica, 2) Saccharomyces cerevisiae
(D7) que mide frecuencias de conversion y rever-
sién génicas, y 3) Allium cepa que detecta aberra-
ciones cromosomicas. Se ensayaron diferentes
concentraciones de los liquidos. El liquido proce-
sado no resultd genotdxico ni toxico para los tres
sistemas, mientras que el liquido crudo mostré toxi-
cidad para el ensayo de Ames en una concen-
tracion de 0,1% y para Allium cepa en una con-
centracién del 10%. Ademas fue genotoxico para
Saccharomyces cerevisiae en una concentracion
de 1% a las 24 horas de incubacién. Segun estos
resultados, los liquidos radiogréaficos tratados con
esta metodologia no presentan un riesgo biolégico
para el ambiente.

Agradecimientos: agradecemos a la firma CTyT S.A. y en par-
ticular al Ing. Fernandez por proporcionarnos las muestras de
los liquidos estudiados.

ESTUDIO DE GENOTOXICIDAD DE AESCHRI-
ON CRENATA VELL. -SIMAROUBACEAE-
Genotoxicity study of Aechrion crenata Vell.
-Simaroubaceae-
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Aeschrion crenata Vell. -Simaroubaceae- es un
arbol conocido como “palo amargo”. El lefio y la
corteza se emplean en forma de infusion como
pediculicida y tonico amargo no astringente debido
a que presentan como principal principio activo a
los quasinoides, responsables de su aplicacion. El
objetivo del presente trabajo es determinar la co-
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rrelacion entre la actividad de los diferentes extrac-
tos acuosos (infusiones) y el desarrollo de las rai-
ces, la division celular (mitosis) y los parametros
macro y microscopicos, a fin de determinar su
posible actividad genotéxica. Para dicho estudio
se utilizaron muestras comerciales del lefio auten-
ticadas provenientes de la provincia de Misiones,
Argentina. Las concentraciones empleadas (2,5; 5;
10; 20 y 40 mg %) se prepararon en base a la
monografia de Farmacopea Nacional Argentina VI
ed. El ensayo genotoxico utilizado es el de Allium
cepa siguiendo el modelo de Fiskejo (test de pri-
mera aproximacion). Los valores obtenidos mues-
tran correlacion entre las concentraciones anali-
zadas y las longitudes de las raices y las anoma-
lias macroscopicas (tumores, ganchos y puntas
con necrosis); asi como, de los indices mitéticos
con las longitudes de las raices y las anomalias
microscépicas (cromosomas pegajosos y/o reza-
gados, ‘vagrant’, anafases arrestadas, c-mitosis,
puentes).

Por lo tanto, se puede establecer que existe una
relacion directa entre las concentraciones estudia-
das y las anomalias macro y microscoépicas. Asi
mismo, se observo que a altas concentraciones,
superiores a las empleadas habitualmente por la
poblacion, se producia un arresto de la divisién mi-
tética, lo cual demostraria la presencia de activi-

dad genotodxica para este ensayo.
Agradecimientos: El presente trabajo ha sido subsidiado por la
Universidad de Buenos Aires (Proyectos TB38 y B46).

ESTABILIDAD DE LA MEMBRANA
LISOSOMAL EN CELOMOCITOS DE E. fetida
EXPUESTAS A 2,4,6-TRINITROTOLUENO (TNT)
Lysosomal membrane stability on coelomocytes
of E. fetida exposed to TNT

Piola, L.; Fuchs, J.*; Casabé, N.*; Oneto, M.L.; Kesten E.
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El sistema lisosomal ha sido estudiado como un
blanco subcelular de diversos xenobiéticos. Un
cambio en la estabilidad de la membrana lisosomal
se considera una medida general de estrés. Una
de las técnicas ensayadas en lombrices para in-
vestigar la integridad de dicha membrana, esté ba-
sada en la habilidad de los lisosomas de los celo-
mocitos para retener el colorante rojo neutro a tra-
vés del tiempo. Cuanto mayor sea ese tiempo,
mas estable es la membrana. En este trabajo se
evalud el ensayo del tiempo de retencion del rojo
neutro (TRRN) como biomarcador de exposicion a
2,4,6-trinitrotolueno (TNT), en celomocitos de E.
fetida.

Se expusieron ejemplares de E. fetida a papeles
de filtro impregnados con concentraciones suble-
tales de TNT (0,25—4 mg/cm?), durante 48 'y 72 ho-
ras, segin Norma OECD 207. Se tom6 una mues-
tra de fluido celémico de cada lombriz, con jeringa.
20 ml del fluido se colocaron en portaobjetos,

-76 -

dejando adherir los celomocitos por 30 segundos,
previamente a la aplicacién de soluciéon de rojo
neutro. La observacion se realizé al microscopio
durante 2 minutos, a intervalos de 5-7 minutos,
hasta que la relacion de células con citosol tefii-
do/total de células contadas fuera mayor del 50 %.
El tiempo transcurrido hasta el inicio de ese inter-
valo se registr6 como el TRRN.

A 48 horas de exposicion, sélo se encontro dife-
rencia significativa (p<0,001) en el TRRN obtenido
a la mayor concentracién ensayada (4 mg/cm?),
respecto del control. En cambio, luego de 72
horas, los TRRN mostraron un decrecimiento sig-
nificativo (p<0,05) a concentraciones mayores que
0,25 mg/cm?, denotando que la fragilidad de la
membrana lisosomal puede correlacionarse con la
exposicion a TNT, en ese rango de concentra-
ciones.

Los resultados obtenidos indican que el TRRN
es un potencial biomarcador de exposicion a con-
centraciones subletales de TNT, en E. fetida. La
exposicién de lombrices en papel, combinada con
el ensayo se TRRN puede ser un método rapido y
sensible para evaluar la presencia de contaminan-
tes en suelos.

Agradecimientos: A la UBA por el subsidio X008/2001.

PREVALENCIA DEL HABITO DE FUMAR EN
LOS HOSPITALES DE COMODORO RIVADAVIA
Y TRELEW PROVINCIA DEL CHUBUT
Prevalence of smoking habit in Comodoro
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El tabaquismo es la primera causa de morbilidad
y mortalidad evitable en nuestra sociedad. El obje-
tivo de este trabajo fue determinar la prevalencia
del Habito Tabaquico del personal de Salud del
Hospital Zonal Trelew y del Hospital Regional de
Comodoro Rivadavia, Provincia del Chubut. Se
realizaron encuestas anénimas en ambos hospi-
tales utilizando una encuesta elaborada por el
Hospital Posadas y el Programa Nacional de
Prevencion y Control de Intoxicaciones del Minis-
terio de Salud. Se evalu6 consumo y habito taba-
quico, conocimiento y comportamiento de los u-
suarios e impacto en la salud.

Se encuesto a la poblacién de los distintos servi-
cios del Hospital de Trelew (T) durante el afio 2000
y del Hospital de Comodoro Rivadavia (CR) en el
afio 2002, realizdndose 226 y 235 encuestas
respectivamente.

Del total de la poblacién estudiada el 40,7 % en



Ty el 47% en CR fuman en la actualidad; de éstos
el 69,5% y 46% respectivamente corresponden al
sexo femenino mientras que el 30,4% y 53% al
sexo masculino. El rango mayor de fumadores
esta entre los 25 a 44 afos en ambos hospitales.

De la poblacién fumadora el 94,6% de Ty 81%
de CR conoce las normativas de prohibicién corre-
spondientes y el 68,5% de Ty 81% de CR estan
de acuerdo con la aplicaciéon de las mismas en el
hospital. El 56,5% de T y 66% de CR tienen
deseos de abandonar el habito tabaquico y el
67,9% y 56% de ambos hospitales estarian dis-
puestos a recibir tamiento especifico.

Se observé que la distribucion del consumo de
tabaco en la poblacién hospitalaria es similar a la
hallada en otros hospitales del pais y del mundo.

Un importante porcentaje de encuestados consi-
dera de alto valor para su salud la implementacion
de medidas que restrinjan el consumo en el &mbito
laboral y siendo, mas de la mitad de ellos, suscep-
tibles a estrategias terapéuticas para la cesacion
tabaquica.

ESTUDIO DE UN FOCO DE RESISTENCIA A
DELTAMETRINA EN VINCHUCAS DE SALTA
Study of resistance to deltamethrin in
vinchucas from Salta

Picollo, M. I.; Vassena, C.; Zaidemberg, M*.; G Audino, P,;
Barrios, S.; Zerba, E.
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La aparicion de posibles focos de resistencia a
insecticidas en vinchucas (Triatoma infestans) de
campo, fue evaluada desde 1995 por el CIPEIN y
el Servicio Nacional de Chagas. En el afio 2002, se
colectaron 185 muestras provenientes de 9 provin-
cias, y se detecto resistencia a deltametrina en el
63,2% de las muestras evaluadas. La mayoria de
estas poblaciones resistentes fueron colectadas
en las localidades de El Chorro, La Toma y El
Sauzal, del Departamento de San Martin, en el
norte de la Provincia de Salta, donde se encontrd
alta infestacion con vinchucas en las viviendas
tratadas con insecticidas.

Los ensayos toxicoldgicos demostraron resisten-
cia a deltametrina en todas las muestras prove-
nientes de las 3 localidades de Salta. Los niveles
de resistencia determinados en los ensayos de
laboratorio fueron 74,6- 86,9- y 50,5 para las
poblaciones El Chorro, La Toma y El Sauzal res-
pectivamente. Las poblaciones resistentes a delta-
metrina, mostraron ademas resistencia a los insec-
ticidas B-cipermetrina, B-ciflutrina y \-cialotrina
(todos ciano-piretroides) y a la cis-permetrina (no
ciano-piretroide), pero resultaron susceptibles al
organofosforado fenitrotion. Los ensayos bioquimi-
cos para determinar en forma individual la activi-
dad de las enzimas que degradan los piretroides,
no mostraron diferencias significativas con la cepa
susceptible, tanto para oxidasas (fluorescencia
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producida por la deetilacién de la 7-etoxicoumari-
na) como para esterasas (hidrélisis de acetato de
tiofenilo y acetato de a-naftilo). Estos resultados
in-dican que las enzimas degradativas no serian la
principal causa de resistencia a piretroides y sugie-
ren la existencia de una alteracion en el sitio de
accion de los piretroides. El patron de resistencia
determinado, permitié plantear una estrategia de
control inmediata basada en el uso del fenitrotion
para aplicar en la zona de Salvador Mazza. El tra-
tamiento result6 exitoso y la evaluacién entomolé-
gica postratamiento demostré bajo porcentaje de
viviendas positivas: 2,3% en El Chorro, 2,9% en La
Tomay 1,3% en El Sauzal.

CALEFACCION DE ALTO RENDIMIENTO

EN ZONAS RURALES CON FRIO EXTERNO,
COMO FACTOR DE PROTECCION DE

LA INTOXICACION POR MONOXIDO

DE CARBONO

High Performance Heating in Rural Areas

of Several Cold Temperatures as a Protection

Factor against CO Intoxication

Regnando, M.; Sandali, G.; Moro E.
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(CEPATOX)- Tel:02965-421385.
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En la localidad de Gan Gan, Pcia del Chubut,
con temperaturas minimas absolutas de -9°C a -33°
en época invernal, se investigd la Intoxicacién por
CO (Monoxido de Carbono) en 20 familias posee-
doras de Estufas de Alto Rendimiento para Cale-
faccion.

Las Estufas de Alto Rendimiento provocan una
combustiéon completa de la biomasa utilizada y me-
nor exposicion al humo resultante de la misma.

De las 20 familias estudiadas 75% son hogares
NBI (Necesidades Basicas Insatisfechas) encon-
trandose 100% debajo de la Linea de Pobreza. El
90% de las viviendas son construcciones de ado-
be, sin rejillas de ventilacién, con techo de chapay
en un 50% con aberturas no herméticas en el
cierre.

El 75% de estas familias utilizan lefia y estiércol
como combustibles 15% exclusivamente lefia y
10% estiércol.

Se investigo la relacion entre el uso de las Estu-
fas de Alto Rendimiento y los resultados de los
dosajes de COHb (Carboxihemoglobina) en las fa-
milias poseedoras de esta calefaccion.

La determinacion de COHb se realizd por micro-
difusion (Técnica de Feldstein y Klendshoj) obte-
niéndose en un 100% de las muestras valores ne-
gativos.

No hay referencias bibliograficas que hayan eva-
luado la exposicion al CO durante la Calefaccién
con Estufas de Alto Rendimiento y sus efectos en
la salud. Existen valores positivos de CO en san-
gre en personas expuestas a otra variedad de
calefaccion en un pueblo rural patagénico y con
caracteristicas ambientales y domiciliarias simi-
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lares a los de la poblacion en estudio.
Consideramos a las Estufas de Alto Rendimiento
como una alternativa de calefaccion segura, pro-
tectora de la Intoxica-cion por CO y de impacto en
el estilo de vida de las poblaciones rurales con frio
extremo.

OBTENCION DE ANTICUERPOS
POLICLONALES ESPECIFICOS DIRIGIDOS
CONTRA LA PROTEINA CYP1A DE

CYPRINUS CARPIO.

Obtainment of specific polyclonal antibodies
raised against Cyprinus carpio CYP1A protein
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El citocromo P4501A1 es una monoxigenasa mi-
crosomal (~55 kDa) que cataliza el primer paso de
la biotransformacion de diversos xenobiéticos. La
induccion de la expresion del gen cyplA puede ser
seguida por la medicidn catalitica de la EROD o
por técnicas de inmunodeteccion mediante antic-
uerpos especificos.

Se obtuvo un antisuero especifico para evaluar
los niveles de expresion de la proteina CYP1A en
la carpa Cyprinus carpio y utilizarlo como biomar-
cador de exposicion.

El inserto del plasmido pGemPCR24, que co-
rresponde a un fragmento de 1.1 kb del ADNc de
CYP1A obtenido previamente, se subcloné en un
vector de expresion bacteriana (pRsetB, Invitro-
gen) donde, por la estrategia de clonado se agre-
gan 6 histidinas en el extremo aminoterminal de la
proteina recombinante (CYP1Ar).

Las bacterias recombinantes que poseian el
plasmido pRSetCYP expresaban una proteina
diferencial con la movilidad electroforética espera-
da, que era reconocida por el anticuerpo monoclo-
nal dirigido contra el tracto de 6 histidinas (Invitro-
gen).

Con el propésito de obtener un antisuero especi-
fico, las proteinas expresadas en E. coli BL21 se
purificaron por electroelucion, se inocularon en
ratones y la presencia de anticuerpos especificos
contra CYP1Ar se detectd a distintos tiempos
postinmunizacién mediante la técnica de Western
Blot. Posteriormente, se determind el grado de
especificidad del antisuero obtenido en carpas,
inyectadas o no con B-naftoflavona, un inductor de
la CYP1A. Sdlo en los peces tratados con el toxi-
co se observo la presencia de una banda diferen-
cial correspondiente al tamafio reportado para la
CYP1A utilizando el suero policlonal producido en
raton.

El antisuero especifico dirigido contra la CYP1A
de Cyprinus carpio obtenido podra ser utilizado
como biomarcador en ensayos de laboratorio y en
evaluaciones a campo.
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EVALUACION DEL EFECTO DELETEREOQO

DEL FUNGICIDA DITIOCARBAMICO ZINEB EN
CELULAS DE MAMIFEROS EMPLEANDO
DIVERSOS ENSAYOS DE GENOTOXICIDAD
Evaluation of deleterious effect of dithiocarbamic
fungicide zineb in mammalian cells using several
genotoxic assays
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El zineb (etilen bisditiocarbamato de zinc) es un
fungicida de masivo consumo en nuestro agro em-
pleado como protector foliar en frutales, verduras
de hoja y hortalizas. En el presente, se analiz6 en
linfocitos humanos (LH) cultivados in vitro y en li-
neas celulares, el efecto genotdxico inducido por
los compuestos zineb y azzurro (70% zineb, Che-
miplant, Argentina). Ambos tipos celulares fueron
cultivados en presencia de dosis crecientes de di-
chos fungicidas (0-100 mg/ml) y mantenidos a
37°C hasta su fijacién a las 24-72h. El dafio induci-
do fue cuantificado mediante el andlisis de la fre-
cuencia de intercambios de crométidas hermanas
(ICHs), aberraciones cromosomicas (AC), micro-
nacleos (MN), cinética de proliferaciéon celular, in-
dice mitético (IM), alteraciones en el aparato mitoti-
co y dafio y reparacion del ADN mediante ensayo
cometa. Zineb y azzurro promovieron un incre-
men-to significativo de los ICHs de un 50 y 110% en
LH y células CHO, respectivamente (P<0,01).
Asimismo, se observo un alargamiento de ciclo celu-
lar de hasta un 200% tanto en LH como células
CHO. El IM disminuy6 notablemente en un 40%
luego del trata-miento de los cultivos celulares. La
induccion de AC en LH fue evidenciada por un
20% de las metafases con fracturas monocromati-
das y un 10% con cromosomas dicéntricos con
fragmentos acéntricos (P<0,01). Ambos com-
puestos promovieron la formacidn de rupturas de
simple cadena en el ADN de células CHO, las que
fueron totalmente reparadas luego de 12 h post-
exposicién. La observacién de configuraciones
mitéticas anormales en lineas celulares muestran
gue zineb podria promover procesos aneugénicos.
Por dltimo, fue observada una induccién de MN en
las subpoblaciones linfocitarias humanas B CD20+
y T supresoras citotoxicas CD8+. Estos resultados
de-muestran el efecto genotdxico in vitro que tanto
el zineb como su derivado comercial en Argentina
(azzurro), poseen en los diferentes tipos celulares
empleados.

INFLUENCIA DE PARTICULAS ARTIFICIALES
EN LA BIODISPONIBILIDAD Y
BIOACUMULACION DE PLOMO

Influence of artificial particles on lead bioavability
and bioaccumulation

Folco, S.; Mifio, L.A.;Verrengia Guerrero, N.R.
Depto. de Quimica Biolégica, FCEN,UBA. 4° piso, Pab. II,
Ciudad Universitaria, 1428. Tel/Fax: 4576 3342.



E-mail: noev@qb.fcen.uba.ar

La evaluacion de la calidad de aguas de sis-
temas acuaticos naturales no debiera limitarse Uni-
camente a determinaciones sobre la fase acuosa.
El material en suspension y los sedimentos del
lecho tienen una enorme capacidad para interactu-
ar con numerosas sustancias quimicas tanto
organicas como inorgéanicas. Sin embargo, debido
a la complejidad de dichas particulas naturales
resulta muy dificil evaluar la potencial biodisponi-
bilidad de los contaminantes asociados a éstas.
Para esclarecer estos aspectos se ha recurrido al
empleo de particulas artificiales como anélogos de
sedimentos naturales. Especificamente se emple-
aron resinas cromatograficas, cuyas estructuras y
grupos funcionales, al igual que el tamafio de poro,
estan bien caracterizados.

Para el presente trabajo se ha estudiado la influ-
encia de esas particulas en la bioacumulacion de
plomo, empleando una especie de oligoqueto de
agua dulce, Lumbriculus variegatus, reconocido
como organismo estandar para ensayos de toxici-
dad. Los organismos fueron expuestos a un nivel
de 0,5 mg Pb/l durante 48 hs y seguidamente
depurados en agua declorada por 24 hs. Los nive-
les de bioacumulacién fueron determinados en el
tejido total por técnicas de espectrofotometria de
absorcion atdmica. Los valores obtenidos indican
que la bioacumulacion del metal disminuy6 al 80%
en presencia de la resina anionica y 65% por efec-
to de arena pura, en com-paracién con la acumu-
lacion observada a través de la fase acuosa.
Cuando se emplearon resinas de interacciones
hidrofébicas, la disminucion alcanzo niveles de 50
y 17% segun fuera el grupo funcional en el sitio
activo. Los resultados pueden interpretarse tenien-
do en cuenta las posibles interacciones quimicas y
pueden tener importantes aplicaciones en proce-
sos de remediacion quimica.

ANALISIS DE PLOMO, CROMO, ZINC Y
CADMIO EN UN BASURAL Y SU INCIDENCIA
EN EL MEDIO AMBIENTE - CASO 2

Analysis of lead, chromium, zinc and cadmium
in a rubbish dump and their environmental
incidences - Case 2

Colangelo, C. H.; Ferrari L. A.; Chaumeil J; Seminario Correa C.
Laboratorio de Toxicologia y Quimica Legal — Direccién
General de Asesoria Periciales — Suprema Corte de Justicia
Provincia de Buenos Aires — Calle 41 e/119 y 120 - La Plata
(1900). Buenos Aires. Tel/lFax 0221-4229105.

E-mail: ecolangelo@unimoron.edu.ar

En el presente trabajo se presentala incidencia
del plomo, cromo, zinc, cadmio de un basural de la
provincia de Buenos Aires, a través del andlisis de
suelos y aguas superficiales.

Las muestras de suelos y las de aguas se acon-
dicionaron, mineralizando las de suelos en diges-
tor de microondas y ulterior analisis por espectro-
fotometria de absorcion atdmica: las muestras de
aguas se analizaron por medio de horno de grafi-
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Plomo Cromo Cadmio Zinc

Aguas

1 <10 ppb <50 ppb <20 ppb <10 ppb

2 <10 ppb <50 ppb <20 ppb <10 ppb
Suelos

1 70980 pglg 44 pglg 0,5 nolg 49 nglg

2 44845 pglg 208 pnglg 2 nolg 472 palg

Blanco 1485 pglg 51 pglg 1,7 wglg 35 pglg
Tabla 1.

tica superficial. Los suelos presentan valores muy
altos para plomo.

Queda el planteo de la identificacion de la/s
fuente/s de contaminacién de plomo al suelo, y se
sugiere un seguimiento para poder evaluar la inci-
dencia a la poblacion aledafia, respecto de la ex-
posicion del plomo.

RELLENO SANITARIO: ANALISIS DE PLOMO,
CROMO, ZINCY CADMIOY SU INCIDENCIA EN
EL MEDIO AMBIENTE - CASO 1

Rubbish dump: Analysis of lead, chromium, zinc
and cadminum and their environmental incidence
-Case 1l

Colangelo, C. H.; Ferrari L. A.; Chaumeil J; Seminario Correa C.
Laboratorio de Toxicologia y Quimica Legal — Direccion
General de Asesoria Periciales. Suprema Corte de Justicia
Provincia de Buenos Aires. Calle 41 e/119 y 120. La Plata
(1900). Buenos Aires. Tel/Fax: 0221-4229105.

E-mail: ecolangelo@unimoron.edu.ar

En el presente trabajo se presenta la incidencia
del plomo, cromo, zinc y cadmio en un Relleno Sa-
nitario Urbano (RSU) de la provincia de Buenos Ai-
res, en suelos, aguas y algunos vegetales comesti-
bles (apio, lechuga) recogidos en zonas de influen-
cia.

Se tomaron las muestras de suelo, algunos ve-
getales frescos y de aguas freaticas, utilizadas
para el consumo humano, acondicionando las mis-
mas, tratando los suelos y los vegetales en diges-
tor de microondas y ulterior andlisis por espectro-
fotometria de absorcion atdmica: Las muestras de
aguas se realizaronpor medio de horno de grafito.
Algunos valores obtenidos se reflejan en la tabla 2.

Plomo Cromo Cadmio Zinc
Agua
Subterranea
1 140 ppb 70 ppb <20 ppb 23 ppb
2 10 ppb 100 ppb <20 ppb 8 pph
Agua
Superficial 1200 ppb 70 ppb ND ND
Vegetal 119 ppm 155 ppm 5 ppm 68 ppm
Suelo
1 250 ppm 34 ppm <5 ppm 25 ppm
Tabla 2.
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para el consumo humano, acondicionando las mis-
mas, tratando los suelos y los vegetales en diges-
tor de microondas y ulterior andlisis por espectro-
fotometria de absorcion atémica: Las muestras de
aguas se realizaronpor medio de horno de grafito.
Algunos valores obtenidos se reflejan en la tabla 2.

Los valores obtenidos evidencian contaminacion
de napas de aguas, sefialando que para suelos
guarismos elevados pero que no superan los valo-
res guia recomendados para diferentes usos de
aquellos.

Del riesgo a las personas que habitan las inme-
diaciones del RSU, se considera que existe un alto
potencial de exposicion a metales pesados como
los reportados que puedan manifestar oportuna-
mente toxicidad crénica a través de la ingesta de
aguas y de vegetales comestibles.

ENSAYO DE MICRONUCLEOS EN CEPAS DE
RATONES ENDO Y EXOCRIADAS: I
Micronucleus assay in outbreed and inbreed
mice strains

Abrevaya, X.X; Mudry, M.D.%; Carballo,M.A.?

1. GIBE-FCEyN-UBA (Grupo Investigacion Biologia Evolutiva)
Dpto. Ecologia, Genética y Evolucion; 2. CIGETOX-FFyB-UBA
(Citogenética y Genética Toxicolégica. Depto. Bioquimica
Clinica) Junin 956 (1113) Cdad. Bs. As. Fax: 011-5950-8694.
E-mail: macarballo@dbc.ffyb.uba.ar

Dentro de los ensayos ampliamente utilizados en
Genética Toxicoldgica para evaluar mutagenicidad
in vivo encontramos el Test de Micronucleos (Mn)
que permite la deteccion de agentes potencial-
mente genotoxicos de tipo aneundgeno y/o clasté-
geno. Con el test de Mn en médula 6sea de raton
es necesario establecer previamente el valor con-
trol en las frecuencias de Mn para cada cepa ya
que de la comparacion con diferentes tratamientos
se evidenciaran los posibles efectos genotoxicos.
Es imprescindible el estudio de las variaciones en
dichas frecuencias por sexo, por cepa o0 por am-
bos. El objetivo del presente trabajo es comparar
los datos sobre frecuencias de Mn (control) en tres
cepas de ratones: una exocriada (NIH) y dos endo-
criada (Balb-cJ y CFW). Se analizaron 52 ratones
adultos, 20 NIH, 20 CFW y 12 Balb-cJ, machos y
hembras en igual nimero, mantenidos bajo condi-
ciones convencionales de habitabilidad y luz, sien-
do alimentados con Purina diet N°1. El tratamiento
estadistico fue realizado con ANOVA y U-Mann-
Whitney no apareado con dos colas. Los resulta-
dos muestran que en las frecuencias de Mn: a) Los
machos de las 3 cepas no difieren entre si. b) Las
hembras presentan diferencias significativas
(p<0,0031 NIH vs CFW; p<0,012 Balb-cJ vs CFW).
C)El pool de machos y hembras muestra diferen-
cias significativas para Balb-cJ vs CFW (p<0,009)
y NIH vs CFW (p<0,0003) mientras que no se
observaron diferencias para NIH vs BalbcJ (p=
0,27). Nuestros hallazgos concuerdan con trabajos
previamente publicados en la literatura por otros
autores que refieren que las frecuencias de los
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stocks pueden divergir significativamente entre si.

EFECTOS DEL ACIDO 2,4 DICLOROFENOXIA-
CETICO (2,4-D) SOBRE LA VIABILIDAD DE
CELULAS GRANULARES DE CEREBELO
(CGC) EN CULTIVO.

Effects of 2,4-Dichlorophenoxyacetic acid on

the viability of cerebellar granulle cells in culture
Bongiovanni, B.; Servidio, A.R.; Evangelista de Duffard, A.M.;
Duffard, R. O.

Laboratorio de Toxicologia Experimental. Facultad de Cs.
Bioguimicas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de
Rosario. Suipacha 570. Rosario (2000). Argentina.

Tel: 4804602, Fax: 4804598, E-mail: bettibo@hotmail.com

El 4cido 2,4-Diclorofenoxiacético (2,4-D), sus és-
teres y sales son herbicidas ampliamente usados
tanto en nuestro pais como en el resto del mundo
para el control de las malezas de hoja ancha que
se encuentran en numerosos cultivos de cereales.
Se ha demostrado que los fenoxiherbicidas
afectan el SNC. En cerebros de neonatos de ratas
expues-tos a distintos tratamientos de 2,4-D,
durante diferentes periodos del desarrollo, se
determino un me-nor contenido de gangliésidos y
alteraciones en otros parametros analizados que
indicarian un re-tardo en el desarrollo del SNC.
Ademas en distintas areas cerebrales se encontro
bajo contenido de mielina y cambios relativos de
los ganglidsidos individuales (marcadores de neu-
ritogenésis), asi como comportamientos motores
neonatales alte-rados que pueden observarse aun
en la adultez

El objetivo de este trabajo fue evaluar la viabili-
dad celular en cultivo primario de células granula-
res de cerebelo (6rgano involucrado en el movi-
miento) expuestas a distintas concentraciones de
2,4-D (0; 0,1; 0,5; 1,0; 2,0; 3,0 mM).

Las células se expusieron al herbicida cada 24
horas, a partir del primer dia de cultivo y durante
72 horas. La viabilidad celular se determin6 cada
24 horas por el método del 3-(4,5-dimethylthiazol-
eyl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromide (MTT, Thiazoyl
blue).

El herbicida provoc6 una disminucion de la via-
bilidad celular a dosis de 1, 2 y 3 mM luego de 48
y 72 horas de exposicion, pero no se observaron
diferencias significativas con respecto al control a
las 24 horas de exposicién. La exposicion a deter-
minadas dosis de 2,4-D provoca muerte de neu-
ronas granulares de cerebelo pudiendo inferirse
una probable explicacion de su mecanismo de
accion.

TOXICOLOGIA ALIMENTARIA

EFECTO DEL CONSUMO REPETITIVO DE
ALCOHOL SOBRE LA ULTRAESTRUCTURA
DEL TEJIDO MAMARIO DE RATA, EL
METABOLISMO DE EtOH A ACETALDEHIDO
Y LATENDENCIA A GENERAR ESPECIES



REACTIVAS DE OXIGENO.
Effect of repetitive alcohol drinking on rat mam-
mary tissue ultrastructure, EtOH metabolism to
acetaldehyde and tendency to generate reactive
oxygen species
Maciel, M. E.; Rodriguez de Castro, C.; Fanelli, S. L.; Diaz
Gomez, M. |.; Cignoli de Ferreyra, E. V.; Castro G. D.; Castro J.
A. CEITOX (CITEFA-CONICET) J. B. de La Salle 4397 — Villa
Martelli (B1603ALO) Argentina. Fax: 54 11 4709 5911
E-mail: ceitox@dd.com.ar

Estudios recientes de nuestro laboratorio eviden-
ciaron que la xantina oxidoreductasa (XOR) citoso-
lica de mama de rata activa al EtOH a acetaldehi-
do (AC) y radicales libres y que hay una biotrans-
formacion microsomal de EtOH a AC pero no a
radicales libres, requiriendo NADPH y oxigeno.
Ahora informamos que la administracion repetitiva
de EtOH durante 28 dias a través de la dieta
estandar Lieber & De Carli (Dyets Inc.) condujo a
un aumento en la biotranformacion, del 80% en la
via XOR y a un 27% de induccién en la via micro-
somal. La quimioluminiscencia producida por t-
buti-lhidro-peréxido en homogenato de mama de
ratas tratadas con EtOH, aumentd significativa-
mente en relacion con la observada en los con-
troles, evidenciando una mayor tendencia en el
grupo tratado a generar especies reactivas del
oxigeno. La actividad de la XOR, evidenciada por
procedimientos histoquimicos, se localizé en las
células epiteliales de mama. La observacion por
microscopia electronica de esas células en los ani-
males tratados revel6 la presencia de efectos ultra-
estructurales significativos, incluyendo
alteraciones en su arquitectura. Sus nuacleos
mostraron formas irregulares, con invaginaciones
de la envoltura nuclear y condensaciones de la
cromatina, y con material filamentoso saliendo al
citoplasma. La lamina basal estaba frecuente-
mente difusa y méas gruesa. En re-sumen, las célu-
las epiteliales de mama son capa-ces de bioactivar
EtOH a moléculas reactivas que pueden dafiar su
ultraestructura y funcion.
Financiado por subsidios de PICT 5-6045/99 (ANPCyT) y la
UNSAM, Argentina

EFECTOS INHIBIDORES DE POLIFENOLES
VEGETALES Y COMPUESTOS AZUFRADOS
SOBRE LA BIOACTIVACION DE ETANOL

A ACETALDEHIDO EN LA FRACCION
MICROSOMAL DE TESTICULOS DE RATA
Inhibitory effects of plant polyphenols and of
sulfur containing chemicals on the rat testicular
microsomal bioactivation of ethanol to
acetaldehyde

Quintans, L. N;, Castro, G. D.; Castro J. A.

CEITOX (CITEFA-CONICET) J. B. de La Salle 4397 — Villa
Martelli (B1603ALO) Argentina. Fax: 54 11 4709 5911 Correo-
e: ceitox@dd.com.ar

Los efectos nocivos del consumo crénico de al-
cohol en la funcidn testicular son bien conocidos y
se consideran el resultado de un efecto toxico del
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etanol (EtOH) y del acetaldehido (AC) en las go-
nadas. Nuestro laboratorio describié previamente
la presencia de varias rutas metabdlicas presentes
en las fracciones microsomal, mitocondrial y cito-
sélica de testiculos, capaces de bioactivar el EtOH
a AC. En este trabajo describimos los experimen-
tos iniciales sobre las propiedades inhibitorias de
varios polifenoles de plantas (PP) y de unos pocos
compuestos sulfurados sobre el metabolismo mi-
crosomal. Algunas sustancias ensayadas fueron:
quercetina (QT), naringenina (NG), catequina
(CT), &cido elagico (AE), resveratrol (RV), curcumi-
na (CC), acido 2,3-dimercaptopropan-1-sulfénico
(DMPS), penicilamina (PA), I-cisteina (CYST), alil
sulfuro (AS), alil disulfuro (DDS), alil mercaptano
(AM), 2,3-dimercapto-1-propanol (BAL) y aminoe-
tilisotiouronio Br HBr (AET).

QT, AE, RV, CC y otros PP inhibieron fuertemen-
te la bioactivacion microsomal de EtOH a AC
NADPH-dependiente, en concentraciones tan ba-
jas como 10 mM. PA'y CYST inhibieron completa-
mente el metabolismo del EtOH a la concentracion
de 500 mM. AET 500 mM y AS o DDS 500 mM
fueron fuertes inhibidores. Los otros compuestos
no inhibieron el proceso a concentraciones equiva-
lentes. Las propiedades inhibitorias de compues-
tos de este tipo podrian atribuirse a acciones in
situ sobre las enzimas mismas o a la captura de
AC por los compuestos tidlicos para dar derivados
de tiazolidina.

Financiado por subsidios de ANPCyT-SECyT y UNSAM,
Argentina.

RESIDUOS DE PLAGUICIDAS ORGANOCLO-
RADOS EN PRODUCTOS LACTEOS Y SU
APORTE A LA INGESTA DIARIA ADMISIBLE
Organochlorine pesticides residues in milks
products and their contribution to Acceptable Daily
Intake

Villaamil Lepori, E.C.; Rodriguez Girault, M.E.; Ridolfi, A.;
Alvarez, G.; Mirson, D.; Ravenna, A.; Ochoa, C.; Gonzélez, D.;
Lépez, C.M.

Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de
Farmacia y Bioquimica. UBA Junin 956 (1113) Buenos Aires.
Argentina. Tel/Fax: ++54-11-964-8283/8284.

E-mail: evillaam@ffyb.uba.ar

Con el objeto de evaluar el riesgo para la pobla-
cion infantil debido al alto consumo de productos
lacteos, se procedid a investigar dichos residuos
en estos alimentos recomendados e indicados pa-
ra lactantes.

Se analizaron 25 muestras de yogures y postres.
Se sigui6 el método indicado por FAO (1994) para
productos lacteos. La investigacion se realizé por
GC-ECD utilizandose las siguientes columnas cro-
matograficas: HP-PAS 5 y HP-PAS 1701. De los
grupos de plaguicidas hallados, el del HCH (56%)
fue el que aparecié en mayor frecuencia, le sigue
el DDT total un 40% en la muestras analizadas; el
Heptacloro y su epoéxido 36%; Clordano 32%; el
Aldrin-Dieldrin y Endrin con un 20 % respectiva-
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mente; el HCB con un 16% y un 4% para el En-
dosulfan. Ninguna de las muestras contenia Lin-
dano.

Las concentraciones medias halladas expresa-
das en ng/g de producto lacteo fueron: HCB = 0,8
+ 0,2; Aldrin-Dieldrin = 2,5 £ 1; Endosulfan = 1,4;
Endrin = 9,8 + 10; HCH = 8 + 11; Heptacloro = 13
+11; Clordano = 1,2 + 0,4 y DDT = 8,1 + 20.

Las concentraciones maximas encontradas (ng/g
de producto) fueron: HCB = 1,2; Aldrin-Dieldrin =
4,1; Endosulfan = 1,4; Endrin = 24,8; HCH = 40,6;
Heptacloro = 38,3; Clordano = 2,2 y DDTtotal =
66,2.

Aun cuando el DDT total es el que presento la
maxima concentracion, su aporte al IDA es bajo,
mientras que el Heptacloro y su epoxido y el
Endrin superan varias veces el IDA recomendado.
Proyecto UBACYT B 001.

DISTRIBUCION DE LOS COLORANTES
ALIMENTARIOS INDIGOTINA'YY AZUL
BRILLANTE ENTRE LOS LIPIDOS Y LA
FRACCION SOLUBLE EN HIGADO DE RATA
Distribution of food colorants indigotin and brillant
blue between lipids and soluble fraction in rat liver

Abbruzzese, D.V.; Fonovich de Schroeder, T.M.
Laboratorio de Analisis Ambiental. Escuela de Ciencia y
Tecnologia. Universidad Nacional de General San Martin.
Avda. General Paz entre Albarellos y Constituyentes (INTI)
Edificio 23. San Martin. Buenos Aires. Argentina.

Tel: 4580-7296 int 108, Fax: 4512-5151 int. 109.

E-mail: Teresa.Fonovich@unsam.edu.ar

El uso de colorantes sintéticos como aditivos ali-
mentarios se encuentra regulado mediante legisla-
ciones que en algunos casos difieren ampliamente
entre diferentes paises, principalmente debido a
controversias en los resultados de los estudios de
toxicidad realizados. El posible metabolismo no
oxidativo y la consecuente retencion de estos com-
puestos en el organismo, adn no han sido estudia-
dos. El objetivo del presente trabajo fue estudiar la
probable retencion de los colorantes Indigotina (1)
y Azul brillante (AB) en la fraccion lipidica de higa-
do de rata. Se inyectaron 2,4 mg de Indigotina (en
solucién fisiolégica (SF):etanol 50:50) 6 1 mg de
Azul brillante (en SF) en ratas Wistar por via endo-
venosa. Se procesaron a la vez ratas controles in-
yectadas con sendos vehiculos. Luego de 15
minu-tos se perfundié cada rata con SF, se extrajo
el hi-gado, se homogeneizaron 2 g de tejido en
buffer TRIS y se extrajeron los lipidos con mezcla
de cloroformo:metanol (C:M) 2:1. Se midié la
absorbancia a la longitud de onda correspondiente
a cada colorante y se calculd la concentracion en
cada fraccion mediante comparacion con una
curva standard. El colorante AB solo se encontrd
en la fraccion soluble, en una concentracion igual
a 3.11 mg/g de tejido, no pudiendo detectarse su
presencia en la fraccion lipidica. Por el contrario el
total de la Indigotina recuperada se hallé en el
extracto lipi-dico en una concentracién igual a 5.47
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mg/g de te-jido. Se separaron los fosfolipidos
totales del ex-tracto de C:M 2:1 de la rata inyecta-
da con Indigo-tina mediante cromatografia en capa
delgada en silica gel. Se comprobd que el col-
orante presenta una movilidad similar a la de car-
diolipina. Los re-sultados obtenidos indican que
Indigotina es rete-nida en los lipidos del higado.

En trabajos futuros se estudiara la probable con-
jugacion de | con diferentes lipidos en dicho 6r-
gano.

REDUCCION EN LA CONCENTRACION DE
AFLATOXINAS EN CEREALES IRRADIADOS
Reduction of aflatoxines concentration in
irradiated corn

Colangelo,C.H.; Ferrari,L.A.

Catedra de Toxicologia y Quimica Legal Universidad de Morén.

Se realiz6 una inoculacién de Asperigillus para-
siticus NRRL 2999 sobre una muestra de arroz, a
la que se humedecié dejando desarrollar por dos
semanas.

Posteriormente se autoclavé a 121° C durante
20 minutos (para lograr la destruccién del hongo)
separandose en alicuotas. Cada alicuota fue so-
metida a distintos niveles de radiacién gamma. Se
determina nivel base de aflatoxina del arroz inocu-
lado mediante kit Veratox y lector Elisa. La irra-
diacion en KG y fueron 2;5;8 y 10 respectivamente.
Idéntico ensayo se realizé con muestras de maiz
molido y pellets de mani.

Resultados: Las muestras de arroz no detecta-
ron niveles significativos de reduccion.

Las muestras de maiz redujeron el 30% el nivel
de aflatoxinas para las dosis méas altas de radia-
cion (10 KGy); y las de mani un 40 % en las mis-
mas condiciones.

Concluciones: Los métodos de reduccion de a-
flatoxinas por irradiacion gamma, no reducen sus-
tancialmente los niveles de la toxina en las mues-
tras estudiadas.

El costo del método replantea su posible uso a
escala industrial.

AISLAMIENTO Y SELECCION DE FUMONISI-
NAS (MICOTOXINAS) EN ALIMENTOS
Fumosimins (mycotoxin) isolation and

selection in food

Bosio, G.; Peralta, N.; Ychari, S.; Vazquez, M.; Biagi Bistoni,
M.; Lerda, D.

Facultad de Ciencias Quimicas. Tel/Fax: 0351 4938060,
E-mail: cqdoc@uccor.edu.ar.

Universidad Catolica de Cordoba. Campus: camino Alta
Gracia Km 7,5. 5000 Cérdoba. Argentina.

Conocer los factores de toxicidad de un alimen-
to frente a una determinada exposicién humana es
de gran importancia en la proteccién de la salud
publica. A partir de esta premisa es que se llevo a
cabo esta investigacion. En una etapa preliminar
se realiz6 el estudio del consumo del mercado de
la ciudad de Cérdoba y posteriormente se tomaron

Contindia en pagina 83 >>>



Consolidacion de los Centros de
Control de Intoxicaciones

Proyecto de Convenciones de
Seguridad Quimica

Los Centros de Control de Intoxicaciones recopilan los datos necesarios
para determinar el riesgo y el peligro de los productos quimicos para la
salud de las personas y el medio ambiente. Las autoridades responsables
de la toma de decisiones pueden valerse de la evaluacion de toda la infor-
macion relacionada con intoxicaciones, tanto en el ambito nacional como
internacional, para determinar los riesgos o peligros de ciertos productos
quimicos y el desarrollo de leyes y reglamentaciones sobre productos
quimicos, asi como también la implementacién de las convenciones.

Antecedentes

Los Centros de Control de Intoxicaciones ofrecen asesoramiento directo
al publico, a los profesionales de la salud y a instituciones tales como
policia, estaciones de bomberos o a la justicia sobre los problemas de
toxicidad actuales. La informacién que ofrecen puede ser de tipo general
sobre productos quimicos, fitosanitarios, cosméticos, productos de uso
domeéstico, plantas y animales venenosos, hongos téxicos, contaminantes
ambientales y drogas, entre otros, y su objetivo es asistir en el tratamiento
de personas intoxicadas o prevenir cualquier tipo de envenenamiento.

Uso de la informacion

Las intoxicaciones pueden producirse en el lugar de trabajo y en el hogar
porque el entorno esta contaminado, debido a fallas de terceros, errores
propios o incluso en forma intencional. En términos generales, los productos
quimicos no son como los medicamentos, para los que se analizan los
efectos que producen en los humanos y en el medio ambiente. Las con-
secuencias que tienen en la salud sélo pueden estimarse a partir de la
investigacion toxicolégica que se realiza en animales. Si se desea una
ponderacion realista del riesgo y el peligro que presenta un producto
quimico, es importante contar con la recopilacion y evaluacion sistematica
de los datos disponibles sobre intoxicaciones en humanos como
consecuencia de la asistencia médica recibida en los hospitales o centros
de salud.

Estas evaluaciones no sélo tienen un gran valor para los médicos sino
que también son de gran utilidad para los organismos de control oficiales
tales como los responsables de los controles fronterizos, auxiliares de la
justicia y unidades de las estaciones de bomberos especializadas en emer-
gencias con materiales peligrosos. Asimismo, ofrecen los datos de refe-
rencia que utilizan las autoridades responsables de la toma de decisiones,
tanto en el &mbito nacional como internacional, sobre prohibiciones,
reglamentaciones, reformas de leyes y la evaluacion de los riesgos para
el registro de una sustancia peligrosa, y permiten sentar las bases para la
implementacion de los acuerdos globales pertinentes tales como la
Convencion de Rotterdam.

La Convencién propone establecer una responsabilidad internacional
para la importacion y exportacion de productos quimicos entre las partes.
Asimismo, insta a la creacion de un comité internacional para la evaluacion

El Centro Nacional de Intoxicaciones del Hospital
Posadas en Argentina funciona las 24 horas y
recibe casi 100 consultas telefénicas por dia.

(Foto: Susanne Scholaen)

La mayoria de las intoxicaciones que se registran
en los paises en vias de desarrollo son resultado
de la exposicion a pesticidas, medicamentos
hechos en el hogar y drogas.

(Foto: Susanne Scholaen)
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del riesgo y el peligro de los productos quimicos peligrosos. Estas perso-
nas dependen de la informacién comparable disponible en todo el
mundo para evaluar y determinar el dafio potencial que puede producir
un producto quimico.

Campos de accion

Los centros de control de intoxicaciones permiten que se intercambien
experiencias mas facilmente. A su vez, pueden recopilar, evaluar, analizar y
comunicar la informacién en el &mbito nacional, regional e internacional.
Muchos paises cuentan con mas de un centro. Brasil, por ejemplo, cuenta
con 32 centros de control de intoxicaciones, mientras que México cuenta
con 25 y Argentina con 21 centros de control de intoxicaciones
distribuidos en todo el pais. En la mayoria de los casos, es necesario
contar con la informacion al instante. En la actualidad, los sistemas de
datos y comunicaciones electrénicas disponibles permiten acceder a la
informacién muy rapidamente, si se la procesa de una forma que pueda
ser comprensible

y comparable internacionalmente. Por lo tanto, es fundamental que se
creen redes nacionales. En segundo lugar, es preciso que se cree una red
regional o internacional para que finalmente se pueda llevar a cabo una
recopilacion y evaluacién de datos armonizados mundialmente que per-

) . . Los nifios constituyen el grupo mas susceptible
mita sustentar las politicas ambientales en todo el mundo. a las intoxicaciones en todo el mundo.

El Proyecto de Convenciones de Seguridad Quimica dio su (Foto:Wolfgang Schimpf)
apoyo, junto con la Organizacion Panamericana para la Salud (OPS), para
la creacion de una red latinoamericana de Centros de Control de Intoxi-
caciones. También se cred y probd un sistema de base de datos en
colaboracion con los ocho paises lideres de América Latina. En una
segunda etapa se presentd la base de datos ante un grupo mas extenso
de representantes de los distintos paises y se la validd. En la proxima fase
de evaluacion seran 12 los paises que brindaran su aporte (Argentina,
Brasil, Bolivia, Chile, Costa Rica, Cuba, El Salvador, México, Nicaragua,
Paraguay, Perd y Uruguay). También se dio inicio al proyecto cuya
finalidad es pro-mover las experiencias de América Latina en otros
continentes. En Africa, Ghana ya recibié apoyo para el centro de control
de intoxicaciones de Accra.

Estas actividades contaron con un fuerte apoyo de los centros de
control de intoxicaciones alemanes de Miinchen, Gottingen, Mainz,
Freiburg, Erfurt y Bonn.
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Registros Nacionales de Incidentes
con Materiales Peligrosos

Proyecto de Convenciones de
Seguridad Quimica

El vertido de productos quimicos peligrosos durante incidentes ocurridos
en el curso de operaciones industriales, asi como durante el transporte
por tierra, mar y aguas interiores, plantea problemas de salud publica y
de contaminacion ambiental. La vigilancia activa de estos eventos permite
mejorar las condiciones de la respuesta y control, limitando los impactos
sobre la salud de las personas y el ambiente. Asimismo, el registro
sistematico de la informacion y su andlisis ayuda a los tomadores de
decisiones a ajustar los mecanismos regulatorios para un mejor control
de las actividades que involucran productos quimicos peligrosos y la
implementacion de las Convenciones internacionales correspondientes

Antecedentes

Los incidentes con materiales peligrosos comprenden un sinnimero de
eventos, en su gran mayoria no intencionales, tales como derrames de
productos quimicos peligrosos, explosiones, incendios, escapes o fugas
de gases, vertido ilegal de desechos, etc. En su gran mayoria son resultado
de una gestion deficiente de productos quimicos en los establecimientos
industriales, un transporte inadecuado, almacenamiento incorrecto, uso
de productos prohibidos o manejo irracional de residuos.

Cuando ocurre un incidente que involucra productos quimicos, los
servicios de respuesta de los organismos de seguridad, bomberos, policia,
prefectura, gendarmeria, defensa civil, asi como los servicios médicos de
atencion prehospitalaria, suelen ser los primeros en responder, y los que
recogen la mayor cantidad de informacién significativa sobre el evento.

Uso de la informacion

El registro, la vigilancia y el analisis de estos datos, permite alertar sobre
la reiteracion de determinado tipo de incidentes o la mayor frecuencia
registrada en determinado sitio. Asimismo, la disponibilidad de esta infor-
macion para el publico, contribuye a sensibilizar a la comunidad sobre
los riesgos del manejo inadecuado de los productos quimicos. También
permite educar y adiestrar a todos los miembros de los equipos de
respuesta, tales como bomberos, policia, operadores de teléfono y radio,
enfermeros y médicos, para el mejor desempefio de sus funciones

Los riesgos derivados de la fabricacion, el almacenamiento y el
transporte de productos quimicos pueden afectar también a los paises
vecinos, y la informacién sobre estos incidentes debe contribuir a la
adopcion de medidas concertadas para prevenir o reducir sus
probabilidades e impacto.

La declaracién de Bahia del Foro Intergubernamental de Seguridad
Quimica reiterd en el afio 2000 la necesidad de los planes de prevencion,
preparativos y respuesta a este tipo de emergencias, y las actividades de
vigilancia y registro son una parte ineludible de dichos planes. Asimismo
insta a promover las actividades relacionadas con el “derecho a saber” de
la poblacion sobre los peligros a los que esta expuesta. La Convencion de
Estocolmo retoma estos aspectos referidos a los quimicos persistentes.

Las Brigadas de Riesgos Especiales de Bomberos
estan conformadas por personal entrenado
para la atencién de incidentes con productos
quimicos, utilizando equipos de proteccion
personal, instrumentos de medicion y
herramientas de control especializadas.

(Foto: Daniel Méndez)

Un porcentaje importante de los incidentes
con materiales peligrosos registrados en la
Ciudad de Buenos Aires — Argentina, estan
relacionados con escapes de gases toxicos,
tales como cloro, amoniaco y monoéxido de
carbono.

(Foto: Daniel Méndez)



Proyecto de Convenciones de
Seguridad Quimica

Campos de accion
Las Brigadas de Respuesta a Emergencias Ambientales y los Centros de
Informacién sobre Materiales Peligrosos, estan en condiciones de facilitar
informacion pertinente sobre las sustancias quimicas implicadas, a los
responsables de afrontar la situacion o de dar la alerta, asi como a las
instancias decisorias y a los medios de comunicacién. Asimismo pueden
reconocer la magnitud o el grado del accidente y alertar a las autoridades
sanitarias o de otro tipo, ateniéndose a los procedimientos establecidos.

La sistematizacion de los registros permite la obtencién de informacién
vélida y comparable sobre las caracteristicas de los incidentes ocurridos,
los productos quimicos involucrados, la cantidad de victimas, los dafios
a la salud, al ambiente y a la propiedad, y las medidas de control, gracias
a la utilizacion de categorias armonizadas internacionalmente

A su vez, pueden recopilar, evaluar, analizar y comunicar la informacién
en el &mbito nacional, regional e internacional. Por lo tanto, es fundamental
que se creen redes nacionales y regionales para que finalmente se pueda
llevar a cabo una recopilacién y evaluacion de datos armonizados mun-
dialmente que permita sustentar las politicas ambientales en todo el

Las terminales portuarias pueden ser escenarios

mundo. de desastres por productos quimicos procedentes
El Proyecto de Convenciones de Seguridad Quimica esta apoyando la de diversos paises. Estos eventos no deseados
creacién de Registros Nacionales de Incidentes con Materiales Peligrosos, exigen, ademas de una respuesta adecuada, de

acciones de registro y seguimiento orientadas a

a través de actividades de capacitacion del personal responsable de la futuras intervenciones de prevencién y control.

respuesta a este tipo de eventos, la armonizacion de los registros, el
desarrollo de sistemas para el almacenamiento y analisis de los datos y
la creacion de redes para el intercambio de informacion.

(Foto: Daniel Méndez)

Los Registros Nacionales de Incidentes con Materiales Peligrosos
capturan y procesan informacion relevante para la proteccion de la
salud publica y el bienestar del medio ambiente, tornandola disponible
para los tomadores de decisién y para el publico en general.
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muestras y analizaron. Las mismas fueron de
polenta, fécula, arroz, miel y bananas, a los efec-
tos de determinar la presencia de Fumonisinas B 1
yB 2 (FB 1yF B 2) utilizando la metodologia de
ELISAy cromatografia liquida de alta performance
(HPLC).

Los resultados hallados fueron en polenta ocho
muestras con concentraciones de fumonisinas
totales que van de 1, 6 a 2,9 mg % (ppm) y arroz
tres muestras presentaron valores de 0,9 mg %
(ppm). En los demas alimentos se detectaron val-
ores por debajo de 0,1 mg % (ppm). La cantidad
normal permitida en alimento y que no dafa a la
salud en humanos es de 2 mg % (ppm). Las deter-
minaciones con ELISA tuvieron una buena cor-
relaciéon con los resultados de HPLC. FB1, FB2 y
FB3 no pueden ser medidos separadamente por el
método de ELISA por que los anticuerpos reaccio-
nan con todas las fumonisinas.

También se evalu6 el proceso tecnolégico de
ela-boracion de estos productos y como ésta tec-
nologia puede afectar a la contaminacion de la tox-
ina desde la materia prima al producto elaborado.

De acuerdo a los resultados de este estudio po-
demos concluir que es necesario realizar el moni-
toreo de la materia prima (granos) utilizados en la
preparacion de alimentos, dado a que en el tem-
prano desarrollo de la planta es cuando ocurre la
infeccion natural con Fusarium moniliforme y el
proceso térmico no destruye la toxina. Ademas, se
sugiere el uso del inmunoensayo para analisis de
alimentos.

ENCEFALOPATIA DE WERNICKE:
UNA PRESENTACION TIPICA
Wernicke encephalopaty: a typical presentation

Parot, M.; Kleinman, S.; Quevedo, M. G.; Swiecky, C.;
Carranza, D.; Diaz, M.; Costa, K.

Hospital Nacional Dr. Prof. Alejandro Posadas. Av. lllia
y Marconi. El Palomar. Tel/Fax: 4658-7777.

E-mail: cniposadas@intramed.net.ar

La encefalopatia de Wernicke se caracteriza por
trastornos oculares, alteraciéon del sensorio y tras-
tornos de la marcha. Se produce por déficit de
tiamina en pacientes etilistas, aunque no exclusi-
vamente. Dada la baja sospecha diagnéstica, se
presenta un cuadro caracteristico de la patologia.

Paciente de 56 afios, con antecedentes de etilis-
mo desde hace 30 afios. Al momento de la consul-
ta presenta: mareos, somnolencia, confusion, am-
nesia retrégrada, debilidad generalizada a predo-
minio de miembros inferiores, diplopia. Constatan-
dose desorientacion en tiempo, nistagmus hori-
zontal bilateral y ataxia de la marcha. Se inicia
trata-miento con 100 mg de tiamina EV, y
Diazepan 10 mg VO, observandose respuesta
favorable a las 12 horas del ingreso y en el
seguimiento ambulatorio posterior al alta hospita-
laria. RMN de cerebro: signos de involucién cere-
bral difusa asociados a hi-perintensidad periacue-
ductal en T2. Fue evaluada por Oftalmologia,
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Neurologia quienes avalan el diagnéstico inicial;
Psiquiatria encontr6 desorienta-cién alopsiquica,
fallas mnésicas retrogradas con fabulacién de rel-
leno.

En nuestro medio, a pesar de la elevada preva-
lencia de etilismo, se carecen de datos estadisti-
cos relacionados con el diagnéstico de la ence-
falopatia de Wernicke.

Consideramos relevante destacar lo fundamen-
tal de la sospecha diagnéstica de esta patologia,
ya que su prevencién y tratamiento son de bajo
costo y alto impacto al elevar la calidad de vida de
estos pacientes.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CRONICO CON
PROTEINATO DEBIL DE PLATAY NITRATO
DE PLATA SOBRE EL PESO CORPORAL

DE RATAS WISTAR

Effect of mild silver protein and silver nitrate
chronic administration over the body weight

of Wistar rats

Quiroga, P. N; Lenzken, S. C; Herrera, J; Merini, L.;Pifeiro, A.
E; Villaamil Lepori, E. C; Lépez, C. M; Roses, O. E.

Catedra de Toxicologia y Quimica Legal, Facultad de
Farmacia y Bioquimica, UBA Junin 956, 7° piso (1113) Bs. As.
Tel/Fax: ++54-11-4964-8283. E-mail: pquiroga@ffyb.uba.ar

Se realiz6 un estudio oral crénico con proteinato
débil de plata y nitrato de plata en ratas Wistar a fin
de evaluar comparativamente la evolucion ponde-
ral de las mismas como manifestacion de posible
toxicidad.

Se utilizaron 45 ratas Wistar macho, divididas en
tres grupos: control [C] (n=15), tratado con protei-
nato débil de plata [T:] (n=15) y tratado con nitrato
de plata [T2] (n=15). Los compuestos de plata, en
pesos equivalentes a 222 mg Ag/kg/dia, se admin-
istraron en el agua de bebida, mientras que al con-
trol se le suministré agua destilada. Todos los ani-
males recibieron dieta estandar y condiciones de
bioterio segin normas OECD. Los pesos y el con-
sumo de alimento se registraron semanalmente
durante los 6 meses de tratamiento.

El grupo T2 mostr6 una disminucion del peso cor-
poral estadisticamente significativa respecto a los
grupos C y T: desde la primera semana hasta el
final del tratamiento (P<0.01); el grupo T2 no mos-
tro diferencias estadisticamente significativas res-
pecto de C en ninglin momento de la experiencia.

Los test estadisticos aplicados fueron ANOVA /
Tukey. La disparidad en la respuesta de los grupos
T: y T2 se explicaria por la diferencia de caustici-
dad y capacidad de liberar plata idnica (Ag+), entre
el proteinato débil de plata y el nitrato de plata.

Los resultados indican que la plata aportada
como proteinato débil de plata no afecta el peso
corporal como si sucede cuando se administra una
misma dosis de plata como nitrato de plata. Ello
corrobora datos por nosotros obtenidos en estu-
dios previos de toxicidad aguda.
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METODO ELECTROQUIMICO PARA LA
DETERMINACION DE DIOXIDO DE AZUFRE
LIBREY TOTAL EN VINOS

Electrochemical method for determination of free
and total sulphur dioxide in wines

Signorini, L; Lo Balbo A.; Gotelli M.

Centro de Investigaciones Toxicolégicas, Av. Juan B. Alberdi
2986, 1406 Buenos Aires Tel/Fax 46.13.11.00
laboratorio@ciquime.org.ar

El empleo de diéxido de azufre como preservan-
te de vinos tiene un origen ancestral y su cantidad
debe controlarse estrictamente. EI compuesto se
halla unido en su mayor parte a azUcares, acidos
organicos, compuestos fendlicos, mientras que el
remanente esta presente en su forma libre. Los ni-
veles de dioxido de azufre en el producto termina-
do deben verificarse que se hallen ligeramente so-
bre los requeridos para estabilizar el vino. El exce-
so del mismo es objetable desde el punto de vista
organoléptico y toxicologico. Esta asociado a man-
ifestaciones alérgicas (5% de la poblacion), dolo-
res de cabeza y trastornos gastrointestinales.

El método polarografico que se propone utiliza el
desplazamiento mediante corriente de nitrégeno
del diéxido presente en la muestra acidificada con
H2S04 (SO2 libre) a la celda de reaccion.

El valor total se determina mediante una hidroli-
sis alcalina que libera el SO2 de las estructuras
mencionadas. Posteriormente se utiliza la técnica
diferencial pulsada, donde la corriente generada
es proporcional al SO2 presente en la muestra.
Este procedimiento resulta especifico debido a
que el potencial de evolucion redox es caracteris-
tico de cada especie quimica.

Se analizaron muestras de diferentes vinos dis-
ponibles comercialmente encontrandose una dis-
persién de valores comprendidos entre 5y 410
ppm (segun la legislacién FDA,ECC los productos
gue contengan mas de 10 ppm debe declararse en
el rétulo).

Esta metodologia presenta significativas mejo-
ras analiticas respecto del tradicional método
Ripper, que es inexacto e impreciso debido a la
visualiza-cion del punto final titulométrico (aducto
yodo-almidén) en este tipo de muestras colore-
adas. Esta metodologia también es extensiva a
otro tipo de alimentos.

DETERMINACION DE ARSENICO Y VANADIO
EN AGUA Y PELO DE UNA POBLACION
POTENCIALMENTE EXPUESTA

Arsenic and vanadium determination in water
and hair from a potentially exposed population

Cabrera, J.; Spahn, J.G.; Inga, C.M.; Antonini, L.V.; Badini, R.G.
CEPROCOR - A.C.C. S.E. Santa Maria de Punilla. Cérdoba.
Argentina. E-mail: espectroquimica@ceprocor.uncor.edu

La presencia de altas concentraciones de Arsé-
nico en aguas subterraneas de la region pam-
peana de la Argentina ha sido extensamente docu-
mentada y su impacto en la salud es causa de pre-
ocupacion. Por otro lado, ha sido establecida una
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correlaciéon para este tipo de aguas entre valores
de Arsénico (As) y Vanadio (V) aunque para éste
ultimo no existe consenso sobre valores limites
que indiquen toxicidad. El propésito de este traba-
jo es establecer condiciones analiticas para la
determinacion de As y V en pelo para su evalua-
cion como indicadores de exposicién en poblacio-
nes potencialmente expuestas.

Se analizaron un total de 31 muestras de pelo de
habitantes de un pueblo del sur de Cérdoba y 8
muestras de aguas de consumo del mismo pueblo.
Las determinaciones se realizaron por Espectro-
metria de Absorcion Atomica con Atomizacion
Electrotérmica (ETAAS) para ambos elementos.
Para el andlisis de pelo, las muestras fueron lava-
das cuidadosamente a fin de eliminar una posible
contaminacion externa y luego, porciones de 100
mg fueron digeridas a presion atmosférica con
acido nitrico. Las determinaciones de As y V en
pelo se realizaron por el método de adicion de
estandares. La cantidad minima detectada para As
fue de 100 ng/g y para V de 41 ng/g. Los valores
de As y V en las muestras de aguas fueron cuan-
tificadas contra curva de calibracion. Los limites de
deteccion fueron de 0,8 ng/mLy 0,3 ng/mL para As
y V respectivamente. En todas las muestras de
agua se detecto la presencia de As (>0,8-25 mg/L
)y V (1-62 mg/L). Los valores encontrados para As
fueron inferiores a los permitidos para aguas de
consumo (50 mg/L). De las muestras de pelo anali-
zadas, en dos casos se detectd As en concentra-
ciones no cuantificables; en las demas no se de-
tectd. Se cuantific6 V en 29 de las muestras
(131.83 - 4296.75 ng/g), mientras que sélo en dos
no se detectd. Para las muestras estudiadas, la
au-sencia de As en pelo se corresponde con nive-
les en agua por debajo de los valores limite; la con-
centracién de V en pelo es mayor, en todos los ca-
sos, al intervalo de referencia (1.8 - 118.8 ng/g)
para poblaciones no expuestas.

Las muestras fueron gentilmente colectadas por Marisa Saino.

DETERMINACION DE RESIDUOS DEL
PLAGUICIDA ZINEB EN FRUTOS DE TOMATES
COMERCIALIZADOS EN SAN SALVADOR DE
JUJUY

Determination of residual of the pesticide zineb in
commercialized tomatoes fruits from San
Salvador de Jujuy

Bovi Mitre, M.G.; Wierna, N. R.; Ruggeri, M.A.; Retamozo, Z.
Grupo INQA (Investigacion Quimica Aplicada), Facultad de
Ingenieria de la Universidad Nacional de Jujuy. Gorriti 237.
Tel: 0884221579. E-mail: inqa@hispavista.com.ar

La agricultura usa plaguicidas para mejorar la
calidad y la cantidad de su produccion. El Zineb es
uno de lo agroquimicos mas usados, en la produc-
cion de tomate en Jujuy. Es un ditiocarbamato con
actividad funguicida. Presenta efectos toxicos agu-
dos en humanos, toxicidad crénica y a largo plazo,
mutagenicidad y teratogenicidad positivas,
ademas de actuar como disruptor hormonal. El



objetivo de este trabajo fue determinar si los frutos
de tomates comercializados en el ciudad de S. S.
de Jujuy contienen residuos de Zineb. Para ello se
analizaron 36 muestras de tomates compradas en
los dos principales mercados de la ciudad. Los
mismos provenian de: Las Pampitas, El Acheral,
Aguas calientes, Fraile Pintado, Yuto y la
Quebrada de Humahuaca. Los andlisis se efectu-
aron durante los meses de marzo, abril, mayo y
junio. La técnica analitica usada para la determi-
nacion de Zineb por espectrofotometria es la
desarrollada por George E. Keppel. El 91,7 % de
las muestras contienen residuos de Zineb, en val-
ores por debajo de los limites maximos de residu-
os permitidos (LMR) en Argentina (3 ppm). El
19,44% de las muestras tienen valores de residu-
os de Zineb por debajo de 0,05 ppm (LMR estable-
cido en paises europeos). Los tomates prove-
nientes de la zona de la Quebrada de Humahuaca
presentan contenidos de residuos de Zineb com-
parativamente menores a las otras zonas produc-
toras. En el mes de junio, en épocas de lluvia, se
registran los valores mas altos. Una investigacion
semejante se realizé en la Provincia de Jujuy en
los afios 1994-1996, encontrandose un menor
namero de muestras (63,5%) con residuos de
Zineb, lo que indica que esta pro-blematica lejos
de resolverse va en aumento, in-crementando el
riesgo en la salud de la poblacién en general. Los
resultados obtenidos en el mes de junio, confirman
el hecho de que en épocas de lluvia se agregan
dosis mayores del plaguicida lo cual muestra que
la produccion agricola no esta controlada ni aseso-
rada, incrementando aun mas los riesgos.

TOXICOLOGIA ANALITICA

INVESTIGACION DE BIFENILOS
POLICLORADOS (PCBs) EN PLASMA
HUMANO, VALIDACION DEL METODO
Polychorinated biphenyls (PCBs) investigation

in human plasma, Method’s validation

Ridolfi, A.%; Rubio N.C.3;Chesniuck, S.?; Villaamil Lepori, E.C.%;
1. Catedra de Toxicologia. Facultad de Farmacia y Bioquimica.
UBA. Junin 956 (113) Buenos Aires.

Tel/Fax: 54-11-4964-8283/8284.

E-mail: evillaam@ffyb.uba.ar

2. Universidad Blas Pascal. Cérdoba; 3. Laboratorio de Toxicolo-
gia. Cipolletti. Rio Negro.

Los PCBs son un grupo de 209 congéneres usa-
dos en fluidos hidraulicos, transformadores, pintu-
ras etc. Son sustancias muy estables quimicamen-
te, liposolubles y su distribucion se ubica en el me-
dio ambiente. Se degradan muy poco y se acumu-
lan en la cadena alimentaria, siendo reportada su
presencia en sangre, suero y/o tejido adiposo en el
hombre.

Los niveles de PCBs en muestras de suero o
plasma humano han mostrado ser buenos indica-
dores de exposicion y Utiles para estudios epide-
miolégicos de poblaciones expuestas.
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Ante las numerosas consultas recibidas de todo
el pais, la Catedra de Toxicologia y Quimica Legal
decidio validar el método de Janak, K. et al. (1999)
modificado, para andlisis de PCBs en suero o plas-
ma humano, empleando mezcla de aroclores cer-
tificados 1242, 1254, 1260 y 1262.

Los PCBs fueron extraidos de las muestras de
plasma mediante columnas de fase estacionaria
(SPE), Bond Elut-Env (Varian), y posterior purifica-
cion e investigacion por GC/ECD, utilizando
columnas duales: HP-PAS 5 y HP-PAS 1701.

Se tuvieron en cuenta las recomendaciones da-
das por organismos y publicaciones internaciona-
les, empleando pooles de plasma fortificados con
mezclas de aroclores.

Se observo que el método es selectivo, es lineal
entre lppb (ng/ml) a 500 ppb; la recuperacion
promedio fue del 72,6%, la precision intraensayo:
12,3% y 14,6%; entreensayo: 12,5% y la precisién
intermedia fue del 13,7%. El limite de deteccion y
cuantificacion hallado fue de 1,1 ppb y 2,4 ppb
respectivamente.

EVALUACION DE BIODISPONIBILIDAD DE
ELEMENTOS TOXICOS EN SUELOS.
Evaluation of bioavailability of toxic

elements in soils

Inga, C.; Spahn, J.; Cabrera, J.; Ferreyra, M.; Antonini L.;
Badini, R.

CEPROCOR -Agencia Cérdoba Ciencia S. E.

Alvarez de Arenales 230. Cérdoba

E-mail: espectroquimica@ceprocor.uncor.edu

La interpretacion de resultados correspondientes
a la determinacion de metales pesados en mues-
tras de suelo es fuente de controversia. A diferen-
cia de compuestos organicos sintéticos (plaguici-
das, PCBs, hidrocarburos, etc), elementos poten-
cialmente toxicos como As, Cr, Hg, Cd y Pb estan
presentes naturalmente en la corteza terrestre. Por
lo tanto, su presencia indica necesariamente una
fuente antropogénica, maxime si no se dispone de
valores de referencia locales. No existe una clara
relacion entre los valores totales en suelo y su bio-
disponibilidad en casos de ingesta accidental. El
objetivo de este trabajo es el de proponer una me-
todologia de andlisis que resulte en valores aproxi-
mados de biodisponibilidad de algunos elementos
para la ingesta accidental de suelos y establecer
empiricamente su relacién con el contenido de és-
tos en suelo. Se ensayaron ocho muestras de sue-
los procedentes de un area suburbana, que luego
de ser submuestreadas fueron tratadas segun: a)
Digestion en HNO:s asistida por microondas para la
determinacion de cationes totales (EPA 3051) y b)
Extraccion con HCI 0,07 M a 37 oC durante 1 hora
y posterior filtracion con membrana de 0,45 mm.
Este ultimo procedimiento emula condiciones de
absorcion en el aparato digestivo como las pro-
puestas en ensayos de seguridad en juguetes
(IRAM 3583-4:1996).

Se determinaron As, Cr, Zn y Pb para ambos
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tratamientos de la muestra por espectrofotometria
de absorcién atomica. Los resultados del primer
tratamiento indican la presencia de As, Pb, Cry Zn
en cantidades bajas excepto para As la cual es
superior a la media de la corteza terrestre. La ex-
traccion con HCI resulta en valores inferiores y en
ningun caso supera el 8% del contenido total en el
suelo para los elementos analizados. Los resulta-
dos indican que para As, Pb y Zn, las eficiencias
de extraccion promedio fueron de 3,7; 5,5y 3,4 %
respectivamente. Estos resultados son analizados
en el contexto del modelo de toxicidad establecido
en la norma mencionada y otros modelos.

HIPOMIELINIZACION EN CEREBROS DE
RATAS NEONATAS HIPONUTRIDAS EXPUES-
TAS AL ACIDO 2,4-DICLOROFENOXIACETICO
(2,4-D) A TRAVES DE LA LACTANCIA
Hipomyelination in brains of undernourished
pups exposed to 2,4-Dichlorophenoxyacetic

Acid through lactation

Garcia, G.*; Konjuh, C. N.; Rassetto, M. A,; Sturtz, N. G.;
Evangelista de Duffard, A. M.; Duffard R. O.

LATOEX y *Céatedra de Morfologia. Facultad de Cs. Bioqui-
micas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de Rosario.
Suipacha 570. Rosario (2000). Argentina. Tel: 4804602,
Fax: 4804598. E-mail: ggarcia@fbioyf.unr.edu.ar

En estudios previos se demostré una disminu-
cion del peso corporal y del contenido de mielina
del SNC de crias de madres tratadas con 2,4-D. El
objetivo de este estudio fue diferenciar, utilizando
técnicas histoquimicas e inmunohistoquimicas, el
efecto de la hiponutricién del producido por 2,4-D.
Se trataron desde el dia 9 al 21 postnatal 5 grupos
de crias: 1) controles (vehiculo, V) bien nutridos
(BN); 2) BN expuestos a 70 mg 2,4-D/kg
madre/dia (i.p.); 3) BN expuestos a 100 mg 2,4-
D/kg ma-dre/dia (i.p.); 4- controles hiponutridos
(H); 5- H ex-puestos a 70 mg 2,4-D/kg madre/dia
(i.p.). Alos 22 dias de edad las crias fueron sacri-
ficadas por de-capitaciéon o por perfusion tran-
scardiaca con para-formaldehido al 4% en buffer
fosfato 0,1 M. Se de-terminaron las concentra-
ciones de 2,4-D en diferen-tes areas cerebrales.
Los cerebros fueron procesados para aplicar la téc-
nica histoquimica de cloruro de oro para detectar
lipidos e inmunohistoquimicas por el método indi-
recto de PAP de Sternberger para marcacion de
proteinas individuales de mielina (a-MBP, a-PLP, a-
CNPasa y agalactocerebrdsidos).

Las concentraciones de 2,4-D en &reas cere-
brales de crias con distinto estado nutricional no
mostraron diferencias significativas. Independien-
temente del estado nutricional, se observd, tanto
histoquimica como inmunohistoquimicamente, un
déficit del deposito de mielina en todas las crias
expuestas al 2,4D, siendo las crias hiponutridas
las mas vulnerables al herbicida. Se concluye que
la hipomielinizacién producida por el 2,4-D es dife-
rente de la observada por hiponutricion.
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PERMETRATO DE 7-CUMARILO:UN NUEVO
SUSTRATO PARA MEDIR ACTIVIDAD DE
PIRETROIDE ESTERASAS
7-Coumaryl permetrate: a new sustrate for
determination of pyrethroid esterases activity
Gonzalez Audino, P; Masuh, H.; Barrios, S.; Picollo, M.I.; Zerba E.
CIPEIN (CITEFA-CONICET). Juan Bautista de La Salle 4397.
1603 Villa Martelli. Buenos Aires. Argentina. TE 5411
47095334. ezerba@citefa.gov.ar

Las piretroide esterasas son un amplio grupo de
enzima detoxificantes que tienen un importante rol
en la degradacion de los insecticidas piretroides.
Debido a la diversidad de esterasas presentes en
los seres vivos, con un amplio espectro de activi-
dad, es de interés contar con sustratos que permi-
tan evaluar especificamente la actividad de estas
enzimas en la degradacion de insecticidas pire-
troides. Para tal fin se sintetiz6 un sustrato con una
estructura quimica similar a la de los piretroides y
con la capacidad de producir por hidrélisis el pro-
ducto fluorescente 70H-cumarina. El analisis cro-
matografico del éster obtenido mostré solo dos
picos correspondientes a los isGmeros cis y trans
lo que demostré la pureza del producto obtenido.
El espectro de masas muestra un ion molecular a
352, un pico base a m/z 191 correspondiente a la
perdida del alcohol, y los picos a m/z 163, 127 y 91
correspondientes a la fragmentacion del acido per-
metrinico, lo que corrobora la estructura quimica
del permetrato de 7-cumarilo.Para evaluar la efec-
tividad del sustrato, se utilizé esterasa de higado
porcino. El sustrato se disolvié en metilcelosolve y
se incubo con la suspension de enzima (1 EU di-
suelta en 100 pul de buffer fosfato de pH 7,2 ). Se
agregaron 10 pl of permetrato de 7-cumarilo 0.2
mM y 100 pL de buffer fosfato. La medicién de flu-
orescencia vs. tiempo con el par de filtros éptimo
de absorcion/emision de 400/510 nm mostré la lin-
ealidad de la funcién y resulté en una hidrélisis
total del sustrato en 150 segundos. La técnica se
usO para medir piretroide esterasas en insectos,
sobre homogenatos de abdémenes de Musca
domestica y ninfas | de Triatoma infestans o
Rhodnius prolixus. Los resultados demostraron que
esta nueva técnica de medicién de esterasas por
fluorescencia con permetrato de 7-cumarilo como
sustrato, no sélo es especifica sino también de
muy alta sensibilidad.

CUANTIFICACION DE MERCURIO EN DE
PECES POR ABSORCION ATOMICA-VAPOR
FRIO

Mercury quantification in fish by atomic
absorption-cold vapor

Pifieiro, A.; Lenzken, S.; Gonzalez, D.E.; Signorini, L.; L6pez,
C.M.; Villaamil, E.C.; Roses, O.E.

Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de
Farmacia

y Bioguimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956 - (1113)
Buenos Aires. Argentina. Tel/Fax: ++54-11-4964 8283/84.
E-mail: cmlopez@ffyb.uba.ar



La exposicion al mercurio (Hg) genera efectos
nocivos sobre los seres vivos en estrecha relacion
con dos caracteristicas que le son casi exclusivas:
su volatilidad y su capacidad de biotransformacion.
Esta Ultima propiedad aumenta su poder toxico ya
que ciertos microorganismos presentes en el sedi-
mento de mares, rios, lagunas y algunos peces lo
transforman en compuestos organicos, suscepti-
bles de ser bioacumulados.

A pesar de conocerse esa propiedad, el Hg con-
tinba siendo utilizado en diversas actividades
desarrolladas por el ser humano, entre las que se
encuentran la mineria para su obtencion y la
extractiva de metales nobles, como el oro y la
plata.

En la Argentina la extraccion de estos dos ulti-
mos metales se ha incrementado en los ultimos
afios y ante la posibilidad de que la fauna icticola
pueda verse afectada por la presencia de niveles
excesivos de mercurio, resulta de interés contar
con una técnica sencilla y econdmica para cuan-
tificarlo. El objetivo de este trabajo ha sido desar-
rollar un método analitico que posea las
propiedades mencionadas y que permita determi-
nar eficientemente los niveles del metal en distin-
tos tejidos de peces.

Se trabajo con musculo, higado y rifién y se pro-
cedid a la destruccién de la materia organica medi-
ante el empleo de un horno de microondas Miles-
tone mls 1200 mega, utilizando como oxidante
acido nitrico concentrado.

La cantidad de tejido empleada para la mineral-
izacion fueron alrededor de 500 mg.

Se prepar6 una curva analitica de 0,5, 1,0, 3,0y
5,0 pg/l de mercurio en &cido nitrico al 12% v/v. El
blanco de reactivos fue una solucién de acido nitri-
co al 12%. La cuantificacion se realizé por espec-
trofotometria de absorciéon atémica en un equipo
Varian -AA 475 provisto con generador de vapor
frio Varian VGA77 a 253,7 nm de longitud de onda.

La linealidad de la curva se mantuvo hasta 5,0
mg/l, el limite de deteccion fue de 0,48ug/l y la re-
cuperacién del mercurio luego de la mineralizacion
fue del 97%.

El método empleado ha resultado mas econémi-
co que los clasicos que utilizan acido nitrico y
peroxido de hidrogeno ya que emplea sélo uno de
ellos. Ademas de resultar eficaz ha mostrado ser
eficiente, sensible, reproducible y robusto. Es muy
destacable la alta recuperacién obtenida en el pro-
ceso de mineralizacion, lo que hace al método su-
mamente apto para cuantificar Hg total en peces.

EFECTOS NEURODEGENERATIVOS DEL
ACIDO 2,4-D EN CRIAS DE RATAS
EXPUESTAS A TRAVES DE LA LACTANCIA
Neurodegenaratives effects of the 2,4
Dichlorophenoxyacetic acid in rats neonates
exposed through of the lactation

Rassetto, M.*; De Olmos, S.; Pereno, G.; Beltramino, C.;
De Olmos, J.; Duffard, R*; Evangelista de Duffard, A*.

Acta Toxicol. Argent. (2003) 11 (2): 64-104

*LATOEX. Facultad de Cs. Bioguimicas y Farmacéuticas.
UNR. Suipacha 570. Rosario (2000). Argentina. Tel: 4804602,
Fax: 4804598. E-mail: mrassetto@argentina.com
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Los ésteres y sales del acido 2,4-diclorofenoxia-
cético (2,4-D), son compuestos ampliamente utili-
zados en nuestro pais para combatir malezas de
hojas ancha. Diferentes estudios han demostrado
que el 2,4-D no sélo es toxico para los animales
sino también para los seres humanos. En nuestro
laboratorio se ha descripto astrogliosis en areas
cerebrales especificas de animales jovenes ex-
puestos a través de la lactancia al herbicida.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la expre-
sion de genes tempranos y la posible muerte neu-
ronal en animales jovenes expuestos a 2,4-D du-
rante su lactancia utilizando técnicas inmunohis-
tolégicas y de impregnacion cupro-argéntica.

Se utilizaron ratas, origen Wistar de 100-110
dias de edad. Al momento del nacimiento las ca-
madas se redujeron a 8 crias. Las madres fueron
tratadas (i.p.) con 70 mg/kg/dia de &cido 2,4-D di-
suelto en DMSO desde el dia 9 al 23 post-parto.
Simultaneamente madres controles fueron inyec-
tadas con DMSO. Drogas y vehiculos fueron admi-
nistrados en volumenes de 1 mi/kg de peso corpo-
ral. Las crias fueron destetadas en el dia 25 de
edad. Sus cerebros fueron fijados por perfusion
transcardiaca, cortados secuencialmente y tefiidos
para la deteccion de activacion neuronal utilizando
anticuerpo policlonal anti c-fos. Series paralelas
del tejido fueron tefidas con la técnica Amino-
Cupro-Argéntica para detectar injuria neuronal.

El 2,4-D provoco aumento de la expresion del c-
fos en las siguientes areas: corteza pineal y ento-
rrinal e hipocampo, areas que ademas resultaron
también tefiidas con la técnica Cupro-Argéntica, lo
gue demuestra la accion neurodegenerativa del
herbicida.

DETERMINACION DE MANGANESO

EN SANGRE TOTAL

Determination of manganese levels in total blood

Spahn, J. G.; Inga, C. M.; Cabrera, J.; Antonini, L.; Badini, R. G.
CEPROCOR - A.C.C. S.E. - Santa Maria de Punilla. Cérdoba.
Argentina. E-mail: espectroquimica@ceprocor.uncor.edu

El Manganeso (Mn) es un nutriente esencial y un
potencialmente un neurotéxico. Existe evidencia
gue relaciona valores elevados de Mn en sangre
con su acumulacion en SNC, que ha sido asocia-
da a alteraciones neuroldgicas como la “locura
manganica” y patologias similares a la enfermedad
de Parkinson. Los valores de referencia para
poblaciones no expuestas, no superan los 12 mg/L
de Mn en sangre total. La actividad minera y el
reciente uso de tricarbonil metilciclopentadienil
manganeso (MMT) como antidetonante para naf-
tas son las principales fuentes de contaminacion.
El objetivo de este trabajo es establecer una me-
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todologia analitica para la determinacién de man-
ganeso en sangre total por espectrometria de
absorcion atémica con atomizacion electrotérmica
(Mn-S-ETAAS). Se han evaluado propiedades
analiticas, curva de respuesta de Youden, y se ha
determinado la concentraciéon de Mn en sangre
para una muestra remitida al laboratorio con acu-
mulaciones en SNC mediante diagndstico por ima-
genes. Deben tenerse cuidados especiales en la
obtencion y conservacion de muestras por la con-
taminacion con Mn. Propiedades Analiticas:
ambito de trabajo = 2 mg/L hasta 10 mg/L; masa
caracteristica (mc) = 1,7 picogramos; Limite de
Detec-cion (LOD) = 0,48 mg/L. La curva de
respuesta de Youden denota que la respuesta es
lineal para diferentes diluciones de sangre. El
blanco de Youden no se distingue significativa-
mente de un blanco de andlisis. Para la muestra
de interés se obtuvo una concentracién de 61
mg/L, por encima de los valores de referencia
disponibles. Argentina es uno de los paises en el
que es permitido el uso de antidetonantes que
contienen MMT. Por esto es necesario conocer los
valores de referencia poblacionales en nuestra
region. La metodologia des-cripta es apta para el
estudio de casos con niveles elevados de
Manganeso en Sangre y puede ser evaluada como
diagnostico rapido o confirmacion de otros estu-
dios.

IDENTIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS
EN FORMULAS MAGISTRALES PARA BAJAR
DE PESO: NUESTRA EXPERIENCIA
Identification of actives components in
formulations to lose weight: Our experience

Mera, M.; Farfan, S.; Casado, C.; Dabbene V.

Lab. de Analisis Farmacéutico, CEPROCOR, Agencia
Coérdoba Ciencia S.E.

Santa Maria de Punilla CP: 5164. TE/Fax: 03541-489651/3
fermera@ceprocor.uncor.edu

Si bien la ANMAT en el afio 2002 tom6 medidas
restrictivas con respecto a los preparados magis-
trales para bajar de peso que contengan principios
activos ansioliticos y anorexigenos, entre otros, la-
mentablemente, adn se siguen prescribiendo
estas formulas, que pueden resultar riesgosas
para la salud de las personas que las consumen,
ya que la mayoria de las veces desconocen la
composicion de las mismas.

En este trabajo, se analizaron, por Cromatogra-
fia Gaseosa con deteccion de lonizacién de Llama
y Espectrometria de Masas, con identificacién con-
tra testigos por tiempo de retencion y patron de
fragmentacion de biblioteca, diferentes combina-
ciones de comprimidos magistrales recetados para
adelgazar, provistos por pacientes que dudaban
de la medicacion recibida.

Las condiciones experimentales empleadas fue-
ron: Equipos: SHIMADZU CG17A QP5000 con
software class 5000 version 2.22. Columna DB5-
MS. Bibliotecas: NIST 107, NIST 21, NIST 62 y
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Pfleguer Maurer Weber y YANACO G6800 con
detector FID. Columna capilar HP5. Testigos em-
pleados: estandares INAME, USP o propios.

En las 16 muestras ensayadas se identificaron
diferentes asociaciones de anorexigenos (fenilpro-
panolamina, mazindol, y/o fenmetrazina), con an-
sioliticos (diazepam y/o clordiazepdxido), antide-
presivos (fluoxetina), estimulantes (cafeina y/o
efe-drina), diuréticos (fursemida o hidroclorotiazi-
da) y laxantes (fenoftaleina y/o bisacodilo).

Sobre la base de lo expuesto anteriormente, se
intenta resaltar la importancia del conocimiento de
los aspectos toxicolégicos de los medicamentos,
ya que la falta de informacion y el incumplimiento
de las normas nacionales, pueden ocasionar pro-
blemas graves en la salud humana.

TOXICOLOGIA BASICA

DEFENSAS ANTIOXIDANTES, PEROXIDACION
LIPIDICA Y BIOLUMINISCENCIA URINARIA EN
UN MODELO DE PORFIRIA HEPATICA AGUDA
EN RATAS

Antioxidant Defenses, Lipid Peroxidation and
Urinary Bioluminescence in a Rat Acute Hepatic
Porfiria Model

Lelli, S.M.; Mazzetti, M.B.; San Martin de Viale, L.C.

Dto. de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales, 4to piso. Pab.ll, Cdad.Universitaria U.B.A. Buenos
Aires. Tel /Fax 011-4576-3342, smlelli@gb.fcen.uba.ar

El precursor biosintético del hemo, el acido 5-
aminolevulinico (ALA), es un generador de espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) en situaciones
patologicas donde éste se sobreproduce, por
ejemplo, en las porfirias hepaticas agudas, tirosi-
nemia e intoxicacion plimbica.

El presente trabajo tiene como propdésito investi-
gar el estatus del estrés oxidativo en un modelo
experimental de porfiria aguda en ratas, generado
a través de la administracion conjunta de las dro-
gas porfirinogénicas 2-alil-2-isopropilacetamida
(AlA) y 3,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidrocolidina (DDC),
gue conducen a un aumento del ALAy a un decre-
mento del hemo hepético.

Para ello, ratas hembras de la cepa Wistar
fueron intoxicadas simultdneamente con AIA (300
mg/kg., via sc.) y DDC (50 mg/kg., via ip.). 16 hs
después del tratamiento se ensayaron sobre el teji-
do hepa-tico las actividades de: ALA-sintetasa,
como marcadora de porfiria aguda, sUperoxido
dismutasa (SOD) y catalasa (CAT), como mar-
cadoras del es-tatus antioxidante y la peroxidacion
lipidica, medida a través del contenido del malon-
dialdehido (MDA).

Se determiné ademas la bioluminiscencia de las
orinas de 16 hs. postratamiento, tanto en animales
tratados como en controles.

Los resultados obtenidos indican que el trata-
miento produce una significativa induccion del ALA
-sintetasa que es concomitante con el aumento de
la peroxidacion lipidica (64% respecto del control)



y de la bioluminiscencia urinaria (45% respecto del
control).

Con referencia a la proteccion antioxidante, la
hemoproteina CAT disminuye su valor (30%
respecto del control) en tanto que la SOD aumen-
ta su valor en un 20% respecto del control.

Lo expuesto permite detectar una situacién de
estrés oxidativo en el presente modelo, acom-
pafa-da por una respuesta parcial en las defensas
anti-oxidantes aqui estudiadas.

NIVELES BASALES DE ANSIEDAD Y
SEROTONINA EN RATONES MACHOS
EXPUESTOS AL PLOMO

Anxiety basal levels and serotonine in male
mices exposed to lead

Soria, N.; Fracchia, L.; Martinez Riera, N.; Gandur, M.J.; Riera N.
Céatedra de Toxicologia. Fac. de Medicina. UNT. Av. Roca 2100.
E-mail: norimar@arnet.com.ar

La exposicion ambiental al plomo juega un rol
importante en el desarrollo de disfunciones neu-
ropsiquiatrica. Estas anormalidades indican una
alteracion de la funcion cerebral la cual puede ser
atribuida a un desequilibrio en los neurotrans-
misores enddgenos, tales como dopamina y sero-
tonina. Estudios preliminares de este grupo de tra-
bajo mostraron alteraciones de la conducta
exploratoria y disminucién de niveles cerebrales
de dopamina. Lo que llevé a la hipotesis de que
existiria una relacion entre el desarrollo de la con-
ducta agresiva/antisocial, los niveles basales de
ansiedad y los niveles serotoninérgicos.

Los Objetivos de este trabajos son: 1) analizar
las respuestas conductuales de los animales trata-
dos con plomo, en un modelo de ansiedad:
Laberinto Asimétrico Elevado (LAE); 2) Valorar la
participacion de 5 Hidroxitriptamina (5-HT) plas-
matica.

Se trabajé con ratones adultos, cepa C3H, ali-
men-tados con dieta y agua ad libitum. El grupo
experimental fue tratado con acetato de plomo en
el agua de bebida en una concentracion de 0,5
ppm. Para el test se empleo el LAE, estructura que
se encuentra suspendida a 60 cm del suelo, con
una plataforma central y cuatro brazos asimétri-
cos, dos abiertos y dos cerrados. Las conductas
evaluadas durante 5 min fueron: Tiempo de laten-
cia, niumero de entradas a cada brazo, actividad
exploratoria general e inmovilidad. El dosaje de 5-
HT se realizé6 con el método Enzima-inmuno-
ensayo (ELISA).

Al comparar ambos grupos se encontré: dis-
minu-cién del tiempo de latencia en los animales
tratados, junto a un incremento significativo de la
actividad exploratoria (p < 0.01); con un mayor por-
centaje de entradas a los brazos abiertos y dis-
minucion de entradas a los cerrados (p < 0.05).
Con valores de 5-HT plasmatica alterados

Los resultados evidencian una disminucion signi-
ficativa de la sensibilidad a los procedimientos an-
siogénicos en los animales expuestos al plomo, es
decir, presentan una inhibicién de las respuestas
conductuales aversivas normales y del miedo a los
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estimulos presentados por un test donde la ansie-
dad es reflejada en la aversion incondicionada a
las alturas y a los espacios abiertos.

TOXICOLOGIA CLINICA

INTOXICACION CON BENZODIAZEPINAS Y
DOSIS LETAL DE FENOBARBITAL: EFICACIA
DEL TRATAMIENTO IMPLEMENTADO EN
TERAPIA INTENSIVA (TI) Y HEMODIALISIS
CONVENCIONAL

Benzodiazepines and lethal dose of fenobarbital
poisoning effectiveness of the treatment
implemented in intensive care conventional
hemodialisis

Autores: Greco, V.; Costa, K.; Vidal, F; Voitzuk, A.; Videtta, W.;
Caputo, D.

Centro Nacional de Intoxicaciones. Hospital Nacional
“Profesor Doctor Alejandro Posadas”, Terapia Intensiva,
Servicio de Nefrologia. Avenida Marconi y Avenida lllia. El
Palomar. Buenos Aires. Argentina. 011-4658-7777. E-mailcni-
posadas@intramed.net

La intoxicacion con psicofarmacos es la primer
causa toxica de internacién en la Unidad de Tera-
pia Intensiva del Hospital Posadas. La ingestion de
la dosis letal de fenobarbital es poco frecuente,
siendo el tratamiento de sostén y la hemodialisis
medidas terapéuticas efectivas.

Se presenta una paciente de 33 afios de edad
con antecedentes previos de tentativas de suicidio
en tratamiento que ingirié 12 gramos de fenobarbi-
tal, 300 mg. de clobazam, 10 mg de clonazepam y
20 mg. de alprazolam.

Ingresa al Hospital de Merlo en paro cardiorres-
piratorio, realizando maniobras de resucitacion
cardiorrepiratoria con respuesta a las mismas, de-
rivandose a Tl del Htal Posadas: glasgow 3/15,
hipotensa, bradicardica, midriasis paralitica bilater-
al, mala perfusion periférica e hipotérmica (27° C).
En asistencia respiratoria mecanica (ARM), se ex-
pande con coloides, vasopresores, calentamiento
externo y alcalinizacién de la orina. Medidas de
descontaminacion gastrointestinal. Tomografia
computada de cerebro: edema cerebral.

Primera determinacién de fenobarbital: 86 mg/dL
y 112 mg/dL 3 horas mas tarde. Se indica hemo-
didlisis. Determinacién post-didlisis: 71, 5 mg/dL.
Persiste hipotensa con altas dosis de inotropicos.
Determinacion a las 12 horas de finalizada la
sesion de hemodidlisis: 164 mg/dL, se indica se-
gunda sesion de hemodialisis, requiriendo menor
dosis de inotropicos. Determinacion post-dialisis:
90 mg/dL. Ultima sesion de hemodidlisis, con de-
terminacién de 50 mg/dL. Evoluciona favorablemen-
te, 5 dias de ARM, neumopatia aspirativa, 7 dias
de internacién en Tl y 9 dias en clinica médica.

Aungue la hemoperfusion es de primera eleccion
para el tratamiento de la intoxicaciéon con fenobar-
bital, la hemodialisis convencional resulté igual-
mente efectiva en este caso, mejorando los tras-
tornos metabdlicos y removiendo cantidad signi-
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ficativa de droga.

BODY PACKERS: REPORTE DE UN CASO DE
RESOLUCION QUIRURGICA
Body packers: a surgical resolution case report

Crapanzano, V.V.; Voitzuk, A. P; Llorens, M. R.; Curci, O. H.
Hospital Nacional Dr. Prof. Alejandro Posadas. Av lllia 'y
Marconi. El Palomar. Tel/Fax: 4685-7777.

E-mail: cniposadas@intramed.net.ar

Los portadores corporales de drogas ilicitas, de-
finidos como “personas que intentan esconder den-
tro de su cuerpo drogas ilegales” comprenden en
la terminologia anglosajona a los Body Packers
(BP) y los Body Stuffers. Los BP ocultan dentro de
su cuerpo drogas en general bien protegidas, con
fines de tréfico.

Se presenta un caso de BP de resolucion quirar-
gica asistido en nuestro servicio. Paciente de sexo
femenino, de 19 afios de edad, que fue traida por
la policia por la sospecha de ingesta de una canti-
dad desconocida de paquetes que contenian algu-
na droga ilicita. Ingresa asintomatica 40 hs. post
ingesta. Se confirmd la presencia de mdltiples
cuerpos extrafios en estomago y colon por Rx.
simple de abdomen, en tanto una TAC abdominal
mostré gran cantidad imagenes radiopacas en es-
tébmago, sigma y recto. Evacud espontdneamente
a las 46 hs. 5 paquetes que contenian clorhidrato
de cocaina, confirmado por técnica colorimétrica.
Debido a las horas transcurridas desde la ingesta
(52 hs.), la falta de progresion de los paquetes ubi-
cados en estomago (5), evidenciable por una nue-
va TAC de abdomen, y la presencia de dolor ab-
dominal, pujos y tenesmo, se indicé una laparo-
tomia con el fin de extraer los paquetes. Se extra-
jeron 26, todos intactos, 8 de estémago, 1
impactado en piloro y se progresd manualmente el
resto. La paciente tuvo buena evolucién post
quirdrgica y fue dada de alta al quinto dia. La
laparotomia en estos pacientes tiene indicaciones
precisas, la pre-sencia de sintomas de intoxi-
cacion, la obstruccion intestinal, el tipo, ubicacion y
falta de progresion de los paquetes y el tiempo de
latencia. Las dos pri-meras indicaciones son claras
y concluyentes, pe-ro las dos Ultimas son adn
tema de discucion en la literatura mundial.

Por lo tanto consideramos que la decision de ha-
cer progresar los paquetes mediante cirugia y/o
lavado intestinal continuo debe ajustarse a las car-
acteristicas particulares de cada caso.

PSICOTROPICOS EN LA COMUNIDAD
UNIVERSITARIA DE SAN LUIS (1999-2002)
Psychotropic substances in the San Luis
University community (1999-2002)

Cid, J. A.Y; Zucchi, C.%; Guglielmino, J.2; Marchevsky, E.?;
Gonzélez, D. M.3

1. Etica y Legislacion Farmaceéutica; 2. DOSPU; 3. Toxicologia
y Qca. Legal. Universidad Nacional de San Luis. Chacabuco
y Pedernera, San Luis. Tel.:423789 interno 112.

E-mail: dgonza@unsl.edu.ar
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Continuando con un trabajo iniciado en 1998 que
tiene el objeto de conocer las bases para un estu-
dio permanente que tienda al uso racional de me-
dicamentos en los afiliados a DOSPU-Direccion
Obra Social del Personal Universitario y que per-
mita comparar estos parametros con los de otros
sistemas de salud y con las directrices de la OMS,

1999 2000 2001 2002 Mujeres | Hombres
Psicotro-
picos 3.286 4.322 4.582 5.145 3.048 1.330
Estpefa | 75 | 237 | 203 | 355 | 106 | 62
N° de Af | 4.889 4,384 5.218 6.345 3.367 2.978
N°Prest.
I N° Af 0,68 1,04 0,93 0,87 0,93 0,46

en el presente trabajo se pretende obtener resulta-
dos relacionados al consumo de psicotrépicos
para el afio 2002. Ademéas comprobar cual es la
tendencia desde 1999 a la fecha y vincular el con-
sumo con la edad y sexo.

Materiales y métodos:* Poblacion de afiliados
(Af) de DOSPU-Direccién Obra Social Personal
Universitario. *Prestaciones (Prest) de Medica-
mentos psicotropicos (Ps) y estupefacientes (Es)
prescriptos durante 1999, 2000, 2001 y 2002. *
Analisis estadistico descriptivo.

Resultados: Cuando se estudian las relaciones
entre el el N° de prestaciones (de Psy Es) y el pa-
drén de afiliados segin edad y sexo se observa
una mayor relacion en las mujeres, de 0,93, res-
pecto a los hombres que es de 0,46. A medida que
aumenta la edad de los Af aumenta esta relacion
siendo de 0,24 entre 21-30 afios, 0,76 para 41-40
afos y 2,19 para 61-70 afos. Las
Benzodiazepinas son las mas prescriptas y dentro
de ellas Alprazo-lam.

EL EDEMA Y EL TIEMPO DE COAGULACION
COMO INDICADORES DE EVOLUCION EN EL
ACCIDENTE POR BOTHROPS

Edema and coagulation time values as
evolution indicators in Bothrops accidents

Tortorella, M.N.; Negrin, A

Depto deToxicologia, Prof. Dra. Mabel Burger. Hospital
de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica (UdelaR). Av. Italia s/n.
Tel/Fax: 598 2 4870300. E-mail hcciat@hc.edu.uy

Los accidentes por ofidios ponzofiosos en el Uru-
guay, corresponden exclusivamente a empon-
zofia-mientos causados por Bothrops alternatus y
neuwiedii.

Su veneno, compuesto por proteinas y péptidos
bioldgicamente activos, son los causantes de mio-
necrosis, hemorragia y edema. Este complejo pro-
teico produce edema intenso y progresivo,
ademas de trastornos de la coagulacion, llegando a
la incoagulabilidad sanguinea que puede expre-




sarse clinicamente o por alteracion de parametros
de laboratorio.

El propdsito de este trabajo es evaluar el edema
y tiempo de coagulacion (TC) como indicadores
clinico y paraclinico del emponzofiamiento both-
répico para estimar la evolucion a partir de la con-
sulta al centro de referencia.

Se estudian en forma retrospectiva los casos cli-
nicos por accidente bothrépico durante el periodo
enero del 2002 a junio del 2003 registrados en el
Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicol4gi-
co del Uruguay. Se consideran aquellos casos, en
los cuales la mordedura se localiz6 en miembros,
la consulta al hospital fue en un intervalo menor a
5 horas y en los que se dispusiera de datos sobre
el grado de edema, y valor del TC al ingreso y a las
6 horas de administrado el Suero Antibothropico
(SAO).

Se estudia un total de 65 casos. De los resulta-
dos obtenidos se destaca que 48 pacientes que
ingresan con edema, en 27 éste se increment6
aun 6 horas después de haber recibido el SAO.
Respecto al TC: 26 pacientes consultaron con TC
normal. Este parametro se mantuvo normal en 20
casos luego de la administracion del SAO. Los
casos que se presentaron con TC alterado fueron
en 21 pacientes. Este pardmetro se mantuvo alter-
ado en 15 casos a las 6 horas de administracion
del SAO.

Comentario: Del andlisis de este estudio surge
que cuando la consulta por el emponzofiamiento
es precoz los parametros seleccionados, clinicos 'y
paraclinicos del ingreso no permiten predecir la
gravedad. La persistencia de su alteracion en las 6
horas de recibir la serotergpia pautada en el proto-
colo nacional, admite interpretarse como insufi-
ciente neutralizacion por el SAO, o persistencia del
proceso fisiopatoldgico independientemente de la
efectividad de la neutralizacion. La definicion de
este punto resulta de importancia para definir pau-
tas terapéuticas en la evolucion de los casos.

NIVELES DE COLINESTERASA PLASMATICA
Y ERITROCITARIA EN POBLACION RURAL
(SANTA FE, ARGENTINA)

Plasmatic and Eritrocitary Cholinesterase levels
in a rural population (Santa Fe, Argentina)

Soltermann, G; Mastandrea, C; Kleinsorge, E; Simoniello, F;
Vignatti, K*; Ahumada, L; Ojeda, M.; Campo, A.?

1. Lab. de Toxicologia,Hosp. José M Cullen. 2. Lab. de Andlisis
Clinicos Hosp. Protomédico J.Rodriguez, Avda Freyre 2150,
(3000) Santa Fe, Tel: 4573357.

E-mail: ekaczan@fbcb.unl.edu.ar

La actividad frutihorticola tiene fuerte impacto
econdémico en la zona periférica de la ciudad de
Santa Fe (Arg). El cultivo rotativo de diferentes fru-
tas y verduras implica una atencién fitosanitaria
permanente, con empleo de organofosforados,
carbamatos y piretrinas. La poblacion que trabaja
no es estable y fluctia de acuerdo al tipo de cul-
tivos.

-901 -

Acta Toxicol. Argent. (2003) 11 (2): 64-104

Se realiz6 una evaluacion de la actividad de ace-
tilcolinesterasa eritrocitaria (AcChE-E) y colineste-
rasa plasmatica (ChE-P) en pobladores de ambos
sexos mayores de 10 afios, de la zona rural duran-
te el periodo productivo de enero a marzo de 2003,
abarcando una muestra de 151 personas. Conjun-
tamente se realiz6 un muestreo de 67 personas
mayores de 10 afios de ambos sexos en poblacion
urbana no expuesta.

Para el dosaje se aplicaron las técnicas de
Augustinsson, K et al (1978) y de Ellman, G.L et al
(1961) respectivamente.

Los resultados hallados en la muestra fueron
AChE-E media: 6126 U/Lgr con un IC 95%; ES
158,6 y ChE-P media 4847 U/L con IC 95% y ES
179,8 (p < 0.05)

En la poblacion no expuesta, los valores halla-
dos fueron: AChE-E media 8889 U/Lgr (IC 95% ES
263,1) y CHE-P media 6919 U/L(IC 95%; ES
136,8) (p < 0.05)

Tratando estadisticamente cada una de las de-
terminaciones, con su respectivo control, a través
de un test t de independencia comprobamos una
disminucién de los niveles de ambas enzimas con
respecto a los controles.

El monitoreo de la poblacion rural expuesta a
plaguicidas es una actividad muy dificil de llevar
adelante sin cometer sesgos en la evaluacion final,
particularmente por ser poblacién no estable.

(IC: intervalo de confianza, ES error estandar)

INTOXICACIONES PLUMBICAS OCUPA-
CIONALES EN CORDOBA CON COLICO
ABDOMINAL COMO PRIMER SINTOMA
Occupational lead poisoning with lead-induced
colic as a first symptom in Cérdoba, Argentina

Borgatello, C.M.; Lopez Perez, M.J; Fernandez, R., Brocca, E.
Centro de Toxicologia UCC. Tel/Fax: 0351-4142121.
E-mail: toxicologia@fabiola.uccor.edu.ar

El célico saturnino es un tipo de presentacion de
intoxicacion plumbica. Habitualmente ocurre luego
de seis 0 mas meses de exposicion y con niveles
de plumbemia que superan los 40 ug/dl. En ciertas
ocasiones, su intensidad puede ser tal, que debe
ser incluido dentro de los diagndsticos diferencia-
les de abdomen agudo. Presentamos nuestra ex-
periencia de cinco pacientes, todos trabajadores
en fabricas de baterias, quienes presentaron como
primer sintoma dolor abdominal célico. Evaluamos
de manera retrospectiva, los casos de pacientes
que consultaron por cdlico saturnino, durante el
afio 2002, correlacionando los hallazgos clinicos
con niveles de plombemia al ingreso, tiempo de
exposicion y respuesta al tratamiento.

Cinco pacientes (n=5) consultaron por célico sa-
turnino como primer sintoma, de intoxicacion por
plomo, siendo todos de sexo masculino, con media
de edad de 35 afios (rango: 29-37), las plombemia
oscilaron entre 79 a 102 ug/dI.

Dos de los pacientes tenian dos meses de expo-
sicién y un tercero tres. Otros dos fueron derivados
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de otras instituciones con diagnoéstico de abdomen
agudo quirdrgico. Se realiz6 tratamiento quelante
a todos, evolucionando favorablemente. Dos
pacien-tes recibieron gluconato de calcio al 10 %y
su res-puesta fue parcial. La intoxicacion plimbica
puede presentarse como dolor colico abdominal,
de in-tensidad variable y en algunos casos como
abdo-men agudo. El poco tiempo de exposicion y
la falta de respuesta al gluconato de calcio no
excluyen el diagnéstico. Debiendo ser siempre
tenido en cuenta en pacientes con abdomen
agudo y anteceden-tes de exposicion al metal.

TENTATIVAS DE SUICIDIO CON TOXICOS EN
ADOLESCENTES EN CORDOBA

Suicide attempts with toxic substances

in adolescents from Cérdoba

Fernandez, R.; Gait, N.; Llevily, R.; Mezzano, M.; Procopovich, E.
Centro de Toxicologia UCC. Tel/Fax: 0351-4142121.

E-mail: toxicologia@fabiola.uccor.edu.ar.

Hospital de Nifios Sma. Trinidad de Cérdoba.

Tel/Fax: 0351-4586455. E-mail: turcatox@hotmail.com

La tentativa de suicidio con téxicos (TS T), en
adolescentes, constituye una causa frecuente de
consulta e implica un serio problema sanitario que
debe ser abordado de manera interdisciplinaria.
Los objetivos del presente trabajo fueron conocer
las caracteristicas que permitan identificar factores
de riesgo en estas intoxicaciones.

Evaluamos de manera retrospectiva las consul-
tas presenciales por TS T en adolescentes, du-
rante el periodo 01/01/2001 — 30/06/2003, a los
Centros Toxicologicos de la UCC y del Hosp. De
Nifios de la Sma. Trinidad, ambos de la ciudad de
Cérdoba.

Analizamos las siguientes variables: sexo, edad,
tipo de téxico implicado, y severidad de los sin-
tomas (segun poisoning severity score del IPCS).
Estudiamos 36 consultas por TS T, ocurridas 35
pacientes adolescentes (un paciente repitié dos
TS T con &cido valproico). 29 (80,5%) eran
mujeres, la media de edad: 14 afios (rango 12-19
a). Los toxicos implicados eran medicamentos en
32 (80,5%), siendo psicofarmacos 23 (71,8%). La
asociacion de drogas ocurrio en 17 casos (53,1%).
El alcohol se presenté en 4 (11,1%). Cuadros
graves hubo 5 (13,8%), todos asociados a
Psicofarmacos. No ocurrieron fatalidades.

Las TS T, en adolescentes, son eventos que
involucran predominantemente medicamentos del
tipo de piscofarmacos (71,8%) y a ellos se los aso-
cia con cuadros de mayor gravedad. Se debe
tener en cuenta que la asociacién de drogas es
frecuente (53,1%), asi como el consumo de alco-
hol (11,11%).

FENFORMINA: ACIDOSIS LACTICA GRAVE
Y HEMODIALISIS

Phenformine: severe lactic acidosis and
hemodialisis
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Vidal, FA.; Lépez Sarmiento, C.C

CETOX - Centro de Emergencias Toxicol6gicas - Hospital
Italiano. Gascon 450. Capital Federal. Bs. As. Argentina.

Tel: 4956-0200 Int. 9337. E-mail: cetox@hospitalitaliano.org.ar

La fenformina es un hipoglucemiante que fue sa-
cado del mercado en el afio 1977 debido a una alta
morbimortalidad por acidosis lactica asociada al
uso. Sin embargo, en algunos paises aun persiste
Su uso.

Objetivos: Valorar la utilizacion temprana de la
hemodialisis como tratamiento de la acidosis lacti-
ca grave en intoxicacién por fenformina. Se pre-
senta paciente de 35 afios, obesa, en tratamiento
con medicacion “homeopética” para adelgazar
(propandine, fenformina, triac, fluoxetina, clordia-
zepoxido, metoclopramida) en los dltimos 6 me-
ses. Consulta por pérdida de conciencia transitoria
y astenia. Ingresa lucida con FR=32x", FC=105x",
TA=80/50. Rales crepitantes en base izquierda,
oximetria de pulso 83-88%. Se coloca en asisten-
cia respiratoria mecanica. Lab: Hto=42%,
GB=40.800, EAB: ph=6,74/ PC0O2=26,2/PO2=81/
Bicarb=3,5/EB-31, Ac. Lactico = 13.8, glucemia=46
mg/dl, lono =134/5.0/103, cetosis(-). Se hemodializa
6 horas post-ingreso; requiere altas dosis de ino-
tropicos. A las 24 hs:disminucién del AL en un 50%
(7,64), mejoria de la resistencia periférica, conser-
vacion de la diuresis y estabilizacion de la acidosis
metabdlica. Pancultivos negativos. Alta al 6° dia.
La hemodialisis temprana podria ser beneficiosa
para disminuir la morbimortalidad secundaria a la
lactiacidemia por fenformina.

EFICACIA AL ANO DE LA IMPLEMENTACION
DE UN PROGRAMA INTENSIVO MULTICOMPO-
NENTE PARA DEJAR DE FUMAR EN UN HOS-
PITAL DE LA COMUNIDAD

Anual efficacy of an intensive multicomponent
programme to avoid smoking in a public hospital
Vidal, F; Saimovici, J.; Baratarrechea, A.; Vainstein, N.; Schoj;
V.;Schargrodsky, H.

GRANTAHI (Grupo Antitabaquismo Hospital Italiano
BA).Gascoén 450. Capital Federal. E-mail: nofumar@hospitali-
taliano.org.ar

Introduccion: El tabaquismo es la principal causa
mundial de enfermedades y muertes evitables.
Ocasiona 15.000.000 de fallecimentos al afio. Ac-
tualmente el 30-35% de los fumadores fallece an-
tes de los 65 afios. En Argentina fuma el 39,8 % de
la poblacion (M = 45,6 % y F = 34,4 %)

Obijetivo: Evaluar la eficacia al afio de un progra-
ma intensivo multicomponente para dejar de fumar
gue se implement6 en el Hospital Italiano de BA en
septiembre de 2001.

Materiales y Métodos: El programa se basa en
dos entrevistas individuales donde se realiza una
historia clinica tabaquica, los Test de Fagestrén, y
de los porqué, y se evalla el ingreso a tratamiento
grupal que consiste en 6 reuniones de frecuencia
semanal donde se utilizan técnicas generales de
adaptacion de la conducta, asociado a tratamiento



farmacolégico de primera linea y medicion de mo-
néxido de carbono en el aire espirado en cada reu-
nion. Realizando seguimiento telefénico a los 3, 6
y 12 meses. Consultaron 245 pacientes con un
variado flujo de llegada, 33,4 % pertenecen a sexo
masculino, con un promedio de consumo de 23
cigarrillos diarios y X = 50 afios. El 66% ingresé a
tratamiento grupal y el resto no ingres6 por mlti-
ples causas. Se realiz6 un corte transversal a los
18 meses de iniciado el programa (3/03) donde se
evaluaron 58 pacientes con 1 afio de seguimiento,
21 (36,2%) se encontraban en abstinencia, defini-
da como pacientes que no fumaron ni una pitada
en la semana previa al llamado telefénico, y 37
habian fumado.

Comentario: La abstinencia prevalente obtenida
fue de un 36.2% IC 95% (22%-49%), Resultados
similares se hallan en la literatura para tratamien-
tos intensivos (24,4% 1C95% 21%-28.4%)
(metanalisis Clinical Practice Guideline treating
tobbaco use and dependence-US. Department of
Health and Human Services-2000)

MORTALIDAD ASOCIADA A SUSTANCIAS
TOXICAS. REPUBLICA ARGENTINA. ANO
2001.

Mortality associated with toxic substances.
Argentina. 2001

Garcia, S.1.1; Moreno; 1.%; De Titto, E.2

1. Programa Nacional de Prevencion y Control de
Intoxicaciones. 2. Direccion de Promocién y Proteccion de la
Salud. Ministerio de Salud de la Nacion (MSN).

Tel/Fax: 011-41799133. E-mail: sugarcia@intramed.net.

Introduccion y objetivos: Las estadisticas de
mortalidad por intoxicaciones constituyen una de
las herramientas mas Utiles para conocer de que
manera afectan los toxicos la salud de una po-
blacién, asi como para la orientacién de los pro-
gramas de prevencion y control. El objetivo fue
analizar las defunciones asociadas con la exposi-
cion a toxicos, durante el afio 2001, segln sexo,
edad y residencia, tipo de sustancia, circunstancia
de exposicion y lugar de ocurrencia.

Material y método: Se utilizaron los datos de de-
funciones para el afio 2001, disponibles en la
Direccion de Estadisticas e Informaciéon de Salud
del MSN, tabulados segun “causa basica de defun-
cion”. Se seleccionaron 2087 registros cuyos codi-
gos correspondian a las categorias de la CIE-10
para envenenamientos, contacto traumatico con
plantas y animales, intoxicaciones alimentarias,
botulismo y enfermedades asociadas a drogas,
medicamentos o0 sustancias quimicas.

Resultados: De los 2087 registros, 87% corres-
pondieron a mayores de 45 afios, con predominio
del sexo masculino (79%), siendo el alcohal, el a-
gente més frecuentemente involucrado (72%). Se
realizdé un segundo andlisis excluyendo los regis-
tros de enfermedades asociadas a drogas, medi-
camentos o sustancias quimicas, asi como efectos
adversos. Se obtuvieron 475 registros observan-
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do-se las maximas frecuencias entre menores de
45 afios (53%), sexo masculino (58%), y los
agentes mas involucrados fueron: gases y vapores
(31%), productos quimicos no plaguicidas (21%),
medicamentos (19%) y plaguicidas (14%).

Discusion y conclusiones: Resulta evidente que
el alcohol sigue siendo la sustancia responsable
del mayor nimero de defunciones de causa toxica
declarada. Sin embargo, resulta Gtil su exclusién a
los fines de obtener un perfil de mortalidad por
intoxicaciones comparable con los registros exis-
tentes de morbilidad procedentes de los Centros
de Informacion, Asesoramiento y Asistencia Toxi-
coldgica.

ENVENENAMIENTO GRAVE POR LONOMIA
Severe envennomation by Lonomia

Lépez Sarmiento, C.C.; Cardenas, P; Vidal, FA.

CETOX - Centro de Emergencias Toxicol6gicas - Hospital
Italiano. Gascon 450. Capital Federal. Buenos Aires.
Argentina. Tel: 4956-0200 Int. 9337. E-mail: cetox@hospitalital-
iano.org.ar

Las orugas de la especie Lonomia oblicua se dis-
tribuyen en Brasil y noreste de Argentina (Misio-
nes); el contacto con este veneno contenido en las
espinas dorsales posee toxinas capaces de pro-
ducir fibrinolisis, CID (por activacion de la coagula-
cion) e insuficiencia renal aguda. Se presenta una
paciente de 52 afios derivada del Chaco por cua-
dro grave de coagulopatia de causa desconocida.
Inicié 7 dias antes con nauseas, vomitos y entero-
rragia. A las 48 horas se agrega gingivorragia, me-
trorragia y hematomas generalizados. Al ingreso
paciente lucida con sangrado de piel y mucosas,
hematuria y oligoanuria. Hto 21,5%, plaquetas
27.700/mm3, urea 376 mg/dl, creatinina 12,1 mg/dl,
TP 28% KPTT 56", Factor V 32%, F XIII 13%, fibri-
négeno 30 mg/dl, PDF >160 pg/ml, LDH 5.379
Ul/L, Tromboelastograma con patron de fibrinoli-
sis. Se hace soporte hemoterapéutico y se inicia
he-modidlisis. Por interrogatorio toxicolégico dirigi-
do surge que la paciente habia estado hacia 7 dias
en el Parque Nacional de Misiones; neg6 contacto
con animal pero el familiar posteriormente recordé
la presencia de papula eritematosa en brazo. Se
administré aprotinina y se dializé durante 10 dias,
presentando buena evolucién. Ante el cuadro clini-
co agudo de anticoagulacion e IRA, el antecedente
epidemiolégico de haber estado en zona endémi-
ca para Lonomia y el descarte de otras patologias
como PTT, leucemia aguda y sepsis secundaria a
endotoxemia, se concluye que se traté de un caso
de envenenamiento por oruga Lonomia.

DETOXIFICACION EXTRACORPOREA:
ALGUNAS EXPERIENCIAS
Extracorporeal detoxification: some experiencies

Lépez Sarmiento, C.C.; Vidal, FA.; Rosa Diez, G.
CETOX -Centro de Emergencias Toxicoldgicas. Hospital
Italiano. Gascon 450. Capital Federal. Bs. As. Argentina.
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Tel: 4956-0200 Int. 9337. E-mail: cetox@hospitalitaliano.org.ar

En el tratamiento de toda intoxicacion grave de-
ben considerarse 4 pilares fundamentales: las me-
didas de soporte vital (respiracion, estado hemodi-
namico y equilibrio hidroelectrolitico), las medidas
de descontaminacion interna, el empleo de medi-
cacion antiddtica y los métodos de eliminacién ex-
tracorporea (MEEX). Estas Ultimas técnicas que
aceleran la remocion del toxico del torrente circu-
latorio podria disminuir marcadamente la morbi-
mortalidad asociada a las intoxicaciones. El objeti-
vo de este trabajo fue revisar los casos de intoxi-
caciones atendidos por la seccion de Toxicologia
del Hospital Italiano durante los 9 afios que lleva
en funcionamiento (1995-2003) que requirieron
algun MEEX, y actualizar los criterios de indicacion
de estas técnicas. Se analizaron las variables de
edad, sexo, circunstancia, toxico involucrado, se-
veridad, determinacién plasmatica, técnica emple-
ada y tiempo de inicio, otro tratamiento requerido,
evolucién y tiempo de permanencia en una Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI).Se hallé que 14
pacientes requirieron algin MEEXx; edad promedio
= 53 afos, relaciéon H:M=0,75:1.0; el 64% fueron
tentativas suicidas, el 86% involucraron medica-
mentos (predominando psicofarmacos y cardio-
vasculares). El 64% ingresaron con severidad gra-
ve; el 28% tenia dosaje en rango toxico; al 93% no
se le realiz6 ninguna medida de descontaminacion
previa al ingreso y el 50% tenian alterada la via de
eliminacién renal (IRC previa). Al 100% de los
pacientes se les realiz6 hemodidlisis y/o hemoper-
fusion en forma temprana (promedio=8 hs del
ingreso). El 42% requiri6 otras medidas antidoticas
0 enérgicas de soporte. El 100% evolucion6 favor-
ablemente; promedio de permanencia en UCI=5
dias. Se observo que los MEEXx indicados en forma
temprana en pacientes graves, con ingesta de
dosis letales, con dosaje en rangos toxicos y/o con
alteracion de la via normal de excrecion podrian
ser beneficiosos para disminuir la morbimortalidad
de estas intoxicaciones.

PRIMEROS PACIENTES TRATADOS CON
ANTIVENENO ESCORPIONICO EN SERTOX,
ROSARIO.

The first patients treated with scorpion antivenin
in SERTOX, Rosario

Piola, J.C.; Evangelista, M.; Prada, D.B.

Servicio de Toxicologia del Sanatorio de Nifios (Sertox).
Rosario. Argentina. Tel/Fax: 0341-4480202.

E-mail: sertox@sertox.com.ar.

Se considera que la administracion precoz de
antiveneno escorpionico (AE) previene las compli-
caciones y secuelas del escorpionismo (ES). Ante
la aparicidn de cuadros moderados y graves de ES
comenzamos a usar AE en el Sertox. El objetivo de
este trabajo es revisar su utilizacion en los pri-
meros siete pacientes. Edad: seis pacientes tenian
entre 1y 4 afios y uno 10 afios. Sexo: 4 varones y
tres nifias. Procedencia: Rosario (5), Funes (1) y El
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Chapuy (1). Identificacion de 6 ejemplares (en un
caso no se encontrd): 5 eran tityus trivittatus y uno
bothriurus bonaerenis, (en este caso se sospeché
que el ejemplar traido a la consulta no era el res-
ponsable del cuadro de ES). Sintomas: a) locales:
seis presentaron dolor o parestesias y en una nifia,
menor de 1 afio, no se pudieron constatar; b)
Generales: todos presentaron mas de uno de los
siguientes sintomas; vomitos, alteracion del sen-
sorio (depresion o excitacion), convulsiones,
altera-ciones cardiovasculares (especialmente
bradicardia), alteraciones respiratorias (bradipnea,
disfuncion respiratoria, edema agudo de pulmén),
hipersecrecion glandular (sialorrea, rinorrea, epifo-
ra, sudoracion), palidez, hipotermia y frialdad de
los miembros. Grado de la sintomatologia: 4 tenian
cuadros moderados, 2 graves y 1 letal. Esta fue
una nifia de 2 afos, atendida en el Hospital Pro-
vincial, por la que se nos consultd, dada la gra-
vedad del cuadro, para decidir la dosis maxima de
AE a emplear (5 ampollas). En los demas pacien-
tes la dosis fue entre 1y 2 ampollas. Procedencia
de AE: en el primer paciente (1996) se empled
antiveneno polivalente antiardcnido del Instituto
Butantan (Brasil) y en el resto (enero 2001-enero
2003) del Instituto Malbran. La respuesta en todos
los casos, excepto el letal, fue con rapida reversion
de la sintomatologia. No constatamos ningun efec-
to adverso. En una paciente lo usamos sin el an-
tecedente claro de picadura y tuvo valor diagnosti-
co. Consideramos que el AE del Instituto Malbran
cumple los requisitos de eficacia y seguridad para
el tratamiento del ES.

INTOXICACIONES AGUDAS POR VIA ORAL:
COMPARACION DE MEDIDAS TERAPEUTICAS.
Sever acute oral poisonings: Treatments
comparison

Prada, D.B.; Evangelista, M.;Piola, J.C.

Servicio de Toxicologia del Sanatorio de Nifios
(Sertox).Rosario. Argentina. Tel/Fax: 0341-4480202.
E-mail: sertox@sertox.com.ar.

Las intoxicaciones agudas por via oral (IAO) son
caracteristicas de la poblacion pediatrica: el 90.8%
de 7961 IAO atendidas en el Sertox, entre los afios
1990 y 2002 corresponden a menores de 20 afios.
El objetivo de este trabajo es comparar las medi-
das de tratamiento de las IAO en menores de 20
afios en los aflos 1977 (l) y 2000/1 (ll). Los 476
datos de | se toman de la publicacion “Normas
para el tratamiento de las intoxicaciones agudas
por via oral en pediatria”, de 1978 y los 1446 datos
de Il de la base de datos electrénica (Rectox®) del
Sertox. El procesamiento estadistico se hace utili-
zando el método de chi cuadrado de Pearson. Se
observan diferencias (p<0.01) en los cuatro items
considerados: 1. Sin tratamiento o solo liquidos
por via oral o intravenosa: 31.9% en | y 84.3% en
II; 2.Jarabe de Ipeca sé6lo o con Carbdn Activado y
Purgante Salino: 26% en | y 0 en Il; 3.Carbon
Activado y/o Purgante Salino:19.9% en | y 13.6%



II; y 4. Empleo de antidotos: 22.2% en | y 2.1% en
Il.

Postulamos que los cambios observados en el
tratamiento en los periodos considerados pueden
deberse a: cambios en los toxicos involucrados en
las IAO en ambos periodos (como el caso de los
raticidas a base de talio en I); menor grado de
conocimiento sobre la toxicidad de algunas sus-
tan-cias en aquella época comparada con la actu-
al (como la toxicidad atribuida a la naftalina), y; a
una valoracion inadecuada o incorrecta de algunas
medidas como el Jarabe de Ipeca o el empleo de
algunos antidotos (como la vitamina C para la
metahemoglobinemia).

La tendencia actual de basar las decisiones tera-
péuticas en evidencias clinicas ha determinado, en
parte, conductas menos intervencionistas. Por
este motivo consideramos a estos cambios, mejo-
ras, progresos o adelantos en el tratamiento de las
IAO.

ESTUDIO RETROSPECTIVO SOBRE
ESCORPIONISMO EN ROSARIO, 1990-2002.
Retrospective study about scorpionism in Rosario,
1990-2002

Evangelista, M.; Prada, D.B.; Pezzoto, S.; Piola, J.C.
Servicio de Toxicologia del Sanatorio de Nifios
(Sertox).Rosario. Argentina. Tel/Fax: 0341-4480202.
E-mail: sertox@sertox.com.ar.

Escorpionismo (ES) es el cuadro clinico, poten-
cialmente grave, producido por la inoculacion de
veneno de escorpién. Analizamos las consultas por
ES registradas en el Sertox, Rosario, entre 1990-
2002. El material lo constituye 451 consultas (tele-
fénicas y personales) por ES atendidas en este
periodo. Los datos analizados son: edad y sexo del
paciente, hora y mes del episodio y cuadro clinico
discriminando en dos grupos de 5 afios (1990-94 y
1995-99) y un grupo de 3 afios (2000-02).

En el procesamiento estadistico se utiliza el
método de chi cuadrado de Pearson.

El 23.7% corresponden a pacientes entre 0 y 9
afos con un ligero predominio femenino (52.5%).
No existen diferencias en los tres periodos anal-
izados con el sexo (p=0.619) ni con los meses del
afo (p=0,425) pero si con otras variables consid-
eradas. Hay menor proporcién de menores de 10
afilos y mayor de personas de entre 20 y 40 afos,
en el primer periodo (p=0.006).

El 66.3% de los episodios ocurren en los meses
de noviembre, diciembre, enero y febrero. A partir
de 1998 aparecen registros en los meses de junio
y julio. El 79.8% de los pacientes presenta sin-
tomas.

Estos pueden ser sélo locales (con dolor y/o
parestesias, 61%), y generales (18.85%), obser-
vandose incremento de este grupo en el Ultimo
periodo (p=0.001). En relacion al grado de la sin-
tomatologia, los pacientes con sintomas modera-
dos son: uno (0.87%) entre 1990-4, 3 (1%) entre
1995-1999 y 5 (3.01%) entre 2000-2002 y, con sin-
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tomas graves, 2 pacientes (1,20%) en 2000/2 y
ninguno en los otros periodos. Es decir, en los lti-
mos afios ha aumentado la proporcion de cuadros
moderados y graves de ES e incluso durante el
afio 2002 se registré en nuestra ciudad (Hospital
Provincial) el primer caso letal. Ante esta nueva
realidad, la adecuacién de nuestras respuestas
incluye el alerta ante la aparicion de sintomas gen-
erales y la recomendacion de observar en un ser-
vicio médico a nifios menores de 5 afos, por la
necesidad eventual de empleo de antiveneno
escorpionico. )

ADAPTACION A LA TOXICOLOGIA DE

UNA NUEVA DENOMINACION DEL TERMINO
ACCIDENTE.

A new terminology for the term accident

adapted to Toxicology

Prada, D.B.}; Evangelista, M.%; Sanchez, J.E.%, Garcia, S.I.%;
Moreno, |.?; Piola, J.C.2

1. Servicio de Toxicologia del Sanatorio de Nifios (Sertox).
Rosario. Tel/Fax: 0341-4480202. E-mail: sertox@sertox.com.ar.
2. Programa Nacional de Prevencién y Control de
Intoxicaciones. Ministerio de Salud de la Nacion (MSN).

Segun su acepcion corriente, el accidente refiere
a un suceso imprevisto o fortuito que altera la mar-
cha normal de las cosas. Eliminar de nuestro voca-
bulario el término accidente va mas alla de un sim-
ple problema semantico: es una manera clara de
decir que estos eventos no ocurren por azar. Para
evaluar las implicancias de la adaptacion a la toxi-
cologia de este concepto usamos datos estadisti-
cos del Sertox. Se utilizo la clasificacion del Pro-
grama INTOX /OMS, adaptada y aprobada para el
Registro de los Centros de Informacion, Asesora-
miento y Asistencia Toxicologica de Argentina, por
resolucién 222/99 del MSN, que divide las intoxi-
caciones en no intencionales (INI) e intencionales.
Analizando las 4467 consultas atendidas en el
Sertox entre enero de 2000 y junio de 2003, el
76.7% fueron INI y el 22.7% intencionales. El gru-
po que interesa aqui son las INI, que incluye a los
accidentes (82.6%), errores de medicacion (5.7%),
medioambientales (5.6%), ocupacionales (2.9%),
alimentarias (1.9%), reacciones adversas a medi-
camentos (1%) y otras (0.3%). Dado que la mayo-
ria de los accidentes ocurren en el hogar, se pro-
pone reemplazar este término por la nueva deno-
minacién de INI hogarefias, acentuando el lugar de
ocurrencia del evento. El resto de los accidentes
(no hogarefios) se definen por exclusion y, suma-
dos a otras INI no definidas, constituirian: Otras
Intoxicaciones No Intencionales Agudas (OINIA).
Adoptando esta nueva clasificacién, las redefini-
das INI hogarefias representaron el 79.9% del total
de INI, quedando un 3% en la categoria residual
OINIA. La propuesta de reemplazar el término
accidente en Toxicologia implica lograr que las INI
sean pensadas en un sentido diferente, es decir,
gue no sean asociadas a las ideas de azar o error
sino, por el contrario, entendidas como la conse-
cuencia de una cadena causal de eventos y cir-
cunstancias en la que el sujeto siempre puede
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intervenir para evitarlas o mitigar sus consecuen-
cias.

INCREMENTO DE LAS CONSULTAS POR
ESCORPIONISMO EN SERTOX, ROSARIO.
Increase in advices about scorpionism in
Sertox, Rosario
Evangelista, M.; Prada, D.B.; Pell, B.; Aita, A.; Piola, J.C.
Servicio de Toxicologia del Sanatorio de Nifios
(Sertox).Rosario. Argentina. Tel/Fax: 0341-4480202.
E-mail: sertox@sertox.com.ar

Se menciona que la notificacién de episodios de
escorpionismo (ES) ha aumentando en Argentina
durante los ultimos afios. El objetivo de este traba-
jo es mostrar el incremento del ES registrado en el
Sertox, Rosario, entre 1990 y 2002. Comparamos
las 451 consultas (telefénicas y personales) por
ES y el numero total anual de intoxicaciones
(excluidos los casos de ES) atendidas en el Sertox
en dicho periodo. El procesamiento estadistico se
hace utilizando el método de chi cuadrado. El pro-
medio de consultas anuales por ES es de 34,7 con
un minimo en 1990 (17) y un maximo en 2002 (68).
Utilizando la transformacion de los datos a nime-
ros indices, y eliminando asi el factor de diferen-
cias de magnitud, se puede visualizar graficamen-
te la tendencia ascendente de los casos de ES,
sobre todo en los afios 2001/2. Comenzando con
un indice de 100 se llega a 358,82 en 2001 y a 400
en el 2002, mientras que la tendencia de los casos
totales de intoxicacion es casi estacionaria (indice
100 en 1990y 151,52 en 2001 y 115,36 en 2002).
Existe diferencia significativa entre el incremento
de ES y el del total de consultas por intoxicacion
atendidas en igual periodo (p=0.0489). Algunas de
las causas atribuidas para explicar el incremento
del ES en la ciudad de Buenos Aires, podrian
haber influido en Rosario, tales como los patrones
de urbanizacién, mayor difusién/acceso a centros
de atencion, y especialmente fendmenos climéati-
cos. En nuestra region se ha pasado en los ultimos
afios de clima templado a subtropical himedo. Es-
to explicaria la aparicion a partir de 1998 de episo-
dios de ES en los meses de junio y julio. Otro
hecho a resaltar es la gran difusién periodistica
dispensada ultimamente a episodios de ES, espe-
cialmente luego del registro del primer caso letal.
Como control en la zona se aconsejan medidas
preventivas que tiendan a disminuir la probabilidad
de contacto escorpién-humano, salvo que exista
elevada infestacion en algun sector puntual, caso
en el que se podria intentar control quimico.

MEGACOLON COMO MANIFESTACION
INFRECUENTE DE SATURNISMO: REPORTE
DE UN CASO.

Megacolon as a rare saturnine manifestation:

a case report

Swiecky, C.; Parot, M.; Quevedo, M. G.; Carranza, D.; Diaz, M,;
Costa, K.

Hospital Nacional Dr. Prof. Alejandro Posadas. Av. lllia y
Marconi. El Palomar. Tel/Fax: 4658-7777.
E-mail: cniposadas@intramed.net.ar

El cdlico saturnino puede simular cualquier tipo
de patologia abdominal.

El exdmen radiografico de un paciente con este
sindrome puede revelar espasticidad colonica;
megacolon funcional adquirido; dilatacion de asas
intestinales con niveles hidroaéreos; piloroespas-
mo; o bien puede ser normal. Todas estas alte-
raciones son reversibles. Se presenta el primer
caso de saturnismo y megacolon asistido en nue-
stro servicio.

Hombre de 20 afios. Trabajé durante 3 meses en
un desarmadero de baterias (55 horas sem-
anales), sin proteccion adecuada. Consulté en dis-
tintas instituciones por cuadro de 10 dias de evolu-
cion: dolor abdominal célico de intensidad cre-
ciente, constipacion, nauseas y vomitos, sin res-
puesta al tratamiento con antiespasmaodicos. Se
agrega pérdida de peso, acentuandose los vomi-
tos, con radiografia de abdomen, ecografia abdo-
minal y laboratorio normales. Se administraron 2
ampollas de gluconato de calcio (EV) sin alivio del
dolor abdominal. Evolucioné con ictericia, sin sig-
nos de hemdlisis, GOT 66, GPT 120, distensién
abdominal generalizada, y megacolon a predomi-
nio derecho en la radiografia. Plombemia 80 ug/dl
y ZnPPE 474 mg%GR. Frotis de sangre periférica:
punteado baséfilo en serie roja. Recibié EDTA cal-
cico (3 ampollas / dia EV) por 5 dias. Resolvié la
sintomatologia abdominal con radiologia al alta
normal.

La hipomaotilidad intestinal inducida por plomo
puede ser lo suficientemente severa como para
gue los intoxicados sean diagnosticados erronea-
mente de cuadros quirdrgicos. Este caso ilustra la
severidad de la disfuncion intestinal en el satur-
nismo y la importancia del inicio precoz del trata-
miento quelante para resolver el sindrome.

COLICO SATURNINOY DELIRIUM TREMENS
¢UNA ASOCIACION FRECUENTE?

Saturnin colic and Delirium Tremens.

A frecuent association?

Greco, V.; Quevedo, G.; Carranza, D.; Voitzuk, A.

Centro Nacional de Intoxicaciones. Hospital Nacional
“Profesor Doctor Alejandro Posadas”. Avenida Marconi y
Avenida lllia.

El Palomar. Buenos Aires. Argentina. Tel: 011-4658-7777.
E-mail: cniposadas@intramed.net

El alcoholismo es una patologia frecuente en el
ambito laboral que no es valorada adecuadamente
cuando el paciente se encuentra empleado sin re-
lacion de dependencia. En la mayoria de los casos
tampoco se detecta interferencia con las tareas
gue desempefia un trabajador, por lo cual se sub-
estima la adiccion. Esto, sumado a la falta de con-
troles ambientales y biolégicos en personas que
trabajan con metales pesados, puede dificultar el
diagnéstico de saturnismo (llevar a confundir y su-
perponer de los diferentes cuadros clinicos).



Se presenta un paciente de 33 afios de edad que
consulta por dolor abdominal tipo célico, astenia,
adinamia, pérdida de peso de 17 kilos, temblor e
impotencia funcional y disminucién de la fuerza
muscular de cuatro miembros a predominio de
miembros superiores a nivel proximal e hiperten-
sion arterial. Como antecedentes laborales trabajo
durante 6 meses, 9 horas por dia, 6 dias sem-
anales, sin medidas de proteccion, hachando
baterias. Antecedentes personales: alcoholismo
cronico desde los 17 afios de edad.

Datos de laboratorio: Hematocrito:22%, Bilirrubi-
na total: 2,3 mg/dL; TGO: 75 U/L; TGP:107 UIL,
ecografia abdominal: normal. Frotis: punteado
basofilo ++++. Plombemia: 110 pg/dL, Zinc proto-
porfirina: > 1000 pg% G.R. Se realiza tratamiento
quelante, cursando cuadro de Delirium Tremens a
pesar del tratamiento instituido con Lorazepam y
Tiamina. Persiste impotencia funcional de cuatro
miembros, hiporreflexia de miembros superiores y
reflejos osteotendinosos vivos en miembros inferi-
ores.

Con una plombemia: 73,4 pg/dL y Zinc protopor-
firina: 412 ug% GR. Recibe 2da. Serie quelante.

Evoluciona favorablemente, datos de laboratorio:
hematocrito: 33%, Bilirrubina total: 0,6 mg/dL,
TGO: 67 U/L, TGP:141 U/L, diagnostico de hepati-
tis C.

Las intoxicaciones ocupacionales y el uso inde-
bido de drogas debe ser tratado por un equipo
interdisciplinario.

INTOXICACION PLUMBICA COMO
HALLAZGO EN PEDIATRIA
Lead Intoxication as a finding in Pediatrics

Regnando, M.P; Bessonart, J.

Hospital Zonal de Trelew “Adolfo Margara”- 28 de julio y
Pellegrini, Trelew, Pcia del Chubut. CP 9100.

Tel/Fax: 02965-421385. E-mail: marcelasp@infovia.com.ar

Se presenta el caso de un paciente de 5 afios de
edad con historia de dolor abdominal de tipo coli-
co, internado en tres oportunidades dado de alta
sin diagnodstico de certeza y con seguimiento
ambulatorio.

Debido a la presencia de epidemiologia positiva
para intoxicacion plumbica por contaminacion del
habitat intradomiciliario, se estudia y confirma dicha
intoxicacion mediante Perfil Plimbico en sangre y
orina y estudios ambientales analizando muestras
de agua y polvo domiciliario.

Se investigaron distintas etiologias que orientan
al diagnéstico especifico de Dolor Abdominal
Recurrente (DAR), observandose serologia positi-
va para Hidatidosis (Test de Elisa +) y TAC abdom-
inal con imagen quistica que en el postquirargico
confirmé la presencia de un Quiste Mesentérico
Congeénito.

Creemos de importancia elevar el indice de sos-
pecha y diagnostico de la intoxicacién por plomo
en pediatria privilegiando la bisqueda de la
exposicion ambiental que influye en la salud del
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nifio y su entorno.

DATOS TOXICOCINETICOS EN UNA INTOXI-
CACION AGUDA CON BRODIFACOUM
Toxicokinetic Data in an Acute Brodifacoum
Poisoning

Olmos, V.; Lenzken, S.C.; L6pez, C.M.

Céatedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de
Farmacia y Bioquimica. UBA. Junin 956. Buenos Aires (1113).
Tel/Fax:4964-8283/4.

E-mail: volmos@ffyb.uba.ar

Los raticidas anticoagulantes de segunda gene-
racion o “superwarfarinicos” han sido respons-
ables de numerosas intoxicaciones. El 50 % de
esos productos comercializados en la Argentina
contiene brodifacoum (BRO) como componente
activo. Los superwarfarinicos poseen el mismo
mecanismo de accion que la warfarina: la inhibi-
cion de la enzima vitamina K 2,3 epéxido reduc-
tasa y como consecuencia la inhibicion de la
gamma carboxilacién de los factores de la coagu-
lacion I, VII, IX y X. Difie-ren de la warfarina en
gue producen una anticoa-gulacion mas potente y
mas prolongada.

La informacion acerca de la cinética de elimina-
cion y la vida media del BRO en el hombre es es-
casa y contradictoria.

Se presenta el caso de una paciente de 48 afios
gue sobrevivid a una intoxicacion (presuntamente
intento de suicidio) con BRO. Los niveles séricos
del toxico se cuantificaron por HPLC con deteccién
fluorométrica durante 7 meses.

A los 5 dias del ingreso los niveles de BRO fue-
ron de 1302 ng/ml. La paciente presenté hemorra-
gia gastrica y pulmonar severa por lo que requirié
transfusién de plasma fresco congelado y adminis-
tracion parenteral de fitomenadiona.

La eliminacion del BRO en funcion del tiempo
mostré una cinética de primer orden y una vida
media de 56 dias.

Se considera que el conocimiento de la cinética
de eliminacion y de la vida media del BRO permi-
ten predecir la evolucion de los niveles en sangre
en pacientes intoxicados y optimizar la terapia con
vitamina K1.

INTOXICACION POR BARBITURICOS DEBIDO
A LA ENTREGA INDISCRIMINADA

POR ENTES OFICIALES

Poisoning by barbituricos due to the
indiscriminate delivery by official beings

Vilkelis, A.; Lavaselli, P.;; Salvay, M; Gobmez, D.; Ortiz, L.;
Lacombe, E.

Unidad de Terapia Intensiva — Hospital de Urgencias: Salta
435 TEL 0351-4276200. Cérdoba — Argentina.

Los hipnéticos y los sedantes causan depresion
progresiva del SNC, en orden descendente desde
la corteza hasta la medula. Dosis mortal: 6-10 gr.

Las principales manifestaciones: coma y dismi-
nucion de la frecuencia respiratoria.

Revision de dos casos clinicos emparentados



Acta Toxicol. Argent. (2003) 11 (2): 64-104

con sobredosis de fenobarbital.

Mujer 20 afios (A) es traida por la madre en co-
ma, palida, fria, respiracion superficial, Sco re de
Glasgow (ECG) 4/15, pupilas isocoricas reactivas
lentas, flaccida. Ap.Resp: MV+ disminuido en base
derecha, con roncus y estertores subcrep., se co-
loca ARM, hipercarbia bradicardia, hipotensa.
ECG: supradesnivel leve ST: signo de Osborne
(hipotermia). SNG aspirativo: liquido bilioso espe-
S0, con pequefias particulas. Diuresis clara (1000
mi/h) densidad: 1000 se indica vasopresina 5cc.
Rx Torax: infiltrado insterticial bilateral y atelecta-
sia basal der. Se reinterroga al familiar, la cual
refiere que le faltan comp.de luminaletas, con posi-
ble ingesta la noche anterior. Dosaje de Fenobar-
bital(DF): 200mg/dl (VN: 15-40). Se comienza con
hidratacion, didlisis intestinal(Dl), alcalinizacion de
orina (A de O), catartico y protectores gastricos. La
madre refiere que tenia en su posesion 4 paquetes
de fenobarbital de 30comp.c/u (12gr), que se en-
contraban vencidos desde el afio anterior, medica-
cion entregada por ente oficial, para el tratamiento
de otro hermano con diagnostico de Epilepsia. A
los 3 dias ECG 7/15. DF: 122mg/dl. A la misma
unidad ingresa hermana de 16afios (B), traida por
la madre he informa que habria estado durmiendo
desde hace 3 dias en casa de familiar, postinges-
ta de 10 comp.de fenobarbital (1gr), 6 comp.
Tegre-tol, y 90 comp.de luminaletas(1,3gr); desori-
entada, hipotensa, bradicardica, eupneica.DF:
44mg/dl. Se indica: hidratacion abundante, Oz por
mascara, medidas de desintoxicacion y soporte
vital. 4° dia: A: DF: 76mg/dl. B: Lucida. 5° dia A:
ECG 11/15, se extuba 6° dia A:DF: 48mg/dl
susp.DI y A de O, B: sala comudn. 7° dia A: ECG
15/15, sala comun. 8° dia Altas de Ay B.

La entrega indiscriminada de psicofarmacos de-
bido a su amplia utilizacién como anticonvulsivan-
tes, por entes oficiales, llevan al abuso e intentos
de suicidios, no solo en adictos, sino también en
pacientes comunes como en estos casos, pero se
deja entrever una cierta patologia familiar de aban-
dono e indiferencia.

HIPOGLUCEMIA SEVERA POR AUTOAGRE-
SION CON GLIBENCLAMIDA

Severe hipoglucemia by autoagresion with
glibenclamida

Vilkelis, A.; Gbmez, D,; Ortiz, L.

Unidad de Terapia Intensiva — Hospital de Urgencias: Salta
435. Tel: 0351-4276200 Cordoba — Argentina

Nuestro objetivo es analizar el tratamiento de
una paciente que ingresa con hipoglucemia severa
por intento de suicidio con hipoglucemiantes ora-
les.

Mujer 18 afios, traida por familiar por dolor abdo-
minal, vémitos, diarrea, palidez y acrocianosis, co-
ma y convulsion, encontrando caja de glibenclami-
da vacia (60comp.de 5mg c/u) Ingresa Glasgow
3/15 (GCS), pupilas anisocoricas reactivas, mala
mecénica ventilatoria, incontinencia de esfinteres,
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sudorosa, se intuba y coloca en ARM, SNG aspi-
rativa (liquido bilioso con restos de pastillas) Glu-
cemia 0,01 mg/dl, acidosis mixta, K 6,1, se indica
en las primeras 3 hs, 6amp de glucosado hiperton-
ico 25% (15gr), Dext. 25% 1000ml (2509) y Dext
10%500 ml (50gr). Glucemia (glu)1800mg/dl, agra-
va acidosis metabdlica, se indica hidratacion abun-
dante e Insulina cte.10 Ul IV la glu. 1080 mg/dl en
media hora. 5 hs después ingresa a UTI con GCS
de 4/15 pupilas midriaticas reactivas lentas, roncus
diseminados, hipoventilacion basal derecho, hiper-
tensa, taquicardica, hipotermica. Glu.630 mg/dI
mayor acidosis metabolica, K 6, KPTT 567, APP
53%, urea 57, creatinina 1,70 mg/dl. Se indica
hidratacion abundante con Dext.5% y Fisioldgico,
lavado de estomago y Dialisis intestinal con carbén
activado y catérticos. Mejora acidosis, glucemia e
hiperkalemia, estando estables a las 6 hs de ingre-
so a UTI. Dia 2: GCS 5/15, con tendencia a la
hipoglucemia, se continua con Dext.10%; se sus-
pende didlisis intestinal. Dia 3: Normoglucemica,
GCS 7/15. TAC Cerebral: hipodensidad de los
nucleos de la base y talamica bilateral y edema
cerebral difuso, se indican medidas antiedema por
48 hs; y dieta enteral. Dia 6: GCS 9/15, se coloca
ATB para neumonia asociada a respirador e infec-
cion urinaria. Dia 19: GCS 11/15, afebril, destete
exitoso. Dia 22: sala comin, GCS 12/15, dieta via
oral. Dia 27: Alta hospitalaria.

Si bien esta paciente permanece con vida, las
medidas tomadas en las primeras horas no ron las
correctas, quizas debido a ignorancia y exceso de
celo profesional, lo que trajo aparejado la falta de
consulta al personal idéneo que se encontraba en
el hospital, demorando el tratamiento adecuado y
posiblemente influenciando en la calidad de vida
de la paciente.

REACCION IDIOSINCRASICA A
DIFENILHIDANTOINA
Idiosyncratic reactions to diphenylhydantoin

Tirao, E.; Paez, L.; Almada, D.

Hospital Infantil de Cérdoba. Lavalleja 3050, Cérdoba,
Argentina. Tel/Fax: 0054.351-4708800.

E-mail: Inpaez@hotmail.com

La difenilhidantoina (DFH) ha sido asociada a un
amplio espectro de reacciones adversas. Las
reacciones hepatotoxicas idiosincrasicas debidas
a la DFH son raras e imprevisibles, aisladas o aso-
cia-das a compromiso de otros érganos. No son
dosis dependientes y pueden producirse en
cualguier momento de la exposicion, haciendo
mas dificil la sospecha clinica. La mortalidad de la
necrosis submasiva hepatica con hepatitis fulmi-
nante puede superar el 50%.

Alertar a los profesionales del equipo de salud
acerca del empleo de aquellas drogas de amplio
uso en Pediatria, que teniendo efectos secunda-
rios generalmente leves, pueden excepcionalmen-
te provocar afecciones letales.

Revision retrospectiva de un caso clinico.



Paciente de sexo masculino de 10 afios de edad,
sin antecedentes patolégicos. Permanecio interna-
do desde el 14 al 17 de octubre de 1999, por TCE
con fractura frontal derecha con hematoma extra-
dural de 3 cm. de didmetro. Medicado con DFH 10
mg/K/dia, por convulsion postraumatica. Buena
evolucién, alta con DFH profilactica. El dia 6/11/99
comienza con fiebre y exantema papular en tron-
co. 13/11, se agregan lesiones ampollares en
mucosa oral y labios con generalizacion del exan-
tema y agravamiento del estado general. 16/11, se
suspende DFH. 23/11 Se interna con diagnéstico
de eritema multiforme mayor, eosinofilia, plaque-
topenia y fallo hepatico. 25/11, fallo renal; se
descartan hepatitis a virus A, B y C, Herpes, EBV
y Micoplasma. 29/11 fallo multiorganico. 30/11 se
constata su deceso.

Informe de autopsia: Necrosis hepética masiva
de probable etiologia toxica medicamentosa;
espacios porta con infiltrado inflamatorio mononu-
clear y esindfilos.

Tener un alto indice de sospecha ante un pacien-
te que consulta por fiebre, exantema, y eosinofilia,
suspendiendo el farmaco precozmente, ya que la
mayoria de los efectos adversos, se resuelven es-
pontaneamente.

LA ESTADISTICA: BASE PARA UN
PROGRAMA DE PRODUCTO-VIGILANCIA
The statistics: the base for a surveillance-program

Crapanzano, V.V.; Lopez Sarmiento, C. C.; Llorens, M. R.
Hospital Nacional Dr. Prof. Alejandro Posadas. Av lllia y
Marconi. El Palomar. Tel/Fax: 4685-7777.

E-mail: cniposadas@intramed.net.ar

El desarrollo e implementacién de un Programa
de Producto-Vigilancia debe estar contenido den-
tro del concepto de la Toxico-Vigilancia, que se
define como la observacion activa y la evaluacién
de los riesgos y fendmenos téxicos que se reg-
istren en la comunidad. Esto debe traducirse en
medidas destinadas a reducir o suprimir esos ries-
gos. Asi pues, su objetivo principal es la Preven-
cion.

El objetivo de nuestro trabajo es mostrar la Esta-
distica de Exposiciones a Productos Domésticos
no Plaguicidas (PDnP), de Uso Industrial (PUI) y
Cosmético (PC) y marcar cuales fueron aquellas
categorias que no pudieron ser analizadas debido
a estar consignadas incorrectamente. De 24.467
casos que consultaron al Centro Nacional de
Intoxicaciones, de forma personal y telefonica
durante el afilo 2000, el 36% (8.765) corre-
spondieron a los productos mencionados. Se
analizaron las siguientes variables, sexo, edad, via
de ingreso, circunstancia, subtipo de téxico y sev-
eridad. La exposicion a PDnP resulté la 22 causa
mas frecuente de consulta, luego de los medica-
mentos. Los PUI y PC ocuparon el 5°y 7° lugar
respectivamente. El grupo etareo de 1 a 4 afios
involucré la mayor parte de las consultas con un
leve predominio del sexo masculino. La via de
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ingreso oral fue la mas frecuente siendo los sub-
tipos de téxicos con mayor niumero de consultas el
hipoclorito de sodio (PDnP), los hidrocarburos
(PUI) y las lociones/perfumes (PC). El Unico caso
fatal registrado se present6 en el subtipo caustico
acido.

El resultado del andlisis de estas variables es de
interés tanto en el ambito publico como privado,
los industriales se muestran ademas particular-
mente interesados en conocer datos sobre las
Reaccio-nes Adversas y el Mal Uso de sus propios
productos pero no pudo ser valorado por no haber
sido registrado correctamente.

Proponemos la revisién de la forma de registro
de estas categorias ya que solo sobre la base de
contar con una Estadistica completa y fidedigna
puede sustentarse la participacién de los CIAATs
en un Programa de Producto-Vigilancia.

ESTUDIO COMPARATIVO DE CONSUMO
ENTRE PACIENTES QUE CONCURREN AL
CENTRO DE ASISTENCIA DE ADICCIONES
“DR. ENRIQUE BIEDAK”. CIUDAD AUTONOMA
DE BUENOS AIRES.

Comparative study of consume in patients

from the Assistance Center "Dr. Enrique Biedak".
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Napoli, M.C.; Estevez del Pozo, A.; Villasante, A.

Centro para la Asistencia de las Adicciones. Dr. Enrique
Biedak. Amancio Alcorta 1402. Tel: 4304-2002.

E-mail: centro_biedak@yahoo.com.ar

Se ha practicado un “estudio comparativo” desde

el punto de vista estadistico en el Centro de
Asistencia de las Adicciones Dr. Enrique Biedak,
ubicado en el Area Programética del Hospital José
M. Penna de la Ciudad de Buenos Aires, en el cual
se ha evaluado una muestra de los primeros 68
pacientes; teniendo en cuenta las 4 sustancias psi-
comoleculares mas frecuentes (alcohol, cocaina,
marihuana y tabaco), y separandolos por grupo
etario (menores de 30 afios y de 30 0 mas afios),
consumo Unico o multiple de las sustancias en
cuestion y consumo segun sexo. El periodo de
tiempo evaluado es de 9 meses: desde el 7 de Oc-
tubre del afio 2002 (dia en que se inicia la activi-
dad asistencial en el Centro) hasta el 7 de Julio del
2003.
Agradecimiento al Dr. Pedro Saposnik (Dir. del Hosp.-J. M.
Penna de la Cdad de Bs. As,) y Dr. Ricardo Soriano (Dir. de
Salud Mental del Gob de Bs. As.)que hicieron posible la aper-
tura del Centro de Adicciones

TOXICOLOGIA FORENSE

INVESTIGACION DE BIFENILOS
POLICLORADOS (PCBs) EN MUESTRAS
DE TEJIDO CADAVERICO

Polychorinated biphenyls (PCBSs) investigation
in cadaveric tissues samples
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Rubio, N.C.3; Ridolfi, A.%; Navarro, G.%; Villaamil Lepori, E.C.*
1. Catedra de Toxicologia. Facultad de Farmacia y Bioquimica.
UBA. Junin 956 (1113) Buenos Aires.

Tel/Fax: 54-11-4964-8283/8284. E-mail: evillaam@ffyb.uba.ar;
2. Cuerpo Médico Forense. Rio Negro; 3. Laboratorio de
Toxicologia y Quimica Legal. Cipolletti. Rio Negro.

Los PCBs constituyen un grupo de congéneres
altamente estables vy lipofilicos que ultimamente
han tenido amplia repercusién en la poblacion, por
su posibilidad de contaminar los dieléctricos en los
transformadores de alta tension y considerarselos
cancerigenos potenciales.

Esto ha originado numerosas denuncias judicia-
les ya que son considerados responsables de efec-
tos perjudiciales para la salud e incluso ser la cau-
sa de muerte.

En nuestro pais no existe casi informacién sobre
los niveles poblacionales de PCBs en medios bio-
I6gicos humanos o en muestras de tejido cadavéri-
co exhumadas.

En este trabajo se presentan las concentracio-
nes halladas en muestras de grasa obtenidas de
distintas partes del cuerpo (parrilla costal, muslo,
tejido subcutaneo regién anterior del térax) y putri-
lago (2) (liquidos de licuefaccion), extraidas de un
cadaver que llevaba varios meses de sepultado.

Se empled para el analisis de PCB la técnica de
Janak, Ky col. mod., mediante una extraccion pre-
via de las muestras grasas en hexano y purifica-
cion con acido sulfarico y posterior pasaje en co-
lumnas de fase soélida con descomposicion de lipi-
dos on-column y un clean-up final en columnas de
florisil. Para la identificacion y cuantificacién de las
muestras se empleé GC/ECD, utilizando columnas
dual: HP-PAS 5 y HP-PAS 1701, como estandar in-
terno decaclorobifenilo y como testigo una mezcla
de 32 congéneres (mezcla de AccuStandar Inc.
para analisis de tejido humano).

Los valores encontrados fueron: 0,05; 0,3; 0,23;
0,008 y 0,014 ppm (mg/kg). Se consideran dentro
de los limites referenciales para la poblacién gene-
ral segun datos bibliograficos consultados.

DISTRIBUCION POSMORTEN DE CLOZAPINA
EN ORGANOS HUMANOS
Posmortem distribution of clozapine in human
organs
Ferrari, L. A.; Krbavcic, |.; Margheritis, A.; Garrote, I.V.; Perez,
L.; Stoichevich, S.C.; Patroni, E.F; Nieto, R.R.; Nardo, C.A.;
Bosch, A.
Laboratorio de toxicologia y Quimica Legal. Direccion General
de Asesoria Pericial. Suprema Corte de Justicia Provincia de
Buenos Aires. Calle 41y 119 (1900) La Plata.

La Clozapina (derivado dibenzodiacepinico) es

up tran-

Organo Clozapina mg/Kg gluil -
Cerebro 0.239 izZante
Vesicula 0.181 prescrip-
Pulmon 0.351 to| en la
— enfer-
Rifion 0.082 mledad
Corazén N D. el s -
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quizofrénica aguda y crénica. Aunque han sido
reportados varios casos de muerte por sobredosis,
pocos trabajos en la literatura consignan guarismos
para 6rganos humanos. Se estudio el caso de un
hombre joven hallado muerto en su domicilio
encontrandose tabletas de Lapenax.

Metodologia: Se tomaron 25 g de cada tejido re-
mitido. El aislamiento se efectué mediante extrac-
cion en fase sdlida. Los eluatos obtenidos fueron
procesados por HPLC.

Resultados: El Tiempo de retencion en estas
condiciones fué de 7,57 + 0,04 minutos.

Conclusiones: En las condiciones operativas el
ensayo es altamente reprodusible atento que las
visceras fueron remitidas y analizadas dentro de
las 36 horas de producido el 6bito, los fenbmenos
de redistribucion posmortal se hallan limitados.

El 6rgano que mostré mayor concentracion fué el
pulmoén. Esto Ultimo obliga a replantear la utilidad
de este 6rgano en el analisis toxicoldgico de psico-
tropicos.

ESTABILIDAD POSTMORTEM DE ALGUNOS
ALCOHOLES DE INTERES TOXICOLOGICO.
Postmorten stability of some alcohol of
toxicological relevance

Ferrari, L.A.; Arado, M.G.; Nardo, C.A.; Garrote, 1.V.; Nieto,
R.R.; Mirson, D.; Krbavcic,l.; Silva Acevedo,L.; Sredcoff,N.
Laboratorio de toxicologia y quimica Legal. Direccion General
de Asesorias Periciales. Suprema Corte de Justicia de la
Provincia de Buenos Aires.41 y 119 (1900) La Plata.

Se estudio la estabilidad del metanol (MOH), su

Tiempo e/ Tiempo
Vima. muerte y Supervi- Me OH Formico
analisis vencia
1 19 4 dias - +
2 23 2 dias + +
3 69 N.C + +
4 3 4-5 dias - +
Tiempo e/ Tiempo
Vima. muerte y | superviven- Sangre Visceras
analisis cia
1 23 21 - *
2 62 + +
3 9 + +
4 24 * *

metabolito principal; acido férmico (AF) y el
Dietilenglicol (DEG) a través del tiempo transcu-
rrido entre @bito y el andlisis como asi tambien el
tiempo de supervivencia luego de la ingesta. Se uti-
lizaron muestras de sangre y visceras.

Metodologia: Para el MeOH y AF se utilizé el mé-
todo de Head-Space con GC-FID,El DEG fue ana-
lizado mediante Cromatografia Gaseosa detector
FID.




Resultados: MeOH y AF; DEG respectivamente

Discucion: a) El tiempo de supervivencia tiene
mayor influencia en la deteccién de estos com-
puestos que el tiempo transcurrido entre la muerte
y el andlisis.

b) Lipidos complejos (fosfolipidos) podrian
ejercer cierta accion protectora contra la degrada-
cién, por lo que son hallados mucho tiempo
después del ébito.

c¢) Otros casos con bajo periodo de superviven-
cia arrojaron resultado negativo. Entonces no
pode-mos tomar el modelo como principio.

ACCIDENTE FATAL POR INTERACCION CON
PSICOFARMACOS
Fatal Accident due to psychopharmacologic drugs

interaction

Gonzalez, C.O.; Acosta, M.; Galuppo, J.; Palacios, M.;
Arrechea, A.; Oneto, M.; Fernandez de la Puente, G; Quiroga,
A.M.; Giersztunovicz, L.

Laboratorio de Toxicologia y Quimica Legal. Fac. de Cs.
Exactas, Qcas y Nat. UNaM. Av. Mariano Moreno N°1375. C.P.
N° 3300. Posadas. (Mnes). TE/FAX: (03752) 42-7687. Cuerpo
Médico Forense del Poder Judicial de la Provincia de
Misiones. Tel: (03752) 44-6472 | 44-6500;

E-mail: cgonzalez@campus.unam.edu.ar.

Introducciéon: Mujer de 30 afios. Estudiante uni-
versitaria y empleada administrativa. Vivia sola en
un departamento de Posadas. Es hallada sin vida
en su habitacion (junio de 2.000), con una data del
deceso de tres a cuatro dias.

Autopsia: Las caracteristicas corporales revelan
cambios por involucién cadavérica tardia que pre-
sumen mayor temporalidad, (Fase cromatica
enfisematosa con desprendimiento cutaneo
ampollar y comienzo de la colicuacion visceral).
Tanto el examen externo como interno no revela
estigmas lesionales. Integridad de Utero-anexos
donde se realiz6 estudio histopatologico. En el
momento del acto necrdpsico se plantea la dificul-
tad para la practica de estudios complementarios
debido al proceso autolitico de los elementos
biodegradables.

Materiales y Métodos: Toma de muestras: Esto-
mago y su contenido, higado, rifidon y material en-
cefélico en colicuacibn masiva, para estudios toxi-
colégicos.

Extraccién de principios activos: a) Pool de
visceras: Método de Fassi. b) Contenido estom-
acal: Filtrado. Columnas de extraccién en fase
liquida Extrelut-20. con solventes organicos (Eter
de Petrdleo, Eter Etilico y cloroformo). Investiga-
cion analitica: Aproximacion: TLC. Aislamiento y
concentracion: TLC “Preparativa”. Identificacion:
GC/MS.

Resultados: Contenido estomacal: Anfetaminas
y metabolitos.  Tranilcipromina.  Cafeina.
Diazepam. Pool de visceras: Anfetaminas y
metabolitos. Tranil-cipromina. Cafeina. Todas las
sustancias determinadas se encuentran en baja
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concentracion.

Conclusiones y consideraciones medico-legales:
En la autopsia no se encontraron estigmas que ha-
gan presumir que su muerte pueda atribuirse a
hechos violentos.

También se descarta sobredosis de psicofarma-
cos o drogas de abuso. Se atribuye la causa de
muerte a interaccién farmacoldgica entre
Tranilcipromina (antidepresivo I-MAQ) y Anfetami-
nas, ocasionando un accidente cerebro-vascular
(ACV) por crisis de alta presion, generada por una
hiperactividad simpatico-mimética.

TOXICOLOGIA LABORAL

SUBREGISTRO DE INTOXICACION AGUDA
POR PLAGUICIDAS, UNA PROBLEMATICA
ACTUAL EN JUJUY.

Subregistration of sharp intoxication for pesticide,
a current problem in Jujuy

Altamirano, J. E.; Bovi Mitre, M. G.; Franco, A. R.

Grupo InQA, Facultad de Ingenieria, UNJU, Gorriti 237, 4.600,
S.S. de Jujuy, Argentina. Tel: 0388-4221579.

E-mail: julioaltamirano@imagine.com.ar

El uso indiscriminado de plaguicidas es una de
las problematicas de mayor riesgo y de menor
divulgacién en la actualidad. La OMS concluye que
por cada caso de intoxicaciones agudas por pla-
guicidas (IAP) detectado, existen tres o cuatro ca-
sos no denunciados. Objetivo General: Conocer la
problematica del subregistro de IAP causada por
plaguicidas organofosforados y carbamicos, en los
trabajadores rurales del Area Programatica del
Hospital EI Carmen, Jujuy, afios 2001-2002.

Objetivos Especificos: 1.Definir y utilizar el mo-
delo de diagnéstico propuesto para estimar los
subregistros de IAP. 2.Caracterizar condiciones
so-ciales en relacion al uso de plaguicidas.

Material y Método: Tipo de estudio: descriptivo
de corte transversal mediante una encuesta alea-
torizada. Variables del estudio: demograficas, so-
ciales, sanitarios y de percepcién de sintomas
muscarinicos y nicotinicos. Se defini6 como caso
de IAP las personas que manifestaran haber perci-
bido 5 0 més sintomas. Proceso de Datos: Epi-Info
version 6.04.

Resultados: El 78,5 % realiza tareas con exposi-
cion a plaguicidas, el 55,6 % en forma intensa y el
22,9 % en forma discreta. Reconocen haber sufri-
do IAP una vez el 20,2 %. El 72.3 % manifiesta no
poseer conocimientos preventivos. Por los sinto-
mas declarado un 24,2 de la poblacion estudiada
sufrié IAP, de ellos el 49,5 % no fue registrado.

Discusion y Conclusiones: La mayoria de los en-
cuestados trabaja en actividades de alta exposi-
cion a los plaguicidas, ademas el 66% lo hace
aproximadamente durante 10 meses al afio, por
te-ner trabajos estables. Casi el 25 % sufrié un
episodio de IAP y la mitad de los mismos no fueron
atendidos ni registrados por los Servicios de Sa-
lud.

Finalmente, existe un gran desconocimiento
para prevenir esta problematica y auxiliar a los in-



Acta Toxicol. Argent. (2003) 11 (2): 64-104

toxicados, lo que obliga a pensar en la necesidad
de modificar esta preocupante situaciobn con un
enfoque integral.

PLOMBEMIAS EN EXAMENES PERIODICOS
DE TRABAJADORES

Blood lead level in periodic worker examinations
Fernandez, R., Brocca, E., Turello, R.

Centro de Toxicologia UCC. Tel/Fax: 0351-4142121.

E-mail: toxicologia@fabiola.uccor.edu.ar.

Liberty ART Suc. Cérdoba. Tel/Fax: 0351-4267300.

E-mail: rturello@libertyart.com.ar

Introduccion y Objetivos: La evaluacion periddica
de la plombemia es una determinacion prioritaria
para la deteccion, manejo y seguimiento de pa-
cientes con exposicion laboral al plomo. Actual-
mente —segUln la nueva normativa vigente— se con-
sideran aceptables valores que no superen los 30
ug/dl. Analizamos las plombemias realizadas en
los examenes periodicos a trabajadores expuestos
cubiertos por una ART, detectando las actividades
industriales asociadas con mayores riesgos sobre
la salud de los mismos.

Material y método: evaluamos de manera retros-
pectiva los resultados de las plombemias realiza-
das en oportunidad de examenes periédicos pre-
vistos por la Ley 24.557, durante el periodo
01/10/2001 — 31/03/2003, clasificando sus resulta-
dos —siguiendo los criterios anteriores a la actual
normativa, la cual establecia como valor aceptable
hasta 40 ug/dl- en cuatro grupos poblacionales: 1)
Normal (N): < 40 ug/dl; 2) Anormal nivel 1 (An N1):
entre 40 y 60 ug/dl; 3) Anormal nivel 1 separable
(An N1 S): entre 60 y 80 ug/dl y 4) Anormal nivel 2
(An N2): > 80 ug/dl, Las empresas se agruparon
segun la Clasificacién Internacional Industrial
Uniforme (CIIU). Resultados: se evaluaron 761
plombemias correspondientes a 692 trabajadores.
728 (95.66%) fueron N. De las 33 anormales resul-
taron: 15 (45.45%) An N1, 12 (36.37%) An 1Sy 6
(18.18%) An N2. Las industrias asociadas con ma-
yor indice de resultados anormales fueron: fabrica
de baterias, CIIU 383937 (38.10%), y empresas
metaldrgicas con fundicion, ClIU 381993 (20.59%)
y ClIU 372013 (20%).

Discusion y conclusiones: La plombemia no solo
identifica casos anormales, sino también empre-
sas en las que debe mejorarse el ambiente laboral.
El mayor riesgo de exposicién se observa en la
fabricacion de baterias y en empresas que
incluyen la fundicion en su proceso industrial.
Agradecemos a la Dra. Alicia Lehmann, del Area de Examenes
Periddicos de Liberty ART SA, quien proveyé los datos para el
andlisis estadistico.

PARAMETROS HEMATICOS DE
TRABAJADORES EXPUESTOS AL PLOMO
Hematological parameters in lead

exposed workers

Ventimiglia, F.1; Salibian, A.2; Fink, N.E.*

1. Cétedra de Hematologia, Facultad de Ciencias Exactas
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(UNLP), Calle 47 y 115, 1900. La Plata.
Tel/Fax: 0221-4235333. E-mail: fventimiglia@biol.unlp.edu.ar
2. Universidad Nacional de Lujan

El Plomo es un metal toxico que tiene diferentes
drganos blanco; entre ellos, el sistema hematolégi-
co. Se ha determinado el perfil hemético de 26 tra-
bajadores de una fabrica de baterias. La jornada
laboral de los mismos es de 8 horas, registrando
una antigiiedad entre 3 y 24 afios, realizando tar-
eas en areas de produccion y los que se hallan en
areas no involucradas en la produccion.

En cada muestra se efectuaron las siguientes
determinaciones, indicandose entre paréntesis X +
DE: recuento de glébulos blancos (RGBx10°
L:8,0£2,2), recuento diferencial de glébulos blan-
cos (RDGB), recuento de glébulos rojos (RGRx10%/
L:4,9+0,3), hemoglobina (Hb,g/L:144+6), hemato-
crito (Ht,L/L: 0,44+0,03), Indices eritrocitarios
(VCM, fL:90£3,4; HCM,pg: 29+1,5; CHCM,%:32+41,2),
ancho de distribucion del didmetro de eritrocitos
(ADE, %:13,0+ 0,76), recuento de plaquetas
(PLTx10°/L:217+37), plaquetocrito (PCT:0,2+0,03)
y volumen plaquetario medio (VPM,fL:8,6+0,9).
Los datos obtenidos de los parametros determina-
dos se compararon con los valores de referencia
de la literatura. La relacion promedio traba-
jadores/promedio normales oscil6 entre 0.94 y
1.14, lo que se interpretdé como una indicacion de
gue en los trabajadores expuestos los parametros
determinados se hallaban en un nivel similar al de
los controles.

NIVELES DE ACIDO FORMICO URINARIO EN
SUJETOS NO EXPUESTOS LABORALMENTE
Urine formic acid levels in occupacionally

non exposed individuals

Giolito, I.; Suriani, A.; Garcia, C.A.

Instituto de Estudios Bioquimicos S.R.L. Mendoza 1180.
Rosario. Tel/Fax: (0341) 4481949. E-mail: neurog@ideb.org.ar

El Metanol es un disolvente utilizado en la In-
dustria. Una vez ingresado al organismo se distri-
buye rapidamente y la mayor parte se metaboliza
a Formaldehido y Acido Formico. El Acido Férmico
constituye el principal metabolito toxico y se ha
propuesto como indicador de exposicion en traba-
jadores.

El propésito de este trabajo fue conocer los valo-
res de excrecién urinaria en individuos no expues-
tos laboralmente al Metanol. Se estudié una pobla-
cion adulta con un rango de edades de 20 a 70
afios (N=137), de ambos sexos (73 mujeres y 64
hombres) en los que se midio la concentracion de
Acido Férmico urinario y la Creatininuria en orina.
La cuantificacion del Acido Formico se realizé por
GC-FID, Columna Metilsilicona 25x0.53x1u PE,
Head Space, previa esterificacion con metanol. Se
utilizé Ac. Acético como standard interno, (Método
Forensic Sci Int 2003,Ap 23,133(1-2),152-8). La
minima concentracion cuantificable fue de 0.1
mg/l.

En los grupos estudiados se hallaron los siguien-
tes rangos de valores de Acido Férmico: en Hom-



bres: 0.29 - 7.22 mg/l'y 0.31 - 7.93 mg/g creatinina
y en Mujeres: 0.15 - 4.31 mg/l y 0.10 - 4.36 mg/g
creatinina.

De acuerdo a la ACGIH el valor maximo permi-
sible en expuestos es de 80 mg/g Creatinina.

Los maximos valores de Acido Formico encon-
trados en el grupo estudiado estan muy por deba-
jo del méximo permisible en personas laboralmen-
te expuestas al Metanol, cuyo limite es un parame-
tro confiable en la medicién de la exposicion labo-
ral.

NIVELES DE 1-HIDROXIPIRENO URINARIO

EN EXPOSICION OCUPACIONAL A
HIDROCARBUROS POLIAROMATICOS

Urinary I-hydroxypyrene levels in occupational
exposure to polycyclic aromatic hydrocarbons
Giolito, I.; Suriani, A.; *Penedo, M.; Garcia, C.A.

Instituto de Estudios Bioquimicos S.R.L. Mendoza 1180.
Rosario. Tel/Fax: (0341) 4481949. E-mail: neurog@ideb.org.ar.
*Lacyt — Mayorga 1608. Cérdoba. E-mail:
mpenedo@ciudad.com.ar

Los Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (PAH)
son producidos en la industria Petroquimica y tam-
bién son generados durante la pir6lisis de materias
organicas. La produccién y uso es importante en
diversas industrias: Refinerias del Petréleo, Indus-
tria Metallrgica y otras actividades industriales. El
1-hidroxipireno (1-OHP) es un metabolito que se
excreta en orina y se lo utiliza como parametro rep-
resentativo a la de exposicion de PAH.

El objetivo del presente trabajo es evaluar nive-
les de 1-Hidroxipireno urinario en operarios
expuestos a PAH en distintas actividades industri-
ales de nuestra region.

Se recolectaron muestras de orina al final de la
dltima jornada laboral semanal, en operarios de:
Petroquimica (N=19); Mantenimiento (N=147);
Transporte de Combustibles (N=53); Imprenta de
Carton (N=31) y Fabrica de Aluminio (N=30). Se
cuantificé el 1-OHP y la creatinina urinaria. Para el
andlisis del 1-OHP se realiz6 una hidrélisis enzi-
matica, posterior extraccion y analisis por HPLC-
FLD (Método de Hansen, A.M y col. - JAT 17(1)38-
41-1993). La minima concentracion cuantificable
fue 0.05 ug/l. Los valores de 1-OHP hallados para
la mayoria de las actividades estuvieron por deba-
jo del valor limite de exposicion (4.5 ug/g
Creatinina). En la actividad Mantenimiento se hallé
un solo valor (6.17 ug/g creatinina) superior al
maximo permisible. En este estudio no se discrim-
in6 fumadores de no fumadores.

DETERMINACION DE ACETILCOLINESTERASA
PLASMATICA COMO INDICADOR

DE INTOXICACION AGUDA POR PLAGUICIDA
EN DOS GRUPOS ETAREOS DEL
DEPARTAMENTO EL CARMEN, JUJUY
Determination of plasmic acetylcholinesterase

as indicator of acute intoxication by pesticide

in adults and children from EI Carmen, Jujuy
Chalabe, A.; Leinecker, L; Ruggeri, M.; Bovi Mitre, G.; Wierna, N.
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Grupo INQA(Investigacion Quimica Aplicada), Facultad de
Ingenieria de la Universidad Nacional de Jujuy. Gorriti 237.
Tel: 0884221579. E-mail: inqa@hispavista.com.ar

El conocimiento e identificacion de los grupos de
poblacion general a riesgo es importante para el
desarrollo de actividades preventivas. Los grupos
gue se estiman de mayor riesgo a las intoxica-
ciones agudas y cronicas por plaguicidas son los
comunidades rurales, los trabajadores agricolas y
sus familiares especialmente nifios y mujeres
embarazadas (Plagsalud OPS-OMS, 1999). El ob-
jetivo del trabajo fue caracterizar la actividad de la
enzima acetilcolinesterasa plasmatica en traba-
jadores rurales adultos y en nifios escolarizados,
habitantes todos del departamento ElI Carmen,
Jujuy. La actividad de esta enzima permite evaluar
intoxicaciones agudas por plaguicidas. Las mues-
tras de sangre de los trabajadores rurales fueron
obtenidas en el Hospital del Carmen, en una eval-
uacién preocupacional y la de los nifios fue toma-
da en sus escuelas a fin de investigar si estan
expuestos o intoxicados por plaguicidas. Para la
determinacion se utilizé el método de Ellman et al,
utilizando como sustrato la butiriltiocolina. Se pro-
cesaron 138 muestras de adultos y 45 muestras de
nifios entre 11 y 14 afios, en la misma estacion del
afio y en la misma zona agricola. Se tomaron
como valores normales los propuestos por Meraldi
de Diaz et al en 1999 (VN 3650-9550 U/l). La
actividad de la enzima esta inhibida en el 75% de
los trabajadores rurales. El 2% de los nifios deno-
ta disminucion en la actividad enzimética con un
12% de inhibicién. En el caso de los adultos, como
la inhibiciéon promedio supera el 15% se consider-
an intoxicados, mientras que los nifios denuncian
ex-posicion. Este trabajo permite conocer datos
epidemiolégicos que denuncian que la salud de
tada la poblacion rural estd comprometida por con-
taminacion por Plaguicidas y deben aumentar los
esfuerzos para intervenir los factores de riesgos y
disefiar estrategias de capacitacion y prevencion.

EXPOSICION A PLAGUICIDAS DE
TRABAJADORES RURALES, CONDICION
SOCIAL Y PREVENCION. JUJUY, ARGENTINA
Exhibition to pesticides of rural workers, social
condition and prevention. Jujuy, Argentina

Altamirano J. E.; Bovi Mitre M.G.; Castro R. D.; Castro J. R.
Grupo InQA, Facultad de Ingenieria, UNJu, Gorriti 237, 4600,
S.S. de Jujuy, Argentina. Tel: 0388-4221579,

E-mail: inga@hispavista.com

La exposicion a plaguicidas es unos de los gran-
des riesgos que enfrentan los trabajadores del cul-
tivo del tabaco de Jujuy. Estos trabajan en condi-
ciones desfavorables al no contar con equipos de
proteccion y al desconocer los riesgos.

Obijetivo General: conocer el nivel de exposicién
a plaguicidas, aspectos sociales y conocimientos
preventivos de IAP de trabajadores del tabaco del
area programatica del hospital del EI Carmen, peri-
odo 2001 2002.

Obijetivos especificos: 1) estimar y relacionar el
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nivel de exposicion segun variables sociales; 2)
Relacionar conocimientos de prevencion, segln
estas mismas variables.

Material y métodos: estudio descriptivo de corte
transversal, mediante encuesta aleatorizada. Varia-
bles demograficas, sociales y de conocimiento
preventivos. Datos procesados en Epi Info versién
6.04.

Resultados mas significativos: en términos gene-
rales, el 55, 6 de la muestra presenta un alto nivel
de exposicion; los hombres tienen una exposicion
intensa, el 60,4%; mientras que los “golondrinas”
un 46%; el 68% de los estables ignoran medidas
de prevencion, el 74,5% de los “golondrinas” tam-
bién ignoran estas medidas; Los trabajadores sin
escolaridad que ignoran medidas preventivas co-
rresponden al 71,4%; los de primaria incompleta
75%; los de primaria completa el 71,6%; secunda-
ria incompleta 61,3%; secundaria completa 35,3%;
a su vez el 65,2% de los trabajadores estables ig-
noran las medidas de prevencion secundaria.

Discusion y conclusiones: el grupo etareo que
trabajan condiciones de mayor exposicién a
plaguicidas es el comprendido entre los 40 y 49
afios; los hombres presentan el doble de exposi-
cion que las mujeres; Ovejeria es la zona de
mayor exposicion a los plaguicidas y donde se
ignoran mas medidas preventivas.

TOXICOLOGIA REGULATORIA

PERFIL DE PRODUCTOS
PLAGUICIDAS DOMISANITARIOS
The Outline of Household Pesticides

Donato, L.; Villarruel, M. del C.; De Nicola, M.

Departamento de Productos de Uso Doméstico-Instituto
Nacional de Alimentos (INAL)-ANMAT. Estados Unidos 25
(1101) Capital Federal. Tel/Fax: 4340-0800 internos 3515/3539
E-mail: mevillarruel@anmat.gov.ar

Es competencia del Instituto Nacional de Alimen-
tos a través del Departamento de Productos de
Uso Domeéstico, el Registro de productos domisa-
nitarios, entre ellos, los plaguicidas. Sus compe-
tencias incluyen la evaluacién de las solicitudes de
inscripcién, con las consecuentes aprobaciones,
denegaciones o restricciones, segun los casos, asi
como la permanente actualizacion del registro. A
este ultimo fin, el Departamento de Uso Doméstico
perfecciond la base de datos a partir de la cual
brinda informacion que permite estudiar el perfil de
los productos registrado, con el objetivo de evalu-
ar y cuantificar tendencias. La ampliacién de la
base permite conocer el nimero total de productos
re-gistrados, asi como el nimero de productos
segun tipo de venta, libre o profesional, modo de
uso, listo o para diluir, tipo de formulado y pais de
origen.

También permite cuantificar productos respecto
de caracteristicas relativas a los principios activos,
tales como: mecanismos de accién, neurotoxicos o
no neurotéxicos, origen: sintéticos o naturales,
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teniendo en cuenta la proteccion y la salud de la
poblacién.

De la misma manera influye el intercambio de in-
formacion con otras Instituciones: Centros de In-
toxicacion, Gobierno de la Ciudad de Buenos Ai-
res, Ministerio de Salud.

TOXICOLOGIA VETERINARIA

DETERMINACION DE COLINESTERASA
PLASMATICA'Y ERITROCITARIA EN BOVINOS
DE 12 MESES LUEGO DE LA APLICACION DE
CLORPIRIFOS POR VIA PERCUTANEA
Plasma and erythrocyte acetylcholinesterase
activity in cattle after chlorpyrifos topical
administration

Picco, E.J.; Diaz, D.; Rubio, M.; Fiorenza, G.%; Soraci, A.?;
Boggio, J.C.

Catedra de Farmacologia. Fac. Ciencias Veterinarias. U.N.L.
Kreder 2805. Esperanza. (3080). Tel: 03496 420639.

1. Laboratorio Integral; 2. Fac. Ciencias Veterinarias. UNCPBA.
E-mail: ejpicco@fcv.unl.edu.ar

El clorpirifés es un potente compuesto organo-
fosforado empleado en veterinaria para el control
de ectoparasitosis. El objetivo de este trabajo fue
evaluar el comportamiento de las enzimas colines-
terasa sérica (ChE) y eritrocitaria (AChE) luego de
la aplicacién de clorpirifés en una formulacion
“pour-on” en bovinos.

Se utilizé un preparado comercial de Clorpirifés
(10% p/v) el cual fue aplicado a una dosis de 10 ml
cada 100 kg de peso vivo a 6 novillos Holando Ar-
gentino clinicamente sanos. Se tomo6 una muestra
sanguinea previa a la aplicacion del farmaco (valor
basal) y a los 2; 4; 7; 15; 21 y 28 dias post-admi-
nistracion. La determinacion de ChE se realiz6 con
un Kit comercial (Laboratorio Wiener), la AchE se
evaluo por metodologia enzimatica (T.: 30 °C; pH:
7,2; sustrato: acetil tiocolina.).

Ninguno de los animales tratados presentd sig-
nos clinicos compatibles con intoxicacion por orga-
nofosforados. Si bien se registré un incremento en
los porcentajes de inhibicion de ChE, es recién
hacia el dia 28 post aplicacién cuando se presen-
ta la mayor inhibicién, (54,39 + 6,57 % de activi-
dad). Por su parte, la inhibicion de AchE, se hace
evidente desde los primeros dias posteriores al
tratamiento. El promedio de actividad fue de 80,79
+ 17,3 % al cuarto dia, descendiendo hasta el dia
21 (49,12 + 11,57 %).

Se concluye que si bien no se presentaron sig-
nos de intoxicacion, la actividad de la AchE mostro
una importante inhibicion inicial, seguida por una
posterior inhibicidn de la ChE; por lo que la deter-
minacion de AChE tendria mayor valor para el
diagndstico temprano de exposicion a clorpirifos
en bovinos.



Eliminacion de los productos " o
guimicos no deseados

En casi todos los paises en vias de desarrollo se han acumulado grandes
cantidades de productos quimicos no deseados y obsoletos. El principal
peligro de ello es su gran toxicidad y persistencia y esto presenta, a su
vez, un riesgo para la salud y el medio ambiente. También es una barrera
que impide el desarrollo sostenible. La mayoria de los paises en vias de
desarrollo no cuenta ni con los conocimientos técnicos ni con las instala-
ciones y medios financieros necesarios para llevar a cabo relevamientos,
operaciones de eliminaciéon y medidas de prevencion.

Antecedentes

El sector de los productos quimicos hizo un aporte muy importante para
la industrializacion de los paises en vias de desarrollo y ha disfrutado en

forma uniforme de un gran crecimiento en el comercio mundial durante

La eliminacion de productos quimicos no desea-

los dltimos 50 afios. Uno de los problemas observados es que se exportan dos en recipientes susceptibles a la corrosion es
productos quimicos a paises que no cumplen con los requisitos basicos pe“g_rosa para la poblacion y el medio
ambiente.

para una adecuada gestién y manipulacion de tales productos. En los paises
industrializados, la concientizacion cada vez mayor sobre las cuestiones
ambientales dio lugar a la incorporacién de reglamentaciones mas estrictas
sobre el manejo de productos quimicos, incluyendo el tratamiento y
eliminacion de los desechos. En algunos paises industriales, el elevado
costo del tratamiento y la eliminacion de los residuos toxicos derivaron
en la exportacion descontrolada de estos desechos a paises en vias de
desarrollo que no disponen de instalaciones ni técnicas de eliminacién
adecuadas.Algunos paises que no son miembros de la OCDE recibieron
ofertas de los paises industrializados en relacion con los desechos toxicos
y, en algunos casos, hasta llegaron a aceptarlas.

El Programa Ambiental de la ONU (UNEP) tom6 este asunto bajo su
responsabilidad y organiz6 negociaciones internacionales para hacer
frente a este problema.Tales negociaciones permitieron arribar a la Con-
vencion de Basel sobre el Control de los Movimientos Trans-
nacionales de Residuos Peligrosos y su Eliminacion, que concluyeron
en marzo de 1990.

(Foto:Wolfgang Schimpf)

Sustancias problematicas

En laAgenda 21 de la Conferencia de las Naciones Unidas sobre Medio
Ambiente y Desarrollo (UNCED) se identificaron los siguientes productos
guimicos como los méas problematicos:

» Pesticidas obsoletos

» Bifenilos policlorados

» Dioxinas y furanos

Pesticidas obsoletos: Uno de los problemas més serios que se observa
en los paises en vias de desarrollo esta relacionado con las enormes

existencias de pesticidas obsoletos. Los estudios llevados a cabo por la Traspaso de dieldrin de tambores a un isotanque
Organizacion para la Agricultura y la Alimentacién de las Naciones Unidas en Mauritania.
revelan que existen aproximadamente 100.000 toneladas de pesticidas (Foto:Wolfgang Schimpf)

obsoletos en los paises en vias de desarrollo. S6lo Africa tiene aproxima-
damente 48.000 toneladas. Sin embargo, no solamente se encuentran en



los paises en vias de desarrollo de Africa, el Cercano Oriente, Asia y
América Latina sino que también constituyen un problema ambiental en
Centro de Europa y Europa del Este.

Bifenilos policlorados (PCB): En casi todos los paises en vias de
desarrollo se siguen utilizando transformadores y capacitores eléctricos
gue contienen el altamente toxico PCB como agente refrigerante. El PCB
es un contaminante organico persistente (POP) y su uso fue prohibido
por la Convencién de Estocolmo.

Dioxinas (PCDD) y furanos (PCDF): Surgen como subproductos
no intencionales de una amplia gama de procesos quimicos, en especial
de la incineracion. Estas sustancias persisten en el medio ambiente y se
sospecha que son cancerigenas. También se encuentran reguladas por la
Convencion de Estocolmo.

Campos de accion

Los paises en vias de desarrollo no estdn en condiciones de resolver los
problemas por si solos. Tampoco cuentan con el conocimiento técnico o
las instalaciones y los medios financieros necesarios para hacerlo. En la
Agenda 21, la Convencién de Estocolmo y la Convencion de Basel, las
naciones industrializadas se comprometieron a participar del traspaso de
los conocimientos técnicos en el campo de una eliminacién equilibrada
para el medio ambiente. La industria quimica apoya este esfuerzo bajo el
concepto del “cuidado responsable” con el objeto de mejorar la seguridad,
la salud y el desempefio ambiental de los procesos de fabricacién y los
productos, en especial en el area de los pesticidas.

El Proyecto de Convenciones de Seguridad Quimica tiene una
vasta trayectoria brindando asistencia a los paises socios en el desarrollo
de estrategias para la eliminacion definitiva de productos no deseados,
teniendo en cuenta lo establecido por las Convenciones de Estocolmo y
Basel, en estrecha cooperacién con la industria quimica.

Esto incluye actividades tales como:

» Evaluacion de los productos quimicos no deseados y sus riesgos am-
bientales en los paises socios (desarrollo de inventarios, relevamientos
y evaluaciones de riesgos).

» Desarrollo de programas de control para reducir los subproductos
peligrosos.

» Gestion de las operaciones de eliminacion.

» Establecimiento de medidas de prevencion para evitar la futura
formacion de productos quimicos no deseados.

» Asistencia para el desarrollo de proyectos conjuntos con los actores
involucrados.
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