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COMUNICACIONES LIBRES
EN POSTERS
TOXICOLOGIA DE ALIMENTOS

INHIBICION POR POLIFENOLES DE LA
BIOACTIVACION DE ETANOL A
ACETALDEHIDO EN CITOSOL DE MAMA DE
RATA. SU POTENCIAL PREVENTIVO EN LA
CARCINOGENESIS MAMARIA POR ALCOHOL
Inhibition of ethanol biotransformation to
acetaldehyde by plant polyphenols in the rat
mammary cytosolic fraction. Preventive potential
on carcinogenic effects of alcohol drinking

Maciel M.E.; Castro G.D. y Castro J.A.

CEITOX (CITEFA-CONICET). Juan B. de La Salle 4397,
B1603ALO Villa Martelli, provincia de Buenos Aires.
E-mail: mariumaciel@yahoo.com.ar

El consumo de alcohol en la mujer esta asocia-
do con un aumento en el riesgo de cancer de ma-
ma. Alrededor del 4% de los canceres mamarios
en paises desarrollados se atribuyen a este factor.
Estudios recientes de nuestro laboratorio y de
otros han demostrado la capacidad del tejido ma-
mario para bioactivar al etanol (EtOH) a acetalde-
hido (AC) y a radicales libres. La xantino oxidore-
ductasa (XOR) es una de las enzimas involu-
cradas en estos procesos de biotransformacion.
En el presente estudio nosotros proveemos evi-
dencia de la capacidad de una variedad de com-
puestos naturales polifenolicos y del acido folico
para inhibir ese metabolismo toxificante de EtOH a
AC mediado por XOR. El acido folico y el
dihidrofélico, en concentraciones de 10 mM inhi-
bieron, en un 100% y un 84% respectivamente, la
formacion de AC. Se ensayaron ademas 35
polifenoles de plantas por su poder inhibidor: acido
elagico, miricetina, quer-cetina, luteolina y apigen-
ina inhibieron con una po-tencia en el rango de 79
a 95%, a concentraciones de 10 mM. Se observd
ademas una correlacion entre este efecto y su
capacidad inhibidora sobre la sintesis de acido
Urico. Los demas polifenoles resultaron menos
potentes respecto de la formacion de acetaldehi-
do, siempre comparando concentraciones simi-
lares. Estos resultados son relevantes en relacion
con la observacion epidemiologica sobre los efec-
tos preventivos del acido folico contra el cancer de
mama atribuible al consumo de alcohol. Muchos
de los polifenoles que mostra-ron ser inhibores
potentes estan presentes en alimentos de con-
sumo masivo y junto con el acido folico presentan
un potencial como aditivos alimentarios con este
proposito preventivo.

Apoyado por ANPCyT (PICT 99 5-6045) y UNSAM (PIDA
UFO015).

LA SOLUBILIDAD EN LiPIDOS DEL
COLORANTE ALIMENTARIO INDIGOTINA
AUMENTA DURANTE SU INCUBACION IN
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VITRO CON EXTRACTO DE HIGADO DE RATA
Lipid solubility of the food colorant Indigotin
increases during incubation in vitro with rat liver
extract

Abbruzzese D.V.; Fonovich de Schroeder T.M.

Universidad Nacional de General San Martin. Av. General Paz
entre Albarellos y Constituyentes (INTI), Edificio 23.

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

El colorante alimentario Indigotina (E132) es am-
pliamente utilizado en todo el mundo en una varie-
dad de alimentos. Su uso esta permitido en nues-
tro pais, segun la resolucion GMC/RES/45/93 (lista
de colorantes permitidos) del Mercosur. Segun di-
ferentes estudios de toxicidad publicados por la
FAO el consumo del colorante en bajas dosis, que
no superen la IDA= 2.5 mg/kg de peso corporal,
resultaria seguro. No obstante, el probable meta-
bolismo no oxidativo a través de su conjugacion
con lipidos, ha sido escasamente estudiado. El ob-
jetivo del presente trabajo fue evaluar la probable
conjugacion in vitro de Indigotina con lipidos, en
presencia de un extracto enzimatico de higado de
rata. Estudiamos el cambio en la solubilidad del
colorante como consecuencia de la incubacion de
10 pg del mismo en presencia de diferentes volu-
menes de extracto de higado de rata (cepa Wis-
tar), como fuente de enzimas en concentracion va-
riable y una concentracion fija de extracto lipidico,
también proveniente de higado de rata, como
fuen-te de lipidos que actuen como sustrato de la
conjugacion, a 37°C durante distintos tiempos. Al
fina-lizar las incubaciones obtuvimos extractos en
mezcla de cloroformo:metanol (2:1) y luego de
dife-rentes lavados, medimos la absorbancia de
los mismos a 591 nm (A méaxima para Indigotina en
la mezcla empleada). Evidenciamos un rapido au-
mento y una posterior caida de la absorbancia del
colorante cuando su presencia en la mezcla se
evalub a distintos tiempos (desde 10 segundos
hasta 20 minutos). Cuando se realizd el estudio
incubando a t=20 segundos y variando la concen-
tracion del extracto de higado, la absorbancia au-
mentd y alcanzb una meseta. En trabajos previos
sugerimos una probable conjugacién del coloran-
te con fosfolipidos, luego de observar in vivo (in-
yecciobn iv) un aumento de su solubilidad en lipidos
de higado de rata y la presencia de fosforo y aci-
dos grasos en la banda del colorante, separado del
extracto de higado mediante TLC para fosfolipi-
dos. Los resultados obtenidos refuerzan nuestras
conclusiones anteriores y constituyen una primera
evidencia in vitro, de probable conjugacion de
Indigo-tina con lipidos en el higado.

ISOTOPOS EMISORES DE RADIACION y EN
ALIMENTOS DE CONSUMO MASIVO
PRODUCIDOS EN LA PROVINCIA DE LA
PAMPA

~ radiation emitting isotopes in foods of massive
consumption produced in La Pampa Province
Torres M.F.%; Bidegain P. !; Bartel L.; Sives F.2; Mastrantonio
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G.13; Desimoni, J.2

1. Toxicologia de Alimentos, Fac. Cs. Exactas y Naturales,
UNLPam; 2. Departamento de Fisica, Fac. Cs. Exactas, UNLP.
Calle 48 y 115 (1900) La Plata, IFLP-CONICET.

E-mail: desimoni@fisica.unlp.edu.ar; 3. LaSelSiC, Fac. Cs.
Exactas, UNLP. E-mail:mastra@biol.unlp.edu.ar

Los alimentos no contaminados contienen iséto-
pos radiactivos cuyas actividades (nUmero de de-
sintegraciones/unidad de tiempo) rondan los limi-
tes minimos de deteccion aun de los equipos de
Ultima generacion. En muchos alimentos, estos ra-
dionucleidos provienen de los constituyentes de
los suelos de uso agricola que se incorporan a los
vegetales y luego a los animales y al hombre.
Durante la exposicion a dosis relevantes de isoto-
pos radioactivos que pueden aparecer luego de un
accidente nuclear, éstos pueden reemplazar sensi-
blemente a los constituyentes normales del organ-
ismo humano y producir dahos irreversibles. En-
tonces, también resulta importante caracterizar los
alimentos de cada region y asi evaluar la posible
contaminacion asociada a la liberaciobn de material
radioactivo proveniente de la tecnologia nuclear.
En estos casos, la leche vacuna y la harina de tri-
go, alimentos de consumo masivo, pueden consti-
tuirse en una importante fuente de riesgos para la
salud humana.

Aqui se presenta un estudio comparativo de la
presencia de isotopos en leches y harinas prove-
nientes de la Provincia de La Pampa. Muestras
deshidratadas fueron analizadas con un espectro-
metro g con un detector de Germanio Hiperpuro
(de alta resolucion en energia, con 2 keV para la
radiacion de 1332 keV del *°Co) y alta eficiencia en
el contaje. Los principales isotopos radiactivos pre-
sentes fueron el “K y los correspondientes a las
dos series de elementos radiactivos procedentes
de la desintegracion del ?®U y del #*Th, cuyas ac-
tividades rondan los limites minimos de deteccion.

Los resultados de este trabajo contribuyen al
perfeccionamiento de la legislacion nacional sobre
alimentos, en el sentido del diseno de los controles
sistematicos de los mismos, para finalmente mejo-
rar la calidad de vida de la poblacion.

PLAGUICIDAS ORGANOCLORADOS
PERSISTENTES EN ALIMENTOS LACTEOS
INFANTILES

Persistent organochlorinated pesticides in infant
milk foods

Villaamil Lepori E.C.; Alvarez G.; Ridolfi A.; Rodriguez

Girault M.E.; Mirson D.; Ravenna A.; Sassone A.; Lopez C.M.;
Roses O.E.

Céatedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de
Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin
956 (1113) Buenos Aires. Argentina.

Tel/Fax: 54-1-9648283/8284. E-mail: evillaam@ffyb.uba.ar

A fin de evaluar el riesgo para la poblacion infan-
til del consumo de alimentos con residuos de pla-
guicidas organoclorados (POC) se procedio a in-
vestigar dichas sustancias en productos lacteos

recomendados e indicados para lactantes.

Se analizaron 51 muestras de yogures y postres.
Para la extraccion y purificacion se siguio el méto-
do indicado por FAO (1994). La investigacion se
realizb por GC-ECD utilizandose columnas HP-5 y
HP-PAS 1701.

De los grupos de plaguicidas hallados el del
HCH fue el que aparecio con mayor frecuencia en
las muestras analizadas (69%), siguiéndole en im-
portancia el Heptacloro y su epbxido (49%), el
DDT total (28%), Clordano (27%), Endrin (24%),
Aldrin-Dieldrin (16%) y HCB (8%). Ninguna de las
muestras contenia Lindano. Las concentraciones
maximas halladas expresadas en ng/ g de produc-
to lacteo fueron: HCB = 1,2; Aldin-dieldrin = 4,1;
HCH = 40,6; Heptacloro = 38,3; Endosulfan = 3,3;
Endrin = 47,9; Clordano = 2,2 y DDT total = 71,9.

Las concentraciones medias encontradas (ng/ g
de producto) fueron: HCB = 0,07 + 0,23; Aldrin-
dieldrin = 0,32 + 0,84; HCH = 6,56 = 7,99;
Heptacloro = 4,12 + 6,85; Endosulfan = 0,09 +
0,49; Clordano = 0,30 + 0,53 y DDT = 4,73 + 15,45.

El DDT total fue el que presentd la maxima con-
centracion, sin embargo su aporte a la Ingesta
Diaria Admisible (IDA) es bajo, mientras que el
Heptacloro y su epoxido y el Endrin superan varias

veces la IDA recomendada.
Proyecto UBACYT B 001

TOXICOLOGIA AMBIENTAL

CONTAMINACION NATURAL CON ARSENICO
Y OTROS ELEMENTOS TRAZA ,EN AGUAS
SUBTERRANEAS EN LA REGION CENTRAL
DEL CHACO

Natural contamination with arsenic and other
trace elements in ground waters of the Central
Region of Chaco

Blanes P. S.}; Giménez M. C.?

1. Becaria de pre-grado SGCyT. 2Quimica Analitica General.
Facultad de Agroindustrias. UNNE. Cdte Fernandez 755
(3700) Pcia. R. Sadenz Pefia. Chaco. Argentina. Tel: (03732)
420137.

E-mail: patriciablanes@hotmail.com

En la region central del Chaco la presencia de
arsénico en el agua subterranea es principalmente
de origen natural ya que las napas de los suelos
de la provincia estan contaminadas debido a los
movimientos geologicos, pudiéndose encontrar
asociado a depositos de minerales como el hierro,
cobre, zinc, entre otros.

En este trabajo se establecen los niveles de
arsénico, hierro, cobre y zinc en aguas naturales
subterraneas de cinco departamentos de la Pro-
vincia y se evalla la posible correlacion entre la
concentracion de arsénico y estos elementos traza
potencialmente toxicos para la salud humana.

La determinacion de arsénico se realizb por EAA
con generacion de hidruro; hierro aplicando el mé-
todo de la Fenantrolina y su deteccion por UV-V;



zinc por EAA'y cobre por EAA previa quelacion con
APDC y extraccion con MIBK; normalizados segun
APHA, AWWA, WFF, (1992).

La concentracion media de arsénico encontrada
fue de 0.08mg.L" (max. 0.21 mg.L"' n=19). El
15.2% de las muestras superan los 0.05 mg.L",
valor recomendado por el Cédigo Alimentario Ar-
gentino (C.A.A.) para aguas de bebida.

Los niveles de hierro hallados (maximo 0.7 mg.L",
media 0.12 mg.L",n=19) fueron inferiores a 0.30
mg.L" admitidos por el C.A.A. Asi mismo los val-
ores de cobre encontrados en las muestras fueron
muy bajos (maximo 0.06 mg.L", media 0.03 mg.L"
n=16), sin superar la concentracion establecida
por el CAA de 1mg.L". La concentracion media de
zinc fue de 0.8 mg.L"" (maximo 4.9 mg.L", n=16)
valores inferiores al nivel establecido por el CAA
de 5 mg.L™".

Los valores de correlacibn encontrados para
todos los metales fueron muy bajos (Fe : r= 0.32;
Cu: r=0.28; Zn: r= 0.51; con un p-valor > 0.01), por
lo tanto no se puede afirmar que exista correlacion
entre la concentracion de arsénico y estos meta-
les.

EL HERBICIDA 2,4-D NO INDUCE
MALFORMACIONES ESQUELETICAS A DOSIS
CON IMPORTANCIA AMBIENTAL.

2,4-D does not induce skeletal malformations at
environmentally relevant doses

Burotto St: Villarroel J*; Leiva V2; Cavieres MF1.

1. Facultad de Farmacia, 2. Facultad de Ciencias, Universidad
de Valparaiso, CHILE. E-mail: fernanda.cavieres@uv.cl

Estudios realizados durante la década de 1970
concluyeron que la exposicion in utero al herbicida
acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) induce mal-
formaciones esqueléticas en animales de experi-
mentacion. Sin embargo, estudios recientes han
sugerido que tales defectos son causados so6lo a
altas dosis del herbicida. Mas aun, la contami-
nacion del 2,4-D por distintos congéneres de diox-
inas pudieron haber influenciado la respuesta
observada en los estudios mas antiguos. Por otro
lado, los estudios de laboratorio podrian no repre-
sentar la realidad ya que los humanos no estamos
expuestos a formas puras de herbicidas sino que a
mezclas de sustancias quimicas, incluyendo for-
mulaciones comerciales que ademas del principio
activo contienen otros ingredientes que podrian
estar modificando su accion. Por lo mismo, en
esta tesis se investigo el efecto del herbicida sobre
el desarrollo esquelético en ratones expuestos in
utero al 2,4-D puro y en formulacion comercial.
Con ese fin, hembras prehadas fueron expuestas
a tres dosis de las dos presentaciones del herbici-
da (0,01, 1,0 y 100 mg/kg/d) durante los dias O al
18 de gestacion. En el dia 18, las hembras fueron
eutanizadas y los fetos fueron recolectados por
cesarea para luego procesarlos con una técnica
para tincion de hueso y cartilago. Los esqueletos
tenidos fueron analizados para determinar presen-
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cia de malformaciones y alteraciones en el grado
de osificacion craneana. Asimismo, se determino
el grado de asimetria fluctuante (diferencia en la
longitud 6sea entre el lado derecho y el izquierdo)
como un indicador de estrés in utero. No se encon-
traron efectos estadisticamente significativos en
ninguno de las mediciones realizadas, lo que indi-
ca que el 2,4-D tanto puro como en formulacion
comercial, no produce toxicidad sobre el desarro-
llo esquelético en este modelo experimental.
Investigacion financiada por proyecto DIPUV REG N° 22/2002,
Universidad de Valparaiso.

ARSENICQ EN AGUA DE CONSUMO:
ESTIMACION DEL RIESGO EN LA SALUD EN
LA PROVINCIA DEL CHACO

Arsenic in drinking water: Health hazard
estimation for the province of Chaco

Giménez M. C.%; Lopez C. M.2

1. Quimica Analitica General. Fac. de Agroindustrias. UNNE.
Cdte Fernandez 755 (3700) Saenz Pefia. Chaco. Argentina.
E-mail: E-mail: cgimenez@fai.unne.edu.ar; 2. Toxicologia y
Quimica Legal. Fac. de Farmacia y Bioquimica UBA. Junin 954.
Buenos Aires. Argentina. E-mail: cmlopez@ffyb.uba.edu.ar.

En las aguas subterraneas de la Provincia del
Chaco, Argentina, se han detectado concentracio-
nes de arsénico por encima de los limites que mar-
can los correspondientes criterios de calidad del
agua para consumo humano. El presente trabajo,
pretende determinar el grado de exposicion de la
poblacion que habita la Region Centro-Oeste de la
Provincia del Chaco, seglun niveles de concen-
tracion de arsénico en el agua suministrada por los
servicios que se abastecen de aguas subterra-
neas, por no encontrarse los mismos integrados a
la red de distribucion del Acueducto Barranqueras
- Pcia. Roque Saenz Peha.

La caracterizacion de riesgo para efectos no
cancerigenos, se calculd sobre la base de las do-
sis minimas y maximas, para ninos y adultos. Para
evaluar la severidad del efecto no cancerigeno se
procedib6 a caracterizarlo haciendo uso del coefi-
ciente de peligrocidad (CP) (Vega Gleason,
(2001)). Para la caracterizacion del riesgo canceri-
geno se utilizd el factor denominado Unidad de
Riesgo (UR) (Diaz Barriga, 1999). En ambos
casos primero se calculd el riesgo individual y
después se procedid a estimar el riesgo pobla-
cional.

De los 13 municipios estudiados (142.970 habi-
tantes). Un total de 27.777 habitantes correspon-
dientes a 4 poblaciones de esta region (Avia Terai,
Los Frentones, Pinedo y Concepcion del Bermejo),
enfrentan un riesgo individual de contraer alguna
enfermedad de origen no cancerigeno por la expo-
sicion a altas concentraciones de arsénico. Un
total de 10.099 habitantes correspondientes a 2
poblaciones (Avia Terai y Los Frentones),
enfrentan un alto riesgo individual de contraer
alguna enferme-dad de origen cancerigeno del
ordende 5 E-3 -8 E-3y 7 E-3 — 1 E-2 respectiva-
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mente tanto para las dosis minimas como para las
dosis maximas en-contradas, superando el valor
de referencia de riesgo aceptable de 3 E-3 En el
resto de las poblaciones, solo el riesgo individual
calculado para las concentraciones maximas reg-
istradas muestran valores por encima del valor de
referencia.

EFECTOS TOXICOLOGICOS CAUSADOS POR
TRANSFERENCIA DE HCB AL CANGREJO
Chasmagnathus granulatus (DECAPODA)
DESDE ALGAS CONTAMINADAS.

Toxic effects caused by the transference of HCB
from polluted algae to the crab Chasmagnathus
granulatus (Decapoda).

Chaulfan G.12; Genovese G.% Juarez A.*?; Rios de Molina
M.C.

1. Depto de Quimica Bioldgica y 2. Depto de Biodiversidad y
Biologia Experimental, Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales, UBA. E-mail: gchaufan@qb.fcen.uba.ar

El propbsito de este trabajo es demostrar que la
transferencia del hexaclorobenceno (HCB) desde
el primer eslabbn al segundo de una cadena trofi-
ca, provoca en este Ultimo efectos toxicos.

Para tal fin analizamos la actividad Uroporfiri-
nogeno decarboxilasa (UROD) (marcadora de in-
toxicacion por hidrocarburos aromaticos polihalo-
genados), el contenido de malondialdehido (MDA)
(indicador de peroxidacion lipidica) y el peso del
hepatopancreas en Chasmagnathus granulatus
alimentados con Chlorella kesleri contaminadas
con HCB.

La UROD se determinbd en sobrenadante de ho-
mogenato de hepatopancreas de cangrejos, usan-
do Uroporfirinbgeno Il como sustrato (método
puesto a punto en nuestro laboratorio). El conte-
nido de MDA se midio por el método del acido tio-
barbitrico.

La actividad UROD de los animales controles fue
homogénea en todos los tiempos ensayados (0,33
+ 0,056 nmoles Uro/mg prot x 30 min). No se
encontrd diferencia entre el valor de UROD de ani-
males sin tratamiento y aquellos que recibieron la
adicion de algas no contaminadas en su dieta es-
tandar. Los animales que recibieron algas contam-
inadas con HCB presentaron actividad UROD nor-
mal luego de 2 semanas de tratamiento. En tanto
que a partir de la 4ta semana, se observaron 2 gru-
pos bien definidos, los que se catalogaron co-mo
“respondedores” y “no respondedores”. Los pri-
meros tuvieron una caida de la actividad enzima-
tica del 30-35%, en tanto que los segundos pre-
sentaron actividad normal. En cuanto a los niveles
de MDA se vio un aumento significativo a la 2da
semana (194 + 40 %), decayendo a la 4ta (151 +
10 %) y llegando a los valores normales hacia la
6ta semana (136 + 48 %). También se vio que el
tratamiento afecto el peso del hepatopancreas dis-
minuyéndolo un 20 % hacia la 6ta semana de
tratamiento.

Estos resultados indican que el HCB se transfi-

ri6 desde las algas a los cangrejos, provocando en
estos Ultimos efectos caracteristicos sobre la
UROD vy la peroxidacion lipidica, similar a los de-
mostrados por nosotros en higados de ratas intoxi-
cadas con este xenobibtico.

Este trabajo fue financiado con subsidios de UBA y CONICET.

EFECTOS GENOTOXICOS DEL ARSENITO
DE SODIO EVALUADOS MEDIANTE EL
ENSAYO COMETA: RUPTURAS DE CADENA
Y ADUCTOS ADN-PROTEINA

Genotoxic effects of sodium arsenite assessed
by comet assay: single strand breaks and DNA-
protein adducts

Mourén S.A.; Grillo C.A.; Dulout FN. y Golijow C.D.

CIGEBA, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNLP. Calle 60 y
118 s/n, 1900 La Plata, Argentina. Tel/Fax: 54-221-421-1799
E-mail: sivmouron@hotmail.com

Los resultados obtenidos en trabajos previos su-
gieren que el arsenito induciria tanto rupturas de
cadena del ADN como aductos. A fin de comprobar
esta hipotesis, se realizb el ensayo cometa en la
linea celular MRC-5 en condiciones alcalinas es-
tandar y mediante la incubacion con proteinasa K
que permite evaluar la formacion de aductos ADN-
proteina. Los cultivos celulares se trataron durante
dos horas con las siguientes concentraciones de
arsenito de sodio: 2.5 mM, 5 mM y 10 mM. Las
experiencias se repitieron dos veces en forma
independiente y se analizb un total de 150 células
por tratamiento. Los parametros de medicion em-
pleados fueron: longitud de migracion, momento
de la cola y porcentaje de ADN en la cola. Todas
las mediciones fueron realizadas con el programa
Image Pro Plus 3.0.

Bajo condiciones alcalinas estandar se obser-
varon incrementos significativos respecto al con-
trol en la migracion del ADN al tratar las células
con concentraciones de 2,5 uM y 5 uM (p< 0,001).
Sin embargo, con la concentracion de 10 uM se
obser-vo una reduccion en todos los parametros
conside-rados en relacion a las a las otras dosis.
Por otra parte, la postincubacion con proteinasa K
demos-trd un incremento dosis-dependiente de la
migra-cion del ADN (p< 0,001).

Los resultados obtenidos al utilizar las dos va-
riantes del ensayo cometa demuestran que el ar-
senito de sodio induciria sus efectos genotoxicos
provocando tanto rupturas de cadena del ADN co-
mo aductos ADN-proteina en las células de la li-
nea MRC-5 dependiendo de las concentraciones
empleadas.

CADMIO Y ACIDOS HUMICOS: ESTUDIOS
DE LETALIDAD Y ACUMULACION EN
LUMBRICULUS VARIEGATUS

Cadmium and humic acids: Studies on lethality
and accumulation in Lumbriculus variegatus
Mifio L.A.; Lépez A.G., Verrengia Guerrero N.R.
Toxicologia y Quimica Legal, FCEN, UBA, 4° piso, Pab. Il



Cdad. Universitaria. 1428 - Buenos Aires. E-mail:
noev@gqb.fcen.uba.ar

El cadmio es un elemento de gran interés en
contaminacion ambiental por su gran toxicidad y
elevado potencial de acumulacion. En sistemas
acuaticos, el metal puede presentarse en un varia-
do numero de especies quimicas, entre ellas for-
mando complejos con sustancias de naturaleza
organica. Los acidos humicos (AH) constituyen la
principal fuente de materia organica en cursos de
aguas naturales. Por consiguiente, el objetivo de
este trabajo consistio en investigar como se afecta
la letalidad y la bioacumulacion del cadmio en una
especie de oligoqueto de agua dulce, Lumbriculus
variegatus, reconocido como organismo estandar
por la US EPA. Para ello se realizaron estudios
agudos exponiendo los organismos a distintos ni-
veles del metal en presencia de concentraciones
variables de AH (0; 5; 20 y 60 mg/L). Tras 48 hs de
tratamiento, los valores de CL50 fueron aprox. 1,0
mg Cd/L en sistemas con 0 y 5 mg AH/L. A niveles
de 20 y 60 mg AH/L los valores aumentaron. Una
tendencia similar se observd en los organismos
tratados por 96 hs. Los bioensayos de acumula-
cion se efectuaron exponiendo los organismos a
0,1 mg Cd/L en presencia de 0; 5; 20 y 60 mg AH/L
por 48 hs. A continuacion los organismos fueron
depurados por 6 hs en agua declorada. La cuan-
tificacion del metal se efectud empleando técnicas
de digestion de materia organica y espectrofoto-
metria de absorcion atomica. Los niveles de acu-
mulaciébn en organismos expuestos a 0 y 5 mg
AH/L no presentaron diferencias significativas. En
cambio, en los sistemas que contenian 20 y 60 mg
AH/L la acumulacion disminuydo al 75 y 51%
respectivamente, comparando con el valor obser-
vado en ausencia de material hUmico.

Los datos obtenidos demuestran claramente que
a medida que aumenta la concentracion de mate-
rial hUmico se verifica una menor acumulacion de
cadmio en L. variegatus. A su vez, esta disminu-
cion en los niveles de metal incorporado se corre-
lacionan positivamente con la menor letalidad ob-
servada en los sistemas con niveles mas altos de
AH.

ARSENICO EN AGUA DE CONSUMO HUMANO
EN POBLACIONES DE LAS PROVINCIAS DE
SAN LUISY BUENOS AIRES

Arsenic in drinking water of San Luis and Buenos
Aires

Gonzélez D. M.%; FerrGa N. H.%; Sansone M. G.%; Ferrari S.2;
Cid J. A2

1. Toxicologia y Quimica Legal. 2. Laboratorio de Alimentos. 3.
Etica y Legislacion Farmacéutica. Universidad Nacional de
San Luis. Chacabuco y Pedernera, 5700 San Luis. TE: 02652
423789 interno 112. E-mail: dgonza@unsl.edu.ar

En publicaciones previas hemos reportado la
presencia de Arsénico en concentraciones mas al-
tas que las recomendadas por el Codigo Alimen-
tario Argentino (0,05 ppm) y la Organizacion Mun-
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dial de la Salud (0,01 ppm) en aguas de la provin-
cia de San Luis. El objetivo del presente trabajo es
conocer la magnitud del problema por localidades,
comenzando con la localidad de Buena Esperan-
za, San Luis. También y en el marco de la relacion
permanente de la Universidad Nacional de San
Luis con sus egresados se realizaron determina-
ciones en agua de bebida de la poblacion de algu-
nos barrios de Junin, Buenos Aires, alertados por
versiones periodisticas de la presencia de Arsé-
nico en el agua.

Las determinaciones se realizaron por duplicado
utilizando el método de Vasak-Sedivec. Se
recolectaron muestras de aguas de pozos ubica-
dos en diferentes puntos de zonas urbanas y
rurales ale-dahas a la localidad de Buena
Esperanza y muestras de la red de agua potable,
en todos los casos fueron aguas para consumo
humano ademas de otros usos.

En Buena Esperanza los 13 pozos estudiados
arrojaron valores entre 0,043 a 0,17 ppm y las
muestras de agua de la red 0,097 ppm al comien-
zo y 0,09 ppm al final de la red. Luego de estos
resultados fue reemplazada el agua de la red, que
era salada, por un aporte de agua dulce de la
misma region, los resultados de estas muestras
fueron 0,127 ppm al comienzo de la red y 0,12
ppm al finalizar la misma.

En Junin se estudiaron diez muestras prove-
nientes de diferentes barrios, los valores hallados
se encontraron entre 0,038 y 0,12 ppm, en todos
los casos se trato de muestras de agua potable.

Este estudio sera la base para el inicio de una
tarea interinstitucional, Universidad-Municipios-
Instituciones de Salud, de monitoreo continuo de
As en agua, evaluacion clinica-epidemiologica de
la poblacion y posibilidades futuras de remocion de
Arsénico tanto en el agua potable como en las
aguas de pozos de consumo humano.

EQUIVALENTES TOXICOS DE PCBs E
HIDROCARBUROS AROMATICOS EN
SEDIMENTOS DEL RIO DE LA PLATA
Toxic equivalents of PCBs and aromatic

hydrocarbons in Rio de la Plata sediments
Colombo J.C.}?; Barreda A.; Cappelletti N.»? y Migoya C.*
1. Laboratorio de Quimica Ambiental y Biogeoquimica,
FCNyM-UNLP, Av. Calchaqui km 23.5, F. Varela, Argentina.
E-mail: lagab@arnet.com.ar 2 CIC B.A.

Los sedimentos costeros del Rio de la Plata son
reservorios de contaminantes organicos persisten-
tes inductores del sistema citocromo P450 y AhR
con efectos potenciales para los organismos. Con
el objeto de evaluar el riesgo ecotoxicolégico, se
colectaron sedimentos a 1, 2.5 y 4 km de la costa
para la determinacion de hidrocarburos poliaroma-
ticos (ARO) y PCBs totales y analogos a las dioxi-
nas y furanos (mono orto-clorados y coplanares)
por HRGC-ECD-MSD vy calculo de equivalentes
toxicos (TEQ) equivalentes a la tetracloro-dibenzo-
dioxina. Las concentraciones totales de ARO y
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PCBs decrecen con la distancia a la costa en la
zona cercana a Buenos Aires (0.6+0.6 a 0.2+0.3 y
0.06+0.03 a 0.006+0.005 ug.g" peso seco, ARO y
PCBs respectivamente). Los TEQ oscilan entre
0.002-5.6 pg.g" para PCBs y 4.3-557 pg.g" para
ARO. Los TEQ totales promedian 92+103 pg.g” en
la zona costera y reflejan la tendencia decreciente
de las concentraciones rio adentro (de 175+181 a
53+57 pg.g’ peso seco). A 1 km de la costa, los
TEQ totales generalmente superan la concentra-
cion a la cual no se observan efectos para la biota
(NOEC: 200 pg.g") y largamente el valor seguro
propuesto (20 pg.g”). Los hidrocarburos aromati-
cos representan el 96-100% de los TEQ totales Vs.
0.1-4 % para PCBs, y su incidencia generalmente
aumenta con la distancia a la costa. Esto reflejaria
la diferencia de aportes par ambos contaminantes;
mixto por efluentes urbano-industriales y fuentes
de combustion difusas para los hidrocarburos
aromaticos y carga particulada de efluentes cos-
teros de rapida decantacion para PCBs. Los con-
tribuyentes dominantes de los TEQ aromaticos son
el benzo(b) y benzo(k)fluoranteno (21+5.6 y 3610
%, respectivamente), seguidos por el indeno
(1,2,3cd)pireno (11+£5.8%), el benzo(a)pireno
(7.8+3.4%), el criseno (5.3+2.1%) y el perileno
(4.9+£3.3%). Entre los PCBs, los congéneres copla-
nares 77, 126 y 169 generalmente dominaron la
contribucibn de TEQ (77+30%) respecto de los
mono-orto sustituidos 105, 118, 123, 156, 167 y
189 (23+30%), cuya contribucion prevalece en
sitios alejados.

RIESGO POBLACIONAL, POR EL IMPACTO
DEL TRAFICO VEHICULAR EN LA CALIDAD
DE AIRE EN VICENTE LOPEZ.

Health hazard estimation from the effects of high
traffic on air quality in the Vicente Lopez county
DeZOto L.%; Messina V.%; Spinetto M.V.}; Ronco A.2, Negri

M.

1. Direccién de Salud Ambiental, Municipalidad de Vicente
Lopez. 2 CIMA — FCEN — UNLP.

Durante los Ultimos tres ahos se han realizado
estudios sobre la calidad del aire en un area del
Partido de Vicente Lopez (Hab 291820), Provincia
de Buenos Aires, la cual se caracteriza por ser una
zona comercial y tener ademas un alto trafico vehi-
cular.

Con el objetivo de caracterizar las variables de
riesgo de la contaminacion atmosférica que inci-
den en la salud de la poblacion, se realizod el pre-
sente trabajo.

Se midi6 la fraccion respirable de material parti-
culado PM 10y la fraccion inhalabe PM < 2,5; esto
se llevd a cabo con un muestreador de alto volu-
men con impactador en escala para material par-
ticulado sobre nivel del suelo. Se evalud la fraccion
organica del material particulado priorizando las
fracciones de hidrocarburos aromaticos policicli-
cos utilizando Soxhlet seguido de aislamiento por
cromatografia en columna, los analisis quimicos

se realzaron por HPLC. Por ultimo, se evalud el
im-pacto biolbgico de mutagenicidad de dichas
parti-culas mediante Test de Ames. Dada la impor-
tancia de los COVs, entre ellos el benceno, como
producto de emision de estas fuentes y como
carcino-genos Tipo | (clasificacion de la IARC), se
le dio un papel importante en la determinacion de
la calidad del aire.

Los valores de material particulado encontrados
fueron los siguientes: Fraccion 1 (ZM: < 2 ug/m?,
ZM2: 2,3 ug/m?®); Fracciones 3,4,y 5 (ZM: 3,6 ug/m?,
Z"2: 2,9 ug/m?®) y Fraccion 6 (ZM: 21,2 ug/m?®, ZMs:
19,7 ug/m®), estos valores se encuentran dentro de
las normas internacionales (NAAQS) : PM 10: 150
ug/m*y PM < 2,5: 65 ug/m?.

El riesgo de mutagénesis poblacional esta dado
por la fraccion fina de material particulado; obte-
niéndose los siguientes resultados, Fracciones 3,4
y 5 (Z1: 8.1 Rev Ind / mg, Z=: 1.1 Rev. Ind/mg),
Fraccion 6: (Z1: 149.7 Rev Ind / mg, Zz: 93.4 Rev.
Ind/mg).

En lo que se refiere a COVs las mayores con-
centraciones encontradas fueron las de Xileno
(meta: 16,2 ug/m?, para: 81,6 ug/m?® orto: 17,7
ug/m?®) y Benceno (15,2 ug/m?), siendo los valores
de referencia dados por la OMS los siguientes:
Benceno: 0,096 ug/m?® (1 aho) y Xileno: 5200 ug/m?®
(8 horas).

Por lo tanto con los estudios realizados hasta la
fecha podemos caracterizar a la poblacion con
riesgo potencial dado el tenor carcinbgeno y muta-
génico de los contaminantes hallados (Benceno y
HAP). Ante estos resultados se propone: realizar
un inventario de emisiones para caracterizar la
magnitud del problema, encarar la evaluacion
segln variables de riesgo de la poblacion mas ex-
puesta; y ademas profundizar los estudios de mu-
tagénesis mediante técnicas de investigacion mas
especificas (cultivo de tejidos).

METALES TRAZA POTENCIALMENTE
TOXICOS Y ESENCIALES EN DESMARESTIA
LIGULATA y ADENOCYSTIS UTRICULARIS EN
PUNTA MAQUEDA (GOLFO SAN JORGE)
Potentially toxic and essential trace metals in
Desmarestia ligulata and Adenocystis utricularis
in Punta Maqueda (Golfo San Jorge)

Farias S.1, Pérez A. ?; Strobl A.2; Pérez L.2; Camarda S.?;
Fajardo M.A.?

1. Comisién Nacional de Energia Atémica, Unidad de
Actividad Quimica, Centro Atomico Constituyente.- Av. Gral
Paz 1499, 1650/San Martin, Pcia de Bs. As.
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2. Catedras de Toxicologia y Quimica Legal, Bromatologia y
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Los elementos se encuentran en los ambientes
acuaticos naturales en concentraciones traza y
son facilmente incrementados por contaminacion.
En las algas marinas bentonicas los elementos
son retenidos por una variedad de polisacaridos y
proteinas, mediante grupos fosfatos, sulfatos y



aniones carboxilicos. Esta capacidad de bioacu-
mular permitiria que las algas puedan ser utiliza-
das como bioindicadores de contaminacion del
agua, ya que toleran altos niveles de metales en
sus tejidos.

El objetivo de este trabajo fue determinar las
concentraciones de As, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mn,
Mo, Ni, Pb, Se, Sr, V, Zn en las algas pardas,
Desmarestia ligulata y Adenocystis utricularis, en
la zona de Punta Maqueda, Golfo San Jorge y
compararlos con los obtenidos en estudios previos
realizados en la Antartida. Las muestras fueron
digeridas por via hUmeda con Bombas Parr y los
minerales se cuantificaron mediante un espectro-
metro de plasma inductivo (ICP-OES) de argon,
axial, multielemental simultaneo, provisto de
detector de estado sblido y automuestreador.

Los resultados obtenidos en pg/gr ps (peso
seco) + DS en A. utricularis fueron As 32,51(0,45 ),
Cd: 9,18 (0,25), Mn: 15,20 (0,95), V: 3,07 (1,5), Cr:
3,0 (0,1), Pb: 2,92 (1,43), Se: <0,6 (1,1), Co: 0,61
(0,11 ), Mo: 0,36 (0,5 ), Fe: 300 (1), Sr: 870 (1),
Zn:18 (1), Niz12 ( 1).

Para D. ligulata los resultados en pg/gr, + DS
fueron As:20,48(0,34 ), Cd:1,28 (0,21), Mn: 17,40
(1,80), V: 5,52 (0,32 ), Cr: 4,22 (0,16 ), Pb: 9,82
(0,05), Se: <0.6(0,07), Co: 0,51 ( 0,10), Mo: 0,36
(0,60), Fe:1500 (1), Sr:1020 (1), Zn: 20 (1), Ni:12
(1).

Al comparar las concentraciones de los metales
en las algas de la zona de Punta Maqueda con las
algas estudiadas en la Antartida* se encontr6 solo
diferencias en las concentraciones de Co, Mn, Sry
Ni en A. utricularis mientras que en D. ligulata las
diferencia se encontraron en la mayoria de los me-
tales.

* Farias, S. S. et al., (2002) Spectrochim. Acta B 57, 2133-2140.

BACTERIAS TOLERANTES A CLOROFENOLES
AISLADAS DE AGUAS RESIDUALES DE UN
CENTRO HOSPITALARIO DE BUENOS AIRES,
ARGENTINA

Chlorophenols-resistant bacteria isolated from
Buenos Aires hospital wastewater

Fortunato M. S.; Gemini V.; Rossi S.; Mendelson A. Gallego,

A.; Tornello C.; Moretton J.; Korol, S.

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.

Los compuestos organicos clorados pueden
estar presentes en las aguas residuales de centros
de salud. En la ciudad de Buenos Aires, las aguas
residuales hospitalarias no son tratadas in situ ver-
tiendose en el Rio de la Plata luego de un trata-
miento preliminar. Los clorofenoles son compues-
tos toxicos para los ecosistemas acuaticos y pue-
den acumularse en sedimentos y en distintos nive-
les de la cadena trbfica. A pesar de su toxicidad
algunas bacterias son capaces de adaptarse y to-
lerar estos compuestos.
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El objetivo del presente trabajo fue seleccionar
bacterias tolerantes a clorofenoles a partir de
aguas residuales del Hospital de Clinicas de la
Universidad de Buenos Aires. Los muestreos fue-
ron realizados en verano, otoho e invierno de 2003
y 2004. El liquido residual fue caracterizado reali-
zando las siguientes determinaciones: demanda
quimica de oxigeno (DQO), demanda bioquimica
de oxigeno (DBO), detergentes anibnicos, sbélidos
sedimentables, fenoles totales. Ademas se realiza-
ron ensayos de toxicidad y genotoxicidad utilizan-
do Allium cepa. Distintas concentraciones de clo-
rofenoles fueron adicionadas a alicuotas del eflu-
ente liquido. Luego de 5 dias de incubacion en
baho termostatizado con agitacion a 28°C se aisla-
ron 26 colonias bacterianas. A estas cepas se les
investigdb su capacidad para tolerar clorofenoles
mediante el método de dilucion seriada en placas
descripta por the National Committee for Clinical
Laboratory Standard (1990), utilizando concentra-
ciones de 100, 200, 500, 1000, 1500 y 2000 mg/l
de 2-clorofenol, 3-clorofenol, 2,4-diclorofenol,
2,4,6-triclorofenol y pentaclorofenol. Los cultivos
fueron incubados a 28°C durante 48 horas. La tol-
erancia fue definida como la mayor concentracion
de clorofenoles que permite la proliferacion bacte-
riana en las condiciones de ensayo. Se seleccio-
naron bacterias capaces de tolerar 500 mg/l de
2,4-diclorofenol, 1000 mg/l de 2-clorofenol y 3-clo-
rofenol, y 2000 mg/l de 2,4,6-triclorofenol y penta-
clorofenol, siendo la mayor proporcion de las bac-
terias seleccionadas (84%) bacilos gram negativos
no fermentadores.Posteriores estudios se
realizaran para evaluar la capacidad degradativa
de las bacterias seleccionadas y su posible aplica-
cion en el tratamiento biologico de aguas residua-
les hospitalarias.

FACTORES QUE AFECTAN LA
BIODEGRADACION DE 2,4,6-TRICLOROFENOL
POR UNA COMUNIDAD BACTERIANA
AUTOCTONA

Factors affecting biodegradation of 2,4,6-
trichlorophenol by an indigenous bacterial
community

Gallego A.; Gemini, V.; Rossi S.; Fortunato M. S.; Korol, S. E
Céatedra de Higiene y Sanidad. Facultad de Farmacia y
Bioguimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956 (1113)
Buenos Aires. Argentina. Tel: 4964-8258. Fax: 4508-3645.
E-mail: sekorol@ffyb.uba.ar.

2,4,6-triclorofenol es un compuesto toxico clasifi-
cado por la IARC (International Agengy of Research
on Céncer) como posible carcinbgeno para el ser
humano (Grupo 2B). 2,4,6-triclorofenol es emplea-
do en la fabricacibn de plaguicidas y de preser-
vadores de la madera. Debido a que es un com-
puesto persistente y de dificil eliminacion por mé-
todos de tratamientos convencionales puede llegar
al ambiente por el vertido de efluentes liquidos
industriales. Es considerado por la US EPA
(Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados
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Unidos) contaminante prioritario.

En trabajos anteriores hemos seleccionado una
comunidad bacteriana autoctona capaz de utilizar
2,4,6-triclorofenol como Unica fuente de carbono.
El objetivo del presente trabajo fue estudiar la inci-
dencia de distintos factores tales como pH, la pre-
sencia de sustratos facilmente biodegradables y
de compuestos analogos estructurales toxicos en
la degradacion de 2,4,6-triclorofenol por la comuni-
dad bacteriana. Los ensayos de biodegradacion se
realizaron en microfermentador de 2 litros de capa-
cidad, a una temperatura de 28°C, con agitacion
(200 rpm). La degradacion de 2,4,6-triclorofenol
fue evaluada por espectrofotometria UV y el creci-
miento bacteriano por recuento de microorganis-
mos viables. La comunidad bacteriana selecciona-
da fue capaz de metabolizar y detoxificar 50 mg/l
del compuesto en 40 horas. La velocidad de de-
gradacion de 2,4,6-triclorofenol aumenta a pH al-
calinos (pH 9). La presencia de compuestos facil-
mente biodegradables como glucosa y acetato
aceleran marcadamente el proceso degradativo,
obteniéndose una remocion del compuesto dentro
de las 30 horas. Asimismo, analogos estructurales
toxicos como fenol y 4-clorofenol fueron también
metabolizados por la comunidad infiriendose una
degradacion simultanea de los compuestos. La
aplicacion de este estudio permitira la planificacion
de estrategias biorremediativas de sitios contami-
nados y la biodepuracion de efluentes liquidos.
Este trabajo forma parte del Proyecto B 125 Programacion
Cientifica UBACYT 2004-2007

ALTERACIONES EN CELULAS SOMATICAS
POR EXPOSICION A TIABENDAZOL (TBZ2)
Somatic cell modifications against thiabendazole
(TBZ) exposure

Carballo M.A.%; Hick A.%; Solonesky S?; Pefia JM?; Reigosa
M.A.2; Larramendy M.?; Mudry M.D.3

1. CIGETOX- Citogenética Humana y Genética Toxicologica-
Depto. Bioquimica Clinica. Fac. de Farmacia y Bioguimica.
UBA. 2. Céatedra de Citologia. Fac.de Cs. Naturales y Museo.
UNLP. 3. GIBE- Grupo de Inv. en Biologia Evolutiva. Depto. De
Ecologia, Genética y Evolucion. Facultad de Cs. Exactas y
Naturales. UBA

El Tiabendazol (TBZ) 2-(4-tiazolil)benzimidazol,
es utilizado en seres humanos y animales como
antiparasitario de amplio espectro, fungicida en ve-
getales, conservante de alimentos para animales y
preservante de citricos para transporte y deposito.
En el presente trabajo se caracteriza in vitro de
manera integral, el efecto genotoxico del Tiaben-
dazol (TBZ) y su posible mecanismo de accion a
nivel de microtUbulos. La determinacion de la fre-
cuencia de intercambio de cromatides hermanas
(ICH), la cinética de proliferacion celular (CPC) y el
indice mitotico (IM), se realizaron en cultivo de lin-
focitos de sangre periférica (LSP; Carballo et al.,
1993) y en linea CHO con y sin S9-Mix (Chinese
Ovary Hamster; Mudry et al., 1990) en concentra-
ciones de TBZ Oug/ml; 50ug/ml y 100ug/ml. La car-
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caterizacion del mecanismo de accion mas proba-
ble, se evalud mediante la frecuencia de anormal-
idades del aparato mitotico en células CHO K (en
concentraciones de 0, 50, 100 y 200 ug/ml), en
fase de crecimiento exponencial, tratadas a las 24
hs de la siembra y durante 24 hs (37°C,5%COQO:).
En todos los casos los cultivos fueron realizados
por duplicado y con sus respectivos controles. Los
resultados obtenidos muestran que: a) En cultivo
de LSP, la exposicion a 100 ug/ml de TBZ resulta
en una disminucion significativa del IM (p<0.005),
del indice de replicacion (IR) (p<0.001), con una
inversion de CPC.b) En CHO se observo un incre-
mento significativo en la frecuencia de ICH
(p<0.01). c) En CHOK, disminucion dosis dependi-
ente de IM con concentraciones superiores a 100
ug/ml. d) En células CHO K, incremento dosis-
dependiente de figuras mitbticas aberrantes con
las concentraciones de 100 y 200 ug/ml, dado por
la presencia de figuras degeneradas mono y bipo-
lares. Estos resultados pondrian en evidencia un
potencial efecto citotdxico, aneugénico y modifi-
cador de la cinética celular del TBZ, en las condi-
ciones experimentales utilizadas.

FUNCIONALIDAD DEL SISTEMA
DOPAMINERGICO CENTRAL EN RATAS
PRENATALMENTE EXPUESTAS A CADMIO
Central dopaminergic system function in rats

prenatally exposed to cadmium

Minetti A.y Reale C.A.

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

Diversos estudios efectuados en nuestro labora-
torio indicaron que la exposicion prenatal a niveles
moderados de cadmio (Cd) afecta algunas fun-
ciones del sistema nervioso central al observar
retardo en el desarrollo de reflejos sensoriomo-
tores, menor ansiedad y déficit en la retencion de
la memoria espacial en las crias expuestas. Con la
finalidad de determinar el efecto de dicha exposi-
cion sobre la funcionalidad del sistema dopaminér-
gico (DA) central, en este trabajo se evalud la
actividad locomotora y la conducta estereotipada
inducida por anfetamina (ANF).

Ratas Wistar prehadas 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. fisiologica en ese perio-
do, mientras que el grupo control no fue inyectado.
Las crias de ambos sexos de 45 dias de edad
fueron utilizadas en este estudio. Para evaluar el
aumento de actividad locomotora inducido por
ANF, un grupo de animales fueron inyectados i.p.
con una dosis de 1 mg/kg de ANF, o salina, y luego
de 20 min se registrd durante 15 min el nimero de
cuadrados que atraviesan en un campo abierto
(open field) y el nUmero de veces que se levantan
en 2 patas (rearing). En relacibn a la conducta



estereotipada, la misma fue inducida con dosis de
4 0 12 mg/kg de ANF; luego de 30 min de la inyec-
cion i.p. de ANF la conducta estereotipada fue
medida durante 90 min.

Los experimentos realizados mostraron que las
hembras expuestas prenatalmente a 0.6 mg de Cd
presentaron menor hiperactividad inducida por ANF
en relacion al resto de los grupos. En los machos
esa diferencia no fue observada. En la induccion
de la conducta estereotipada no se registraron di-
ferencias entre los grupos con las diferentes dosis
de ANF.

Estos resultados demuestran que la exposicion
prenatal a dosis moderadas de Cd afecta la funcio-
nalidad de algunas vias DA centrales, produciendo
subsensibilidad en aquellas involucradas en la hi-
permotilidad inducida por anfetamina.

EXPOSICION LABORAL CRONICA A
PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS:
EFECTO EN LOS NIVELES DE HORMONAS
ESTEROIDEAS, COLINESTERASASY
PARAMETROS HEMATOPOYETICOS
Occupational chronic exposition to
organophosphate pesticides: effect on esteroidal
hormones levels, cholinesterases and

haematological parameters

Rovedatti G.!, Magnarelli G.1?, Sanchez S.? De Rosso E.? y
Pechén de D’ Angelo A"

1. LIBIQUIMA; 2. Escuela de Medicina. U.N. Comahue. Bs As
1400 Neuquén. E-mail:gmagnarelli@yahoo.com.ar

Los plaguicidas producen alteraciones endocri-
nas en especies silvestres y de laboratorio. Con el
objetivo de conocer esta asociacion en humanos,
se estudib la exposicion laboral a plaguicidas orga-
nofosforados en fumigadores y personal técnico
de INTA afectado a tareas rurales. Se realizaron
tres muestreos: en preexposicion (M1), durante la
fumigacion (M2) y sesenta dias posteriores a la
misma (M3). Se determinaron los niveles de col-
inesterasa plasmatica y eritrocitaria, estradiol,
testosterona, TSH y Tiroxina libre. También se
evaluaron colesterol total, HDL y LDL-colesterol y
hemograma. Comparando los valores individuales
obtenidos en los dos Ultimos muestreos respecto
de M1, en am-bos grupos se observd esta secuen-
cia caracteristica: inhibicion de colinesterasa plas-
matica (en M2) seguido de inhibicion de eritroci-
taria y recuperacion de la actividad de la primera
(en M3). Tanto en M2 como en M3 se verificaron
cambios individuales en los niveles de estradiol y
testosterona respecto a los valores de preexposi-
cion. Dichos cambios exceden los coeficientes de
varia-cion de los meétodos utilizados e incluso
algunos valores de Testosterona son menores a
los valores de referencia. También se halld una
disminucion significativa en la concentracion de
Hemoglobina y en el volumen corpuscular medio
en periodo de fu-migacion.

Estos resultados demuestran asociacion entre la
exposicion laboral crbnica a estos plaguicidas y
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alteraciones en el metabolismo hormonal y en la
hematopoyesis. Estas alteraciones se verifican
aun con valores de inhibicion de colinesterasa
menores al 30% por lo que evidencian la necesi-
dad de re-evaluar los criterios establecidos por la
OMS para retirar a los trabajadores del contacto
con organo-fosforados.

EFECTO DEL HERBICIDA
DICLOROFENOXIACETICO 2,4-D EN
LINFOCITOS HUMANOS IN VITRO

Effect of the herbicide dichlorophenoxyacetic 2,4-D

in human lymphocytes in vitro

Soloneski S.; Pefia J.M.; Reigosa M.y Larramendy M. L.
Catedra de Citologia, Facultad de Ciencias Naturales y
Museo, (U.N.L.P), Calle 64 y 120, La Plata, (1900), Argentina.
Tel: 0221-424-9049, E-mail: ssoloneski@yahoo.com.ar

El 2,4-D (acido 2,4-diclorofenoxiacético) es un
herbicida hormonal utilizado para el control de ma-
lezas que atacan a cultivos de importancia agroe-
condbmica en nuestro pais tales como maiz, trigo,
sorgo y caha azucarera. Es un plaguicida conside-
rado moderadamente peligroso para el hombre y
otras especies debido al efecto toxico que ejerce
ya sea por inhalacion, contacto o ingestion de ali-
mentos contaminados por el mismo. En el pre-
sente trabajo se analizd el efecto genotoxico del
2,4-D y su derivado comercial 2,4-D DMA (sal
dimetilamina del acido 2,4-D) conteniendo 60,2%
del principio activo, en linfocitos humanos cultiva-
dos en presencia y ausencia de glébulos rojos
(GR). Los cultivos fueron tratados con dosis de 0,
10, 25, 50 y 100 _g/ml de ambos pesticidas y
fueron mantenidos a 37°C en presencia de bro-
modeoxiuridina y sacrificados a las 72 h del
tratamiento inicial. Las células fueron fijadas en
metanol-acido acético (3:1) y las preparaciones
cromosbmicas colorea-das con la técnica de fluo-
rescencia-Giemsa. La cinética de division linfoci-
taria fue estimada por analisis de 100 metafases
por punto experimental determinandose el por-
centaje de células en primera (M1), segunda (M),
tercera o subsiguien-tes divisiones (Ms+. La fre-
cuencia de ICHs fue determinada mediante anali-
sis de 50 metafases de células en Mz al momento
del sacrificio.

Los resultados mostraron que: 1) el principio
activo induce un alargamiento dosis-dependiente
del ciclo celular en linfocitos cultivados con o sin
GR, 2) la variante comercial no promovio
alteraciones en la cinética de proliferacion celular,
3) ambos compuestos promovieron un incremento
significativo dosis-dependiente de los ICHs en
aquellos linfocitos cultivados sblo en presencia de
GR. Datos previos de la literatura sugieren que el
2,4-D actuaria promoviendo daho oxidativo por lib-
eracion de especies reactivas de O2. Sin embargo,
nuestros resultados evidenciando la ausencia de
un incremento de ICHs en los linfocitos cultivados
en ausencia de GR pondria en evidencia que las
lesiones responsables de la induccion de ICHs no
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estarian mediadas por radicales libres y que el
daho ejercido en el ciclo celular por el principio
activo tendria un origen diferente de aquel inductor
de ICHs.

EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN
EMBARAZADAS DE COMUNIDADES
FRUTICOLAS: BIOMARCADORES DE
EXPOSICION Y DE EFECTO EN PLACENTA A
TERMINO Y PARAMETROS DEL NEONATO.
Pesticides exposure in pregnant women from fruit
cultural communities: biomarkers of exposition and
effect in term placentae and newborn parameters.

Souza M. S.12, Magnarelli G. *2, Santa Cruz S.%, Loewy

M.%, Carbajal G.* y Pechén de D’ Angelo A *

1. LIBIQUIMA, 2. Carrera de Medicina. U.N. Comahue. Bs As
1400 Neuquén; 3. Servicio de Tocoginecologia, Hospital Area
Zona C.Saltos. E-mail:gmagnarelli@yahoo.com.ar

El riesgo de exposicion a plaguicidas en las co-
munidades fruticolas de Cinco Saltos y zona de in-
fluencia involucra a la poblacion en general. Con-
siderando que el periodo de gestacion resulta de
alta vulnerabilidad a xenobibticos, este estudio fue
disehado para evaluar la exposicion intrauterina.
Se realizdb un muestreo por el periodo de un ano,
procesandose 200 casos. Se aplico una encuesta
Unica y se registraron parametros del neonato y de
la placenta. En este tejido se determinaron los bio-
marcadores: Acetilcolinesterasa (AChE) y Gluta-
tion - S -transferasa (GST) y residuos de organo-
clorados. Se observo una variacion estacional en
la actividad de AChE asociada con el periodo de
fumigaciones tanto en placentas de madres de
residencia urbana como rural. La actividad de GST
no mostro variaciones. Los residuos detectados
con mayor frecuencia fueron: bBHC, pp'DDE y
Heptacloro. Se observd diferencia significativa en
los niveles de pp'DDE entre muestras de zona ru-
rales y urbanas. El perimetro cefalico del neonato
vario segun lugar de residencia y uso doméstico
de plaguicidas. Se comprueba que la exposicion
intrauterina se manifestd en cambios en la activi-
dad de AChE y en la presencia de organoclorados
en el tejido placentario afectando también al peri-
metro cefalico. Los eventos moleculares involucra-
dos en tales alteraciones incluirian efectos sobre
mecanismos de expresion génica y de transduc-
cion de senales.

Agradecimientos: Servicio deTocoginecologia, Biog. A.
Rodriguez y Biog N.Pujo.

METODOLOGIA PARA LA EVALUACION DE
RIESGO EN SITIOS PELIGROSOS DEL
PARTIDO DE PILAR

A methodology for risk assessment in
dangerous sites from Pilar county

Zamorano J.; Spinetto M.V.%; De Oto L.%; De Pietri D.E.%;
Ryczel M.3; Hardoy A.M.%; Almanci F. 5; Urquiza G.5; Farias S.*
1. CIM: Centro de Informacién Metropolitana Facultad de
Arquitectura Disefio y Urbanismo UBA.

E-mail: spinettomv@hotmail.com, jazf@fibertel.com.ar

2. Médico Sanitarista Municipalidad de Vicente Lopez

3. Médica Toxic6loga, Hospital Posadas; 4. IIED: Instituto de
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Investigaciones sobre Medio Ambiente y Desarrollo América
Latina; 5. CNEA: Comision Nacional de Energia Atémica

En el partido de Pilar, durante el 2003 se han de-
tectado situaciones de riesgo sanitario inminente
que deben ser atendidos en forma local y urgente.
Son viviendas localizadas en sitios peligrosos cuya
calidad de agua de bebida es no apta para con-
sumo. Cada situacion de riesgo sanitario se cor-
res-ponde con condiciones sociales y ambientales
particulares planteando una alta heterogeneidad
entre sitios peligrosos. Se pretende profundizar en
la problematica detectada, analizando en una es-
cala de mayor detalle para diagnosticar cada sitio
peligroso. Para esto se adaptaron las metodolo-
gias internacionales de evaluacion de riesgos en
sitios peligrosos propuestas por la EPA y OMS/
OPS a las condiciones locales del partido de Pilar.
Los objetivos principales de la metodologia pro-
puesta son 1) Evaluar el riesgo sanitario ambiental
de cada sitio peligroso 2) Construir una red de
Vigilancia Sanitaria Ambiental para Pilar (VISAPI).
De un total de 24 sitios peligrosos 8 de ellos fueron
priorizados. Esta presentacion muestra la metodo-
logia aplicada en uno de los sitios: la zona del
arroyo Pinazo y la ruta Panamericana que presen-
ta los valores mas altos de NBI en Pilar. La meto-
dologia para la evaluacion de riesgo esta basada
en el relevamiento de informacion a través de en-
cuestas sanitario-ambiental a referentes barriales
bajo el concepto de informante clave; en analisis
quimicos sobre la calidad del agua de consumo en
establecimientos con uso comunitario del agua y
viviendas particulares (realizados por la CNEA); la
descripcion y delimitacion de los barrios presentes
en el sitio; datos del censo 2001 correspondientes
a las fracciones censales en estudio (INDEC); lis-
tado de los problemas y preocupaciones de la
comunidad; y documentacion fotografica del area.
Toda la informacion relevada fue georeferenciada
en el Sistema de Informacion Geogréafico de Pilar.
Durante el ano 2003 los analisis quimicos en el
barrio Pinazo mostraron 5 viviendas con concen-
traciones de plomo superiores al limite fijado por el
Codigo Alimentario y dos de ellas ademas con
bario en exceso; en el 78% de los casos el arséni-
co, cromo y niquel se encontraba presente. En el
2004, los establecimientos muestreados no pre-
sentan excesos, por lo contrario, hay presencia de
cromo y arsénico en todas las muestras, plomo en
dos escuelas, selenio en el 75% de los casos y
bario y cinc en tres casos. Dado los antecedentes
en contaminacion del sitio y la magnitud asociada
al uso comunitario del agua en los establecimien-
tos relevados, se propone la conformacion de una
red barrial de los referentes identificados para la
transferencia y posterior monitoreo. El analisis es-
pacial del diagnostico de cada uno de los sitios
resultard en un rango de situaciones locales que
enmarcaran el escenario regional para definir los
criterios y limites de la red VISAPI.



VALIDEZ DEL AUTO REPORTE DE LA
CONDICION DE FUMADOR.

The validity of self-reported smoking.

Vacchino M.N. % 2; Salinas G.P.3; Galeano G.%; Colino C.%;
Velurtas S.%; Molinas M.%; Batista C.*

1. Instituto Nacional de Epidemiologia “Dr. Juan H. Jara”.
Ituzaingd 3520. MDP; 2. Dep. de Qca. Fac. de Cs. Exactas y
Naturales. Univ. Nac. Mar del Plata. Funes 3350. Mar del Plata
(7600). Argentina. E-mail: vacchino@mdp.edu.ar; 3. Gabinete
Cientifico Mar del Plata. Policia Federal Argentina, MDP.

La determinacion de la validez de una medida de
exposicion al tabaco se complica por la ausencia
de un “standard de oro” que permita conocer la
verdadera exposicion. Por lo que la extension de
los sesgos e imprecisiones solo pueden ser esti-
mados mediante comparaciones entre diferentes
medidas de exposicion. La mala clasificacion del
status de fumador es una establecida variable de
confusion en estudios epidemiologicos sobre los
riesgos de salud relacionados a exposicion a taba-
co ambiental. Los cuestionarios son los medios
habituales para determinar la condicion de fuma-
dor. Sin embargo en varios estudios se han obser-
vado discrepancias entre la condicion que las per-
sonas declaran y las medidas de cotinina (principal
metabolito de nicotina) en distintas muestras biolo-
gicas. La tendencia a no declarar el status de fu-
mador parece estar incrementandose debido a la
decreciente aceptabilidad de fumar en la sociedad.
El objetivo de este trabajo fue determinar la sensi-
bilidad y especificidad de una encuesta admin-
istrada a estudiantes universitarios a fin de cono-
cer su status respecto al habito de fumar, usando
como standard de referencia la concentracion uri-
naria de cotinina.

Poblacion de estudio: grupo de 146 estudiantes
de la Universidad de Mar del Plata. Se realizb a
cada alumno una encuesta epidemiologica para
conocer status de exposicion a tabaco y se solicitd
una muestra de orina.

Deteccion cotinina: Mediante la técnica de CGL
(cromatografia gas-liquido) en un SHIMADZU
CLASS-GC-17A equipado con un detector de ion-
izacion de llama (FID).Valor de corte: fumadores
conc. cotinina urinaria 50 ng/ml 0 mas.

La sensibilidad del cuestionario fue 59,6% (ICos%
58,4-60,7), especificidad: 82,8% (IC95% 82,3-
83,4), valor predictivo+ 62,2% (IC95% 61,0-63,4),
valor predictivo— 81,2%(1C95%80,7-81,7). La
prevalencia de habito de fumar reportada fue
30,1% vy la prevalencia corregida 32,2%. El cues-
tionario clasifico mejor a los no fumadores que a
los fumadores. En los fumadores la concentracion
de cotinina, aumentb con el aumento de cigarrillos
fumados. La limitaciones en la asignacion de sta-
tus de exposicion deben ser tenidas en cuenta en
los estudios epidemiolbgicos.

NIVELES DE PLOMO EN SANGREY CROMO
EN ORINA EN LA POBLACION EN EDAD
LABORAL ACTIVA DE MONTEVIDEO.
RESULTADOS PRELIMINARES.
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Blood lead level and chromium in urine working
active population in Montevideo. Preliminary
results

Barafano R.y Maray N.?

1. Clinica Medilab. 2. Catedra de Toxicologia e Higiene
Ambiental de la Facultad de Quimica Universidad de la
Republica. Montevideo. Uruguay.

En los procesos de utilizacion de los metales —
Pb y Cr - en diferentes actividades industriales asi
como en el uso en los combustibles, estos son li-
berados al ambiente produciendo la contaminacion
del mismo. Montevideo posee varias actividades
industriales con emisiones de plomo y con antece-
dentes de emisiones de cromo en efluentes, algu-
nas de ellos ubicados en barrios actualmente resi-
denciales y/o muy poblados. El equipo de investi-
gacion considero la contaminacion ambiental de
plomo como probable causa de los niveles encon-
trados en sangre de la poblacion.

Debido a que se han producido cambios en los
aditivos de los combustibles que se utilizan en el
pais -comercializacion exclusiva de naftas sin plo-
mo- se planteo realizar este estudio simultanea-
men-te con la produccion de dichos cambios.

El objetivo de este estudio es determinar los ni-
veles de plomo en sangre y cromo en orina en la
poblacion de Montevideo laboralmente activa.

Complementariamente se estudiaran diferentes
muestras de naftas con y sin plomo en las etapas
previa y posterior a la comercializacion sin plomo.

La muestra poblacional a estudiar sera de 700
sujetos en edad laboral activa -20 a 64 ahos- que
residen en Montevideo. La ciudad se dividid en 5
zonas de acuerdo a un criterio arbitrario que tuvo
diferentes variables de trabajo (concentracion po-
blacional, intensidad de transito, areas industriales
para los metales considerados, factores climaticos
- viento). Se establecieron criterios de inclusion-
exclusion asi como las condiciones de obtencion
de las muestras y de las técnicas analiticas a uti-
lizar. Al presente se llevan recolectadas muestras
correspondientes a 500 sujetos.

Los resultados preliminares del estudio que se
presentan corresponden a 77 sujetos.

Valores promedio obtenidos: cromo en orina: 0.6
ug/gr creatinina (0.3-3.7 ug/gr creatinina, mediana:
0.5 ug/gr creatinina); plomo en sangre (Pb-S): 5.6
ug/dL (2.0 — 21.5 ug/dL; mediana 5.5 ug/dL).
Valores de referencia en poblacion general adul-
ta:Cr-U < 1 ug/gr creatinina; Pb-S < 15 ug/ dL.
Conclusiones preliminares: Se observan resulta-
dos dentro de parametros aceptables.

DETERMINACION DEL CONTENIDO DE
ARSENICO EN AGUA DE CONSUMO HUMANO
EN LA PROVINCIA DEL CHUBUT

Arsenic levels in drinking water in Chubut

Sandali, G.; Diez, E.
Direccién de Salud Ambiental. Berwin 226. Trelew. Chubut.
E-mail: gerardo_sp@speedy.com.ar
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Se monitoreo la concentracion de Arsénico en el
agua de consumo humano en la red publica de 27
localidades de la Provincia del Chubut cubriendo el
83,7% de la poblacion total.

El Hidroarsenicismo Regional Endémico (HACRE)
es un problema sanitario en vastas zonas de nues-
tro pais, bien estudiado, parcialmente resuelto y
producido por la ingestibn de agua contaminada
con Arsénico en poblaciones de Cordoba, Santia-
go del Estero, San Luis, La Pampa y Chaco.

En la Provincia del Chubut existen solo dos tra-
bajos de registro, realizados por la Direccion de
Proteccion Ambiental, en ellos y recomienda conti-
nuar con evaluaciones dado el registro de niveles
elevados de arsénico en aguas subterraneas.

En el presente trabajo el tamano de la muestra
abarcd 27 Localidades de la Pcia del Chubut cu-
briendo un total de 346000 habitantes (83,7 %)

El diseho del estudio: Descriptivo. Durante mayo
y junio de 2004

El muestreo se realizo en envases perfecta-
mente limpios tomados en diferentes puntos del
abastecimiento publico de agua de cada localidad.

Se realizaron determinaciones por duplicado en
todas las muestras recibidas en el Laboratorio de
la Direcciobn de Salud Ambiental utilizando el méto-
do espectrofotométrico con Dietiltiocarbamato de
Plata en generador de Gutzeit

De las 27 muestras tomadas, 14 eran de fuentes
subterraneas, 11 superficiales, una mixta y una
con desalinizacion de agua de mar por osmosis in-
versa.

En 25 localidades los resultados obtenidos
fueron inferiores a 0,02 mg/l, mientras que en dos
localidades, Garayalde y Camarones, se obtuvie-
ron valores de 0,03 y 0,05 mg/l respectivamente

Se recomienda la Vigilancia Epidemiologica Sis-
tematica para el Arsénico en la Provincia del Chu-
but junto con Estrategias Comunitarias de Preven-
cion debido el registro de concentraciones en el
limite de aceptabilidad para el consumo humano
asi como el fortalecimiento y desarrollo del Labo-
ratorio Provincial para la Investigacion Aplicada
como herramienta especifica para el diagnostico
oportuno y la intervencion adecuada en Salud Pu-
blica.

IDENTIFICACION Y EVALUACION DE LOS
RIESGOS A LOS CUALES ESTAN EXPUESTOS
LOS FAMILIARES DE LOS APLICADORES DE
PLAGUICIDAS. MEDIDAS SUGERIDAS PARA
CONTROLAR LOS RIESGOS.

Risk identification and assessment from
pesticides contamination in workers’ family
members. Suggested guidelines for risk control.

Viapiana P; Piastra C.; Mondino P; Cousillas Z.; Mafay N.
Catedra de Toxicologia e Higiene Ambiental, Facultad de
Quimica, Montevideo, Uruguay. Unidad Fitopatologia, Facultad
de Agronomia, Montevideo, Uruguay.

La aplicacion de plaguicidas es una tarea ries-
gosa para los propios trabajadores, pero general-
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mente no se considera que los riesgos pueden ser
trasladados a los familiares, especialmente si sus
viviendas se encuentran en el predio de aplicacion
de plaguicidas, hecho que suele ser muy frecuente
en Uruguay.

El presente trabajo es complementario a otros
que ha iniciado la Catedra de Toxicologia e
Higiene Ambiental, relacionados con la evaluacion
de riesgos a los cuales estan expuestos los apli-
cadores de plaguicidas.

En este trabajo se plantean los siguientes obje-
tivos:

- Identificar y evaluar los riesgos a los cuales
estan expuestas las personas que viven en es-
tablecimientos rurales, relacionados con el uso de
plaguicidas.

- Establecer las medidas correctivas a imple-
men-tar para controlar los riesgos.

La metodologia de trabajo se describe a contin-
uacion:

1) Concurrencia a establecimientos rurales pre-
establecidos e identificacion de los peligros aso-
cia-dos al uso de plaguicidas, mediante el uso de
en-cuestas a los lugarenos, observacion y fotodoc-
umentacion de las actividades de transporte, mani-
pulacion y disposicion de los plaguicidas.

2) Evaluacibn y valoracion de los riesgos (en ba-
se a las consecuencias y a la probabilidad de ocur-
rencia de los mismos)

3) Propuesta de medidas correctivas para con-
trolar los riesgos

Se constata que las personas que viven en pre-
dios donde se aplican plaguicidas, estan expues-
tas a una gran variedad de peligros y que los ries-
gos asociados a este tipo de peligros son en su
mayoria inaceptables. Se ha detectado que uno de
los principales riesgos deriva del hecho que no
existe un sistema de gestion implantado para la
disposicion final segura de estos productos y sus
envases. Con las medidas propuestas se lograrian
disminuir aquellos riesgos considerados como im-
portantes o intolerables, a niveles moderados y en
algunos casos a niveles tolerables o triviales.

INTOXICACION POR GAS CLORO EN PACK-
ING DE CITRICOS EN LA CIUDAD DE
PAYSANDU, URUGUAY

Intoxication by chlorine gas in a citrus packing
plant of Paysandu city, Uruguay

Americo Stagno E.; Alonzo M. C.; Dol I.

Laintox SRL-Paysandi-ROU. 18 de Julio 876. Paysandu.
E-mail: laintox@adinet.com.uy)

Nuestro objetivo es presentar 2 eventos simila-
res de intoxicacion colectiva laboral, en un packing
de citricos de la ciudad de Paysandl, ocurridos
con un intervalo de 15 dias, el 31 de mayo y 16 de
junio de 2004.

En dicha planta existen 3 piletas de 750 mil litros
de agua, donde para el lavado y desinfeccion de la
fruta, se agregan hipoclorito de sodio hasta una
concentracion de 200 ppm y acido fosforico para



ajustar el pH. En ambas jornadas con caracteristi-
cas climaticas similares (baja presion atmosférica
y alto indice de humedad) y al atardecer se produ-
jo el escape de gas cloro, con la afectacion de 23
operarios en la primera oportunidad y 42 operarios
en la segunda, presentando sintomas respiratorios
y digestivos fundamentalmente, por lo que recibie-
ron el tratamiento inmediato en el lugar y debieron
ser trasladados a centros asistenciales, permane-
ciendo internados, 2 y 4 personas respectivamen-
te. Todos los pacientes presentaron una buena
evolucibn, sin complicaciones, ingresando los ope-
rarios con cuadros clinicos mas relevantes en un
plan de seguimiento periddico clinico, radiologico y
espirométrico, actualmente en desarrollo.

Estos eventos pusieron de manifiesto las caren-
cias en cuanto a condiciones dptimas de seguridad
en la planta y motivaron la adopcion de medidas
tales como: implementacion del uso de elementos
de proteccion, mejoras en la ventilacion del lugar,
colocacion de sensores de gas cloro at-mosférico
y realizacion de controles clinicos peri6-dicos a los
trabajadores asi como la concrecion de Jornadas
de capacitacion de los operarios de la Planta.- Se
hace necesario ademas un estudio re-lacionado a
los protocolos adecuados del sistema productivo.

CONFLICTO AMBIENTAL RELACIONADO

CON LA CONTAMINACI,ON POR CROMO DE
SUELOS EN PAYSANDU-ROU

Environmental conflict due to soil contamination
with chromium in Paysandu city, Uruguay

Americo Stagno E.

Laintox SRL (Laboratorio de Investigaciones Toxicoldgicas)
Paysandi-ROU Paysand(-ROU. 18 de Julio 876. Paysandu. E-
mail: laintox@adinet.com.uy)

La ciudad de Paysandu ubicada en la ribera oes-
te del Rio Uruguay es histéricamente un centro in-
dustrial (cueros, textiles, azlcar, cebada cervece-
ra, citricos, etc), con un defectuoso ordenamiento
territorial (plantas fisicas ubicadas en la zona urba-
na). Sus efluentes son vertidos al rio, con un
inadecuado e incompleto tratamiento a través de
un vie-jo colector que colapsara en multiples oca-
siones por roturas y averias culminando en la
deposicion de los deshechos industriales en las
calles de la ciudad. A ello se suma la frecuente cre-
cida de las aguas del Rio Uruguay, sobre todo en
la Ultima dé-cada tras la construccion de la
Represa hidroeléctrica de Salto Grande ubicada al
norte con la consiguiente inundacion de zonas
pobladas riberehas. En octubre de 2002 y coincidi-
endo con la ultima gran inundacion, los vecinos de
la zona portuaria y costera observaron caracteres
diferentes a otras crecientes tras la retirada de las
aguas: color azul-verdoso-naranja en calles vy
paredes de sus viviendas, asi como vegetacion
quemada literalmente en patios y paseos publicos
de la zona. Este hecho “moviliz6” a la poblacion en
un Movimiento que de-mandb a las Instituciones
oficiales responsables la necesidad de una evalu-
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acion diagnostica ante una eventual contami-
nacion por Cromo. Este metal es utilizado como
curtiente en 2 curtiembres locales, cuyos “barros
residuales” han sido utilizados como relleno de ter-
renos y para la fabricacion de ladrillos. La
Direccion Nacional de Medioambiente del
Ministerio de Vivienda, Ordenamiento Territorial y
Medio Ambiente confirmo la presencia de Cromo
por encima de los valores guias canadienses (64
mg/k de suelo) en patios de viviendas y zonas
recreativas y que en algunos “puntos criticos” con
alta densidad de poblacion infantil y poblacion
carenciada super6t en 100 y 200 veces esos val-
ores. Una vez conocido el diagnéstico ambiental
se exigi6 a las autoridades competentes por parte
del Movimiento Vecinal, el estudio en la poblacion
hu-mana, sobre todo en los mas expuestos, ante
un toxico temido por sus efectos mutagénicos y
cancerigenos en la forma de Cr. Hexavalente. Ello
basado en la evidencia del uso de esta forma
durante ahos, para la obtencion en la Planta indus-
trial de la forma trivalente usada como curtiente y
por la conocida dinamica de transformacion en Cr.
Hexavalente en determinadas circunstancias
como en los hornos de ladrillos.

La evaluacion de cromo en orina por parte del
Ministerio de Salud se concretd un aho después de
la exposicion aguda y la muestra presentd sesgos
como el haberse efectuado en barrios dispersos
de toda la ciudad y no en las zonas de mayor
exposicion o “puntos criticos”, asimismo en el total
de 247 muestras fueron incluidos solamente 4 ni-
hos. Si bien los valores de Cr en orina encontrados
se hallan dentro del rango considerado aceptable
a nivel internacional, la interpretacion de los mis-
mos dejo gran incertidumbre y desconfianza en la
poblacion que aguarda un cambio en la “voluntad
politica” para la implementacion de acciones para
resolucion de este conflicto ambiental.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DEL DANO
CAUSADO POR HEPATOTOXINAS
PRODUCIDAS POR CIANOBACTERIAS
PRESENTES EN EL RiO DE LA PLATA.
Histopathological study of the damage caused by
hepatotoxins produced by cyanobacteria from Rio
de la Plata

Aura C.%, Masera S.2, Giannuzzi L.3, Echenique R.*y
Andrinolo D.3

1. Servicio de Patologia, Hospital General San Martin, La
Plata; 2. Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de Ciencias
Exactas. Universidad Nacional de La Plata; 3. Centro de
Investigacion y Desarrollo en Criotecnologia de Alimentos
(CIDCA) Universidad Nacional de La Plata. 4. Departamento
Cientifico Ficologia, Museo de La Plata.

E-mail: Leda@biol.unlp.edu.ar

Recientemente se ha detectado la presencia de
hepatotoxinas del grupo de las microcistinas en el
Ri6 de La Plata. Las microcistinas son heptapépti-
dos monociclicos, aisladas por vez primera de la
cianobacteria Microcystis aeruginosa, que inhiben
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especificamente las proteinas fosfatasas 1 y 2A
produciendo intoxicaciones que pueden ser agu-
das o cronicas.

La hepatitis toxica aguda asociada con los feno-
menos de florecimientos cianobacterianos es aho-
ra reconocida como una toxicosis cianobacteriana
a raiz de la intoxicacion de 126 personas y la
muerte de 50 personas que estaban siendo hemo-
dializadas en la ciudad brasilera de Caruarl en
1996. Evento adjudicado a la contaminacion del
agua potable con microcistinas ya que encontraron
estas toxinas en higado de 39 pacientes.

En este trabajo se analizaron mediante diferen-
tes técnicas histopatologicas higados de ratones a
los que se administr6 dosis letales de 100 pg/kg de
microcistinas aisladas de florecimientos naturales
en el Rio de La Plata. Los ratones inyectados con
la dosis letal murieron en 40,6 + 4 min (media +
desv. est., n = 6) observandose disrupcion masiva
de la arquitectura lobular y sinusoidal del higado,
dilatacion de los vasos hepaticos, pérdida de
hepatocitos y displasia pero no hemorragia intra-
hepatica.

Dado que estas toxinas son promotoras de
tumores y que existe una fuerte correlacion entre
cancer primario de higado y la presencia de ciano-
bacterias en los reservorios de agua que utiliza la
poblacion, producto una intoxicacion cronica, los
e-fectos de las cianobacterias en la salud de la po-
blacion deberan ser estudiados mas profundamen-
te.

TOXICOLOGIA ANALITICA

CUANTIFICACION DE TORASEMIDA EN i
PLASMA HUMANO POR CROMATOGRAFIA
LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION (HPLC)
Quantitative analysis of Torsemide in human
plasma by high performance liquid chromatogra-
phy (HPLC)

Navoni J.A.; Gamboa Aragén A.B.; Contartese C.M.; Olmos
V.; Lépez C.M.; Villaamil E.C.

Céatedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de
Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin
956 7° (C1113ADD), Buenos Aires, Argentina. Tel/fax: 0054-
11-4964-8283, 0054-11-4964-8284. E-mail: volmos@ffyb.uba.ar

Este trabajo describe un método de cromato-
grafia liquida de alta resolucion especifico y preci-
so para la cuantificacion de torasemida en plasma
humano. El procedimiento involucra una extrac-
cion en fase soblida de elevada eficiencia y un anali-
sis por HPLC. Este ultimo fue optimizado utilizan-
do una fase movil de buffer fosfato/acetonitrilo
(75/25 v/v), con una columna C18 y deteccibn
ultravioleta.

Se determinaron la recuperacion, precision, li-
nealidad y limites de deteccion y cuantificacion del
método. La recuperacion promedio estuvo entre
95.8% y 113.3%.

La curva de calibracion mostro una correlacion
de 0.9938 y el limite de deteccion y cuantificacion

-16 -

fue de 0.039 pg/ml y 0.25ug/ml respectivamente,
para un volumen de inyeccion de 20ul.

El método descripto resulta aplicable al moni-
toreo de torasemida plasmatica y a estudios far-
macocinéticos en pacientes y voluntarios sanos en
forma simple, rapida y sin la necesidad de instru-
mentacion costosa.

ESTUDIO COMPARATIVO DE NIVELES DE
PLOMO EN SANGRE DE NINOS URUGUAYOS:
1994 — 2004. RESULTADOS PRELIMINARES
Comparative study of blood lead levels in
Uruguayan children: 1994 — 2004. Preliminary
results

Cousillas A., Pereira L., Alvarez C., Piastra C., Heller T,
Viapiana P., De Mattos B., Mafiay N., Rampoldi O.
Catedra de Toxicologia e Higiene Ambiental. Facultad de
Quimica — Univ. de la Republica. Montevideo, Uruguay.
E-mail: azcousil@fqg.edu.uy

Hasta el aho 2001, los Unicos antecedentes del
pais con respecto a la exposicion a plomo, lo cons-
tituian las investigaciones y asesoramientos de ca-
racter universitario y/o en cooperacion con orga-
nismos internacionales, instituciones publicas, pri-
vadas, ONGs y la comunidad.

A partir del 2001, que la contaminacion por plo-
mo toma estado publico a nivel oficial, esta Cate-
dra es el Laboratorio de Referencia para analisis
de plomo en sangre (Pb-S) y se confirman y con-
trolan todos aquellos ninhos con Pb-S >20 pg/dL.
Entre los anos 2001 y 2003 demostramos que la
plumbemia de los nihos disminuye significativa-
mente cuando se adoptan las medidas higiénico
dietéticas adecuadas.

Se compararon los niveles de Pb-S de 63 nihos
uruguayos que fueron atendidos en 1994 en un
Centro Materno Infantil Publico y de 104 ninos que
asistieron al mismo Centro en el aho 2004 para
observar las tendencias de los resultados luego de
10 anos. En ambos casos, la poblacion correspon-
di6 a nihos que habitan en zonas presuntamente
no contaminadas. El muestreo fue voluntario, cum-
pliendose con un cuestionario orientado. Se anali-
za Pb-S por absorcion atbmica con los correspon-
dientes controles de calidad

En 1994, el valor promedio de Pb-S de los nihos
estudiados fue de 9.8 mg/dL (n=63, D.S.=3.6,
rango=3.4 - 19.1). El 38 % presento valores de Pb-
S mayores de 10 mg/dL.

En el estudio que se esta realizando en el 2004,
el valor promedio de Pb-S es de 5.2 mg/dL (n=104,
D.S.=2.6, rango=2.0 - 14.0). En este caso, menos
del 7% presento valores mayores de 10 mg/dL.

Una posible causa de la disminucion en los valo-
res de plumbemia obtenidos es un cambio en los
habitos de higiene y alimentacion de los nihos.

IMPORTANCIA DEL DATO ANALiTICQ EN LA
EVALUACION DE LA CONTAMINACION POR
PLOMO DURANTE LOS ANOS 2001-2002 EN



URUGUAY

Importance of the analytical data in the assess-
ment of lead contamination during 2001-2002 in
Uruguay

Alvarez C.; Piastra, C.; Cousillas A.; Mafiay N.

Céatedra de Toxicologia e Higiene Ambiental. Facultad de

Quimica — Univ. de la Republica. Montevideo, Uruguay.
E-mail: calvarez@fq.edu.uy, nmanay@fq.edu.uy

La problematica de la contaminacion por plomo
en Uruguay tomd estado publico a fines del aho
2000, con la aparicion de un caso indice de ane-
mia en un nino del barrio de La Teja, cuya plumbe-
mia resultd mayor a los valores maximos recomen-
dados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS, 15ug/dL). A partir de ese momento son nu-
merosos los casos que se han detectado y estan
en esta situacion. La Facultad de Quimica (Ca-
tedra de Toxicologia e Higiene Ambiental), por sus
antecedentes en el tema, fue convocada a integrar
un equipo multidisciplinario e interinstitucional
compuesto por autoridades sanitarias y ambienta-
les. Este trabajo tiene como objetivo presentar los
resultados de los analisis de plomo en sangre (Pb-
S) realizados en nuestra Catedra como aporte a
esta problematica nacional durante los ahos 2001
- 2002 que fueron los de mayor demanda oficial.
La técnica utlizada para realizar esta determi-
nacion fue Complejacion - Extraccion - FAAS, aval-
ada con controles de calidad externos e interlabo-
ratorios. La poblacion estudiada fue de 10131
pacientes: 5848 ninos, 1268 adultos y 3015 de los
que no se tiene el dato de la edad. Se presentan
los resultados de los analisis, agrupados segun
sexo o edad del paciente y segln la procedencia
de la muestra (Asistencia Publica, Asistencia
Mutual Privada, etc.). Los resultados indican que
mas del 60% de los nihos estudiados presentd
valores de Pb-S superiores al nivel de accibn
recomendado por el CDC (10 pg/dL), mientras que
mas del 20% presento valores de Pb-S superiores
al nivel recomendado por OMS (15 pg/dL). En los
adultos se observaron diferencias significativas
(p<0.005) entre aquellos en los que se verifica
exposicion laboral (n 101, Pb-S media: 37.1
pg/dL, D.S.= 17.1) y aquellos de los que no se
tienen datos ocupacionales (n= 1166, Pb-S media:
12.7 pg/dL, D.S.= 9.5). De los datos obtenidos se
concluye que Uru-guay debe continuar tomando
medidas para eliminar o atenuar las fuentes de
contaminacion por plomo, asi como medidas
educativas y preventivas para disminuir la exposi-
cion, en especial de los ni-hos.

METODO RAPIDO DE DETECCION DE ACIDO
v- HIDROXIBUTIRICO Y y-BUTIROLACTONA
EN ORINA POR GC-MSD

Rapid procedure for the detection of
v-hydroxybutyric acid and y-butyrolactone in urine
by GC-MSD

Umpiérrez Vazquez E. F; Rivoir V.; Andrade S.
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Laboratorio de Analisis Organico, Departamento de Quimica
Orgénica, Facultad de Quimica, UDELAR, General Flores
2124, CC 1157, Montevideo, Uruguay.

Tel.: 00598-2-9244066. Fax:00598-2-9241906.

E-mail: eumpierr@fqg.edu.uy

El acido Gama hidroxibutirico (GHB) y la GBL
han ganado notoriedad estos dos tltimos dos anhos
ya que han sido utilizados con fines euforizantes y
desinhibidor en locales bailables asi como en ata-
ques sexuales, debido a sus propiedades para
producir amnesia y/o anestesia. Por otra parte
existe una gran informacion no cientifica, detallan-
do sus propiedades de estimulacion de la secre-
cion de la hormona del crecimiento.

Para la deteccion de GHB y GBL se procedio a
sintetizarlos a partir de tetrahidrofurano y tetroxido
de osmio, lograndose un producto final con una
pureza mayor del 99% (GBL) y un rendimiento del
95%. La sintesis de GBL con acido Nitrico dio un
rendimiento menor. El GBL se identifico y se deter-
mind su pureza por RMN (Bruker 400MHz), FT-IR
(Shimadzu FT-IR 8101A) y GC/MSD (HP 5890 II
/HP 5971). Una vez obtenido el material de refer-
encia se procedio a adicionar el patron sintetizado
a las orinas en una concentracion de acuerdo al
cut off sugerido (10 pyg/ml). Las muestras fueron
procesadas de acuerdo a los procedimientos es-
tandares de screening en Doping (I, Il y IV). Los
resultados obtenidos demuestran la gran dificultad
existente para detectar esta droga ya que so6lo lo
fue con el procedimiento IV si se modifican los pa-
rametros de adquisicion del Espectrometro de Ma-
sas.

El método rapido de confirmacion que se utilizo
fue a partir de 1mL de orina a la cual se le agrego
100 pL de HCI (10M) y se extrajo con 1 ml de
Acetato de Etilo, se agito en vortex por 30 segun-
dos, se separo la capa organica y se evaporo a
sequedad a 45°C con corriente de aire, se deriva-
tizo con 75uL de una mezcla sillante de BSTFA:
TMCS (99:1) calentando 5 minutos a 90°C y pos-
teriormente se confirmo por GC/MSD en mo-do
scan.

TOXICOLOGIA CLINICA

NIVELES PLASMATICOS DE PLAGUICIDAS
ORGANOCLORADOS PERSISTENTES EN LA
POBLACION GENERAL DEL AREA
METROPOLITANA DE BUENOS AIRES
Human plasma levels of persistent
organochlorinated pesticides in general people
from Buenos Aires area

Alvarez G.; Rodriguez Girault M. E.; Vignati K.; El Kassisse Y.;
Ridolfi A.; Villaamil Lepori E.

Céatedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de
Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin
956 (1113) Buenos Aires. Argentina.

Tel/Fax: 54-1-9648283/8284. E-mail: evillaam@ffyb.uba.ar

Los plaguicidas organoclorados (POC) se han
utilizado ampliamente en agricultura y en el control
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de vectores de enfermedades durante décadas.
En la mayoria de los paises a partir de 1970 estos
compuestos han sido prohibidos o restringidos por
su persistencia en el medio ambiente y por los
efectos adversos sobre diversas especies y el
hombre.

Estudios mas recientes han alertado sobre el
riesgo para la salud de la presencia en el ambiente
de compuestos quimicos disruptores endocrinos,
lo cual ha renovado el interés por la exposicion de
la poblacion general a plaguicidas organoclorados
persistentes.

Se obtuvieron muestras de sangre de 53 volun-
tarios sanos (17 mujeres y 36 varones, de edades
comprendidas entre 18 y 82 ahos), del area metro-
politana de la ciudad de Buenos Aires.

Para la extraccion de los POC se siguib el méto-
do de Dale W. y col (1970). La investigacion se
realizd por GC-ECD utilizandose las siguientes
columnas: HP-5 y HP-PAS 1701.

De los plaguicidas hallados, el grupo del DDT
fue el que aparecidé con mayor frecuencia en las
muestras analizadas (74%), correspondiendo al
pp’DDE el 73%. Le siguen en importancia: HCB
(70%), HCH (45%), Heptacloro y su epoxido
(43%), Clordano (7.5%), Aldrin —Dieldrin (5.7%),
Endosulfan (3.8%),

Los rangos estuvieron comprendidos para todos
los grupos de POC investigados entre no detecta-
ble y 9,8 ppmm (ng/ml).

Los niveles actuales de plaguicidas OC en la
poblacion estudiada son mas bajos que los repor-
tados en la bibliografia en décadas anteriores y los
obtenidos en trabajos anteriores por el mismo gru-
po de investigadores.

EFECTOS DE LA EXPOSICION PRENATAL A
LA COCAINA

Prenatal effects to cocaine exposure

Arreseygor B.; De la Cruz T.G.; Girardelli A.M.; Maggi S.D,;

Sagula G.B.

Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica” Calle 14 e/ 65 y 66,
La Plata. E-mail: hntoxico@intramed.net

El objetivo del trabajo es explorar la bibliografia
disponible sobre los efectos de la exposicion pre-
natal a la cocaina. Se realizb una blsqueda sis-
tematica de toda la literatura publicada desde 1999
a la fecha, usando Med Line, Biblioteca Virtual de
la CICAD, UNIC, OPS, NIDA, Pub Med, Lilacs,
Unisalud y High Wire Press (archivos on line). Los
terminos empleados para la busqueda fueron:
“cocaina”, “exposicion prenatal a la cocaina”, “pre-
natal cocaine exposure”.Se seleccionaron los estu-
dios realizados en humanos, quedando 112 con
datos relevantes. Se us6 como criterio de selec-
cion los estudios cuyas conclusiones se sustenta-
ban en efectos biolbgicos comprobables de la co-
caina en el paciente pediatrico.

De los 112, 18 reunieron las referencias identifi-
cadas, siendo 5 reportes de casos de malforma-
ciones y 13 estudios de cohorte. Se encontraron:
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malformacion de miembros superiores, malforma-
ciones de craneo, malformaciones de colon, micro-
cefalia y doble arco abrtico. Los estudios de cohor-
te dan cuenta de déficit en el crecimiento intrauteri-
no, menor perimetro cefalico, daho vascular en el
SNC, aumento de incidencia de quistes subepen-
dimarios, aumento de la variabilidad de ritmo car-
diaco, anormal respuesta del centro auditivo cere-
bral, aumento del requerimiento de surfactante y
anormalidades electroencefalograficas durante el
sueho.

Como conclusion, nuestra busqueda pone en
evidencia la escasez de estudios especificos del
efecto de la cocaina en el infante, por lo cual abri-
mos un interrogante sobre el interés de la comuni-
dad cientifica en el tema debido al creciente au-
mento del consumo de esta sustancia en la mujer.

VALORES DE REFERENCIA DE CROMO
URINARIO EN POBLACIONES DE AREA
METROPOLITANA DE BUENOS AIRES NO
EXPUESTAS PROFESIONALMENTE
Reference values of urinary chromium in people
non exposed at work in Buenos Aires Area

El Kassisse Y.!; Pifieiro A.E.}; Gamboa Aragon A.%; Sosa

G.% Pandolfo M.3; Kuprewicz A.%; Lépez C.M.%; Villaamil Lepori
E.C.}; Roses O.E.!

1-Catedra de Toxicologia y Quimica Legal - Facultad de
Farmacia y Bioquimica-Universidad de Buenos Aires. Junin
956, 7° piso (1113) Buenos Aires-Argentina. Tel/Fax: ++54-
(0)11-4964.8283. E-mail:cmlopez@ffyb.uba.ar 2-Direccion de
Salud. UBA. 3-Departamento de Bioguimica Clinica-Hospital
de Clinicas "José de San Martin” UBA.

Los niveles de la Cromo urinario (CrU) de una
poblacion no expuesta laboralmente es un indice
de la exposicion alimentaria y ambiental. Resulta
de importancia conocer esos valores como para-
metros de base para estimar la incidencia que pue-
den tener en poblaciones presuntamente expues-
tas al metal proveniente de diversas fuentes de
contaminacion.

Ultimamente se han dado casos de presunta
contaminacion por Cromo, sin poderse arribar a
conclusiones de interés sanitario y juridico en
cuanto al impacto sobre el hombre por carecerse
de datos nacionales en la materia. Esta comunica-
cion tiende a llenar ese vacio.

Las determinaciones del Cromo urinario se efec-
tuaron por absorcion atomica-atomizacion elec-
trotermica (equipo Varian AA 840-GTA) provisto
con muestreador automatico. La creatinina se val-
orb por técnica colorimétrica mediante la reaccion
de Jaffe.

Los valores de CrU expresados en pg/l no se
ajustaban a la distribucion normal por lo cual se
empled una técnica no paramétrica. La poblacion
espor OMS (15 pg/tudiada fue de 71 mujeres 'y 72
varones.

Las raices cuadradas del CrU expresado en
ug/g creatinina, se ajustaban a la distribuciéon nor-
mal, habiéndose determinado sobre orina de 55
mujeres y 55 varones.



Aplicando dichos criterios se obtuvieron los si-
guientes valores de referencia para el Cromo uri-
nario: 0 (0) a 1,47 (1,28-1,69) ug Cr/l

1,13 (1,07-1,20) a 2,68 (2,53-2,85) ug Cr/g
Creatinina.

(Entre paréntesis se consignan los limites de
seguridad 90% para cada extremo)

IMPACTO POSITIVO DE LAS MEDIDAS
PREVENTIVAS PARA EL USO SEGURO DE
PLAGUICIDAS

Positive impact of the security manipulation of
pesticides

Gomez Aguirre K.P.; Lencina C.M.; Verme M.C.

Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA); Alsina
1407 CABA. E-mail: cverme@correo.inta.gov.ar

El presente trabajo pretende mostrar como a
través de las buenas practicas de seguridad y sa-
lud ocupacional para la correcta manipulacion de
sustancias agroquimicas, se puede mejorar la cal-
idad de vida de los trabajadores y el medio ambi-
ente. Para el presente trabajo se evalud los resul-
tados de 480 analisis de dosificacibn de colines-
terasa plasmaticas (rango normal de 3.900 a
11.140 Ul /1 a 30°C) en 240 pacientes (96%) sien-
do el resultados de los mismo promedio de 4.700
U/l durante el periodo comprendido entre 2002 —
2003. Estos analisis corresponden a evaluaciones
periddicas de trabajadores expuestos a plaguici-
das organofosforados y carbamatos.

Dichos analisis fueron repetidos previos y poste-
rior a la capacitacion integral, adquisicion de méto-
dos de proteccion adecuados, evaluacion y control
de productos entre otros, en Estaciones Experi-
mentales del INTA correspondientes a 64 unidades
distribuidas en todo el pais, arrojando resultados
significativos.

La capacitacion del personal incluyb los riesgos
vinculados a productos quimicos, uso y manteni-
miento de los equipos de proteccion personal, se-
guridad en la compra de productos agroquimicos,
en su transporte y almacenamiento, preparacion
de equipos de aplicacion, sehalizacion y control de
las zonas de aplicacion de productos, deposito de
ropa de trabajo y lavado, gestion integral de resid-
uos especiales.

En la actualidad y gracias a la colaboracion de
los trabajadores del INTA, que a partir de la con-
cientizacion adoptaron las normas de seguridad
implementadas, se observd una notable mejoria
en los analisis efectuados en el periodo 2004, tal
lo muestra los 140 analisis de dosificacion de col-
inesterasa plasmaticas (rango normal de 3.900 a
11.140 Ul/l a 30°C) efectuados en 140 pacientes
(56%) arrojando un resultado promedio de 7.500
U/l y a correcta evaluacion médica de los traba-
jadores posterior a la aplicacion de agroquimicos,
resultados al 30 de Julio del corriente.

EFECTO DE DIFERENTES DROGAS
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ANTIEPILEPTICAS SOBRE LA
FARMACOCINETICA DEL TOPIRAMATO
Effect of different antiepileptic drugs on
Topiramate pharmacokinetic

Chichizola C.; Luduefia B.; Sanchez H.; Mastandrea C.
AlKemy-Center Lab. San Lorenzo 2780 (3000) Santa Fe.
Tel: 0342-455-1615. E-mail:cmastandrea@alkemyweb.com

El Topiramato (TOP) es una nueva droga antie-
pileptica (DAE) que habitualmente se emplea en
forma conjunta a otras DAEs como Carbama-ze-
pina (CBZ), Fenobarbital (FBT), difenilhidantoina
(DFH), Acido Valprico (VAL).

Los objetos de este trabajo fueron 1° desarrollar
un método por cromatografia liquida con derivati-
zacion precolumna para medir TPM y 2° evaluar el
efecto de la CBZ, FBT, DFH y VAL sobre el meta-
bolismo del TPM.

Se estudiaron 24 individuos, de los que 4 esta-
ban solo medicados con TPM y el resto ademas
recibia VAL, FBT, CBZ o DFH.

Para medir el TPM se realizb un desproteinizado
con acetonitrilo y el sobrenadante se derivatizdo
con 6-aminoquinolil-N-hidroxisuccimidil carbama-
to, para luego ser analizado por cromatografia
liquida con deteccion fluorométrica.

Se establecio un cociente (CP/D) entre la con-
centracion plasmatica del TPM (ug/ml) y la dosis

TERAPIA TPM (ug/ml) Dosis (mg/kg/dia) | CP/D (ug/mlimglkg)

TPM (n=4) 8.26 + 5.58 59+39 1.59 +0.80
TPM+VAL (n=6) 8.31 £5.41 6.1+4.0 1.52 +0.71
TPM+DFH (n=4) | 3.40+ 2.38 59+42 0.70 £ 0.54
TPM+CBZ (n=7) 4.61+3.44 57+4.0 0.86 + 0.41
TPM+FBT (n=3) 5.62 +3.30 6.0+ 3.1 0.93+0.34

(mg/kg/dia), que nos permitio evaluar si existian di-
ferencias entre los pacientes tratados sb6lo con
TPM y aquellos tratados ademas con otra DAE.
Los resultados obtenidos se presentan en la sigu-
iente tabla.

De los datos obtenidos se deduce que FBT, DFH
y CBZ poseen un importante efecto inductor meta-
bbélico sobre el TPM, lo que implica la necesidad de
corregir la dosis. Esta accion no es significativa en
la administraciobn conjunta de VAL. Respecto al
método propuesto para medir TPM resultd ser sen-
sible y especifico.

VALORES DE REFERENCIA DE ARSENICO
TOTAL URINARIO EN POBLACIONES NO
EXPUESTAS PROFESIONALMENTE EN EL
AREA METROPOLITANA DE BUENOS AIRES
Reference values of urinary arsenic in people non
exposed at work in Buenos Aires Area

Navoni, J. A.%; El Kassisse Y.%; Pifieiro A.E.%; Sosa G?;
Pandolfo M.3; Kuprewicz A.3; Lopez C.M.%; Villaamil Lepori
E.C.}; Roses O.E.

1. Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de
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Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin
956, 7° piso (1113) Buenos Aires. Argentina. Tel/Fax: ++54-
(0)11-4964-8283/84. E-mail: cmlopez@ffyb.uba.ar

2. Laboratorio- Direccion de Salud- Universidad de Buenos
Aires; 3. Depart. de Bioquimica Clinica. Hosp. de Clinicas "J.
de San Martin” UBA.

El arsénico es un elemento ampliamente dis-
tribuido en el medio ambiente. En la Argentina se
ha detectado su presencia en el agua de consumo
con concentraciones de gran variabilidad ain
entre lugares geograficamente muy cercanos entre
si.

Se conocen ampliamente los efectos nocivos
producidos por la ingesta cronica de aguas con ni-
veles excesivos de Arsénico constituyendo en la
Argentina la grave patologia conocida como
HACRE.

La concentracion de Arsénico total urinario
(AsTU) es un buen indice de la exposicion reciente
al elemento, por lo cual resulta de interés conocer
los valores de referencia para la poblacion no ex-
puesta laboralmente ni por la ingestion de agua
con niveles superiores al admitido por la legisla-
cion Argentina.

Las determinaciones del AsTU se efectuaron
mediante absorcion atbmica-por generacion de hi-
druros y atomizacion en la llama (equipo Varian AA
475 - VGA 77). La creatinina se determin0 por téc-
nica colorimétrica, mediante la reaccion de Jaffe.

Tanto los logaritmos naturales de los valores de
AsTU) expresados en mg/l como en mg/g creatini-
na se ajustaban a la distribucion normal. Las po-
blaciones estudiadas fueron para el caso de mg/|
de 45 mujeres y 45 varones y para el de mg/g cre-
atinina 45 mujeres y 46 varones. Aplicando dichos
criterios se obtuvieron los siguientes valores:

0 a 44,62 (37,56 - 52,98) AsTUugl/l
0 a 29,55 (25,15 - 34,71) AsTUug/g creatinina

(Entre paréntesis se consignan los limites de
seguridad 90% para cada extremo)

Los valores de referencia antes expresados, al
ser ajustados resultan:

0 a 44,6 AsTUug/l y de 0 a 29,6 AsTULg/g creatinina

EVALUACION DEL MONITOREO
HEMATOLOGICO EN PACIENTES PSICOTICOS
CRONICOS TRATADOS CON CLOZAPINA EN
EL HOSPITAL “Dr. ALEJANDRO KORN”
Evaluation of haematological monitoring in
chronic psicotic patients treated with clozapine at
the Hospital “Dr. Alejandro Korn”

Chiodi M.C.; Panizzo S.O.; Ripullone M.; Lopez A.E.
Hospital Neuropsiquiatrico Especializado en Agudos y
Cronicos “Dr. A. Korn”

M. Romero, 520 y 175 (1903) — La Plata — Buenos Aires —
Argentina. Tel/Fax: 54-0221-4780083

La clozapina (Cz) es un antipsicotico atipico
usado en los pacientes que son refractarios al tra-
tamiento con antipsicoticos tipicos. Puede provo-
car leucopenia, la que en forma persistente coloca
al paciente en riesgo de agranulocitosis severa,
pudiendo llegar a ser fatal a menos que se la de-
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tecte precozmente. El presente trabajo esta desti-
nado a constatar los beneficios, prolongado en el
tiempo, del monitoreo de clozapina realizado por
Area de Farmacovigilancia, mediante monitoreo
hematologico

Se estudiod un grupo de 540 pacientes psicoticos
cronicos que recibian Cz como parte de su tra-
tamiento. El monitoreo hematolégico se realizb
con un analizador CELL- DYN 1600 (Abbott) basa-
do en técnicas de impedancia electronica y la
observacion microscopica de la formula luecoci-
taria so-bre una extension sanguinea tehida por el
método de May-Grunwald / Giemsa. El periodo de
monito-reo para este estudio abarco 21 meses,
entre ene-ro de 2000 y septiembre de 2003, con la
realiza-cion de 7.181 hemogramas.

Se encontraron alteraciones hematologicas en el
5.95% de los pacientes estudiados, de los cuales
el 1.31 % (n=14) presentd leucopenia y granuloci-
topenia, el 4.87 % (n=52) presentd granulocitope-
nia solamente y el ningun caso se observo agranu-
locitosis. De estos pacientes, 46 presentaron cua-
dros leves, y los veinte pacientes restantes pre-
sen-taron, respectivamente, 17 cuadros modera-
dos, 3 cuadras severos. Todos los pacientes se
recupera-ron, 7 de ellos con suspension de la
medicacion.

Existe coincidencia entre los porcentajes de pa-
cientes con leucopenia y granulocitopenia durante
el tratamiento con Cz informados en la literatura
especializada (1-2 %) y los datos de esta revision
(1.31 %). A pessar de haber un aumento en la de-
teccion de los cuadros hematologicos leves o0 mo-
derados, cabe destacar la ausencia de las agra-
nulositosis en este periodo, lo cual responde al ob-
jetivo perseguido en la tarea del seguimiento es-
tricto de las alteaciones hematologicas, detectan-
dolas precozmente.

ESTUDIO DE LA, CORRELACION ENTRE LA
CONCENTRACION DE ALCOHOL EN AIRE
EXPIRADOY EN SANGRE

Study of the correlation between alcohol
concentration in exhaled air and blood

Girolami H. R.* y Alonso L. C.?

1. Laboratorio de Toxicologia Aplicada, Fac. de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR), Suipacha 531 (2000)
Rosario; 2. Instituto Médico Legal, Poder Judicial de la
Provincia de Santa, Bv. Avellaneda y 3 de Febrero (2000)
Rosario.

E-mail: rgirolam@fbioyf.unr.edu.ar

La Ley Nacional de Transito N° 24.449 prohibe
conducir cualquier tipo de vehiculos automotores
con niveles de alcoholemia superiores a 0.5 g/l.
Numerosas municipalidades de nuestra provincia
realizan controles sorpresivos de “alcoholemia” a
conductores de vehiculos mediante el uso de ins-
trumentos portatiles (alcoholimetros) que determi-
nan el contenido de alcohol en aire expirado. El
objetivo de nuestro trabajo fue comparar los datos
informados por el instrumento con los valores ver-



daderos de alcoholemia obtenidos por cromato-
grafia de gases en muestras de sangre extraidas
en el mismo momento que se hicieron las alcoholi-
metrias. El estudio se realizd con 15 voluntarios
(12 hombres y 3 mujeres) con edades comprendi-
das entre 18 y 55 anhos que ingirieron, a voluntad,
cantidades medidas, programadas y controladas
de una bebida alcohblica a su eleccion (vino o
cerveza) durante 90 minutos. A todos ellos se les
realizaron controles de alcohol en aire expirado
con tres aparatos portatiles de uso habitual en los
controles urbanos y simultanea extraccion de san-
gre a los 30 y 90 minutos de la ingesta.

Los resultados obtenidos mostraron diferencias
significativas entre los valores informados en cada
uno de los instrumentos entre si y de los mismos
respecto del valor obtenido en sangre por cro-
matografia de gases (método de referencia).

Conclusion: los valores obtenidos con los alco-
holimetros portatiles de control urbano de “alco-
holemia” actualmente en uso son erraticos, no
confiables y de valor presuntivo altamente conflic-
tivo. Se aconseja que, antes de su uso oficial, los
alcoholimetros deben ser calibrados y homologa-
dos por organismos técnicos apropiados

EVOLUCION DE PLUMBEMIAS EN NINOS -
MONTEVIDEO - URUGUAY

Evolution of blood lead levels in children -
Montevideo — Uruguay

Alvarez C.%; Piastra, C.}; Queirolo, E.?; Pereira, A.?; Mafay, N.*
1. Catedra de Toxicologia e Higiene Ambiental, Facultad de
Quimica, Universidad de la Republica

2. Centro Hospitalario Pereira Rossell. Ministerio de Salud
Publica. Montevideo, Uruguay. E-mail: cpiastra@fq.edu.uy,
nmanay@fqg.edu.uy

En Uruguay, al igual que en otros paises, la con-
taminacion por plomo continua siendo un impor-
tante problema a nivel ambiental. Oficialmente,
alin no existe en el pais un marco regulatorio ade-
cuado que fije pautas para evaluar y controlar la
contaminacion ambiental y sus riesgos en forma
regular. La poblacion infantil es muy susceptible a
los efectos adversos provocados por la exposicion
a este contaminante, aln a niveles bajos de con-
centracion. En el aho 2001 se detectaron zonas de
Montevideo altamente contaminadas por plomo, y
en consecuencia un gran nimero de ninos presen-
taron un elevado valor de plomo en sangre (Pb-S).
Desde entonces, los nihos atendidos en Monte-
video por el Ministerio de Salud Publica que pre-
sentan valores de Pb-S mayores a 20 pg/dL, asi
como los demas ninos de las mismas familias, son
derivados a la Policlinica del Plomo, del Centro
Hospitalario Pereira Rossell (CHPR). Alli se les
indica suplementacion de hierro y medidas higiéni-
co-dietéticas para disminuir la absorcion del plo-
mo. Se realizan extracciones de sangre periodicas
para control, que son analizadas en el Laboratorio
de la Catedra de Toxicologia e Higiene Ambiental,
de la Facultad de Quimica, por el método de Com-
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plejacion / Extraccion / FAAS. Para este método, el
Laboratorio integra un programa de intercalibra-
cion de laboratorios. El objetivo de este trabajo es
evaluar estadisticamente la evolucion clinica de
estos nihos, y demostrar que los valores de plum-
bemia descienden significativamente con las medi-
das adoptadas. Se estudiaron estadisticamente
las historias clinicas de 387 nihos comparando,
entre otros parametros, el resultado de dos anali-
sis de Pb-S sucesivos: el primero al momento de
abrir la historia clinica y el siguiente, en la segun-
da visita al CHPR. Se observa un descenso
estadisticamente significativo de los valores (p<3.5
x 10®), aln cuando persisten las condiciones de
exposicion al plomo ambiental. Se concluye que
solamente con suplemento de hierro y medidas
higiénico-dietéticas, se puede disminuir el riesgo
de estos nihos expuestos.

INTOXICACIONES CON PLAGUICIDAS
ORGANOCLORADOS: UN PROBLEMA DEL
PASADO?

Poisoning with chlorinated pesticides: a problem
of the past?

Travella M.C.; Girolami H.R.; Alegre G.

Centro de Toxicologia TAS - Toxicologia, Asesoramiento y
Servicios - Tucuman 1544 (2000) Rosario.
E-mail:oxico@toxicologia-tas.com.ar

Laboratorio de Toxicologia Aplicada - Fac. de Cs. Bgcas. y
Farmacéuticas (U.N.R.) - Suipacha 570 (2000) Rosario.
E-mail: rgirolam@fbioyf.unr.edu.ar

Los plaguicidas organoclorados derivan de hi-
drocarburos, son altamente liposolubles y persis-
ten en el medio ambiente y en los seres vivos. Se
in-cluyen dentro del grupo de los contaminantes
organicos persistentes (COP’s), dado su capaci-
dad de bioacumulacién, biomagnificacion y "efecto
saltamontes".

Nos consultan por una paciente de 19 meses,
que es llevada a la Guardia por su madre, tras
sufrir en su domicilio una convulsion tonico - cloni-
ca generalizada, afebril.

Ingresa con tendencia al sueho, presenta un
vomito alimenticio y repite convulsion de similares
caracteristicas, que cede con lorazepan
endoveno-so, quedando en coma post ictal.
Durante el inte-rrogatorio surge el antecedente
probable de la in-gesta de un hormiguicida de uso
domeéstico, con 6 horas aproximadas de latencia.
El mismo llega a manos de la paciente mientras la
familia se en-cuentra "cirujeando".

Toxicologia decide su internacion en sala de Pe-
diatria y toma muestras para dosaje del plaguicida
sospechado. La funcion hepatica y renal resultan
normales.

Toxicologia Analitica: determinacion cuantitativa
de compuestos 6rganoclorados en sangre: (+) pa-
ra aldrin (41 ppb) y dieldrin (404 ppb).

Método: Cromatografia gaseosa con detector de
captura de electrones (GC - ECD).

En Sala General, no reitera convulsiones, encon-
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trandose asintomatica a las 24 horas.

A las 48 horas del ingreso se otorga el alta hos-
pitalaria, citandose a control por Consultorio Ex-
terno (la madre no concurre con la paciente a este
control).

La recoleccion informal de residuos ("cirujeo"),
representa un factor de riesgo para el desarrollo de
patologias agudas y cronicas. En este caso, el ina-
decuado desecho y eliminacion de envases que
contuvieron plaguicidas (por falta de formacion e
informacion de la poblacion en general) permitio
que el contacto con sustancias quimicas de la ba-
sura causara un cuadro de intoxicacion, con poten-
cial riesgo de vida.

Los plaguicidas involucrados en este caso, estan
listados como "COP's", segun el Convenio de
Estocolmo 2001, que entrd en vigencia en nuestro
pais el 17 / 05 / 2004.

La toxicidad oral aguda de ambos es alta para
mamiferos. El cuadro clinico se caracteriza por
trastornos del S.N.C (convulsiones), aln sin pro-
dromos, aunque sobrevivientes de intoxicaciones
agudas y subagudas se recuperaron sin secuelas.

El aldrin es transformado a dieldrin en higado y
la determinacion de éste en sangre, se considera
un test diagnostico especifico para evaluar exposi-
cion a aldrin / dieldrin.

Ante la consulta por un cuadro que aparece en
forma sUbita y en un paciente que previamente se
encontraba en pleno estado de salud, debe plan-
tearse la causa toxicologica entre los diagnosticos
diferenciales y no perder la oportunidad de tomar
muestras de sangre, orina, etc. Los métodos ana-
liticos disponibles pueden no arrojar resultados in-
mediatos, por lo que sigue primando la historia
clinica, como principal herramienta diagnéstica.
Resultados retrospectivos confirmaron el diagnos-
tico.

ESTUDIO COMPARATIVO SOBRE INTENTOS
DE SUICIDIO CON PSICOFARMACOS (1992 y
2002)

Comparative study of suicide attempts with

psychoactive drugs

Ortega P; Van Brussel E.; Alegre G.; Martinez S.
Toxicologia, Asesoramiento y Servicios (TAS). Tucuméan 1544
— Rosario - Argentina. Tel/Fax: 0341- 4242727- 4480077.
Email: toxico@toxicologia-tas.com.ar

Los intentos de suicidio (IS) representan un pro-
blema frecuente. Los psicofarmacos (PF) resultan
uno de los principales medios para tal fin. El obje-
tivo del trabajo consiste en comparar los grupos de
PF involucrados durante 2 periodos e interpretar
su eleccion. El mismo se realizd a través de un
estudio descriptivo con datos extraidos de histo-
rias clinicas en los periodos comprendidos entre el
01/01/92 al 31/12/92 y entre 01/01/02 al 31/12/02
(periodos Ay B respectivamente). Se analizaron 4
grupos de PF: hipnosedantes (HS), antidepresivos
(AD), antipsicoticos (AP) y otros psicofarmacos
(OPF). La presentacion de los datos se realizd con
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valores relativos (%). Se registrd entre ambos peri-
odos un aumento total del 40% en los casos de IS.
Los HS resultaron los PF mas utilizados en ambos
periodos (74 vs 63). Del total de los HS. las ben-
zodiacepinas (BDZ) fueron los mas utilizadas (98 y
95) y de éstas predominaron el Bromazepam (28)
y el Lorazepam (23) en A, y el Alprazolam (32) y el
Clonazepam (31) en B. Dentro de los AD hubo un
aumento (7 vs 12). En A los triciclicos fueron el
mayor porcentaje (76). La Amitriptilina fue la mas
utilizada, mientras que los IRSS, IMAOS y Otros
AD, representaron una minoria (8 c/grupo). En B,
el mayor valor correspondi6 a los IRSS (49), segui-
dos por los triciclicos (33), Otros AD (15) e IMAOS
(). En relacion con los IRSS, en ambos periodos
predominé la Fluoxetina. Dentro de los AP, el valor
fue similar en ambos periodos (10 vs 9). Las feno-
tiazinas predominaron en A (55) seguidas de las
butirofenonas (28) y Otros AP (17); mientras que
en B, las fenotiazinas tuvieron similar valor que los
Otros AP (39 c/grupo) predominando Risperidona,
y quedando en 3er. lugar las butirofenonas (22).
Dentro de OPF, se registrd un aumento (9 vs 16).
Se report6 una disminucién del Fenobarbital (40 vs
16) y la Difenilhidantoina (33 vs 7), se duplico la
Carbamazepina (20 vs 40) apareciendo en B el
Valproato (19) y el Biperideno (7) principalmente.
Concluimos que debido al difundido uso de PF y
su facil acceso por la poblacion, resultan ser el
principal instrumento farmacolégico en IS. Las
BDZ siguen siendo las mas prescritas y utilizadas
para tal fin. En la actualidad se observa un mayor
uso de IRSS, posiblemente debido al aumento en
Su prescripcibn por ser mas seguras, en relacion a
los antiguos AD. EI médico se enfrenta a una si-
tuacion ambigua, donde al tratar la enfermedad en
ocasiones facilita los medios para fines no desea-
dos, por lo cual la prescripcion racional se impone.

INTOXICACION POR MONOXIDO DE
CARBONO: UNA REALIDAD CRECIENTE
Carbon monoxide poisoning: a growing reality

Gait N.; Suéarez A.; Llebeili R.; Jarchum A., Odierna E., Rivolta S.
Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad de Cérdoba.
Bajada Pucara y Ferroviarios. Tel: (0351) 458-6406 / 455

El monoxido de carbono es un gas incoloro, insi-
pido e inodoro mas liviano que el aire. Es un toxi-
co que por combustion incompleta de fuentes co-
mo calefébn, braseros, estufas y otros que en épo-
cas invernales produce casos graves en la pobla-
cion pediatrica y aun la muerte. El objetivo de este
trabajo fue evaluar el impacto de una intervencion
oportuna en el diagnostico, tratamiento y control
de pacientes expuestos al monbxido de carbono,
la correlacion de valores de COHb con clinica y ca-
racterizar los pacientes leve-moderado y grave.

Para ello se realizd un estudio observacional,
longitudinal, retrospectivo, de pacientes pediatri-
Cos que concurrieron a sala de emergencias del
Hospital de Nihos de la Provincia de Cordoba,
periodo Marzo 2002 — Agosto 2004. Se utilizaron



historias clinicas Unicas y se cargb base de datos
Rectox e Infostar.

Se estudiaron 202 pacientes intoxicados con
monoxido de carbono en el periodo 2002 a 2004.
Anho 2002: 102 casos (100%) predominaron en las
edades 1-4 ahos (58%), fuente de exposicion: ca-
lefon 68%, brasero 9%. Sintomas: moderado 25%,
asintomatico 24%, grave 19%, leve 18,62%;
COHb: leve (55,88%), grave (4,9%), moderado
(2%), resto n/c. Aho 2003: 57 casos (100%) predo-
minaron en las edades 5-9 anhos: (35%), fuente de
exposicion: calefon 47%, brasero 20%, estufa
15%. Sintomas: grave 37%, leve 35%, moderado
16%; COHb: leve 65%, moderado 16%, grave 5%,
resto n/c. Aho 2004: 43 casos (100%) predomina-
ron en las edades 5-9 ahos (37%), fuente de ex-
posicion: brasero 56%, calefon 30%. Sintomas:
leve 35%, moderado 26% y grave 19% COHb:
leve 81%, grave 11,6%, moderado 0%, el resto n/c.
Concluimos que el envenenamiento por monoxido
de carbono sigue siendo un problema politico sani-
tario, social y de idiosincrasia. En el diagnostico de
numerosos pacientes se observd una clinica signi-
ficativa que no guardd concordancia con niveles
obtenidos de carboxihemoglobina. Esto nos hace
sospechar que el factor pre-analitico en la deter-
minacion a tiempo, es de suma importancia como
asi también, una exhaustiva anamnesis y examen
fisico.

EVALUACION DE LA INHIBICION DE LA
ENZIMA ACETILCOLINESTERASA EN
POBLACION RURAL INFANTIL DE JUJUY
EXPUESTA A PLAGUICIDAS.
Acetylcholinesterase inhibition in rural children
exposed to plaguicides in Jujuy.

Tschambler J.; Saavedra N.; Ruiz A.; Ruggeri M.A.; Wierna N.;
Vargas Rodriguez N.; Bonillo M.; Bovi Mitre G.

Grupo INQA, Facultad de Ingenieria, UNJu, Gorriti 237, 4600,
San Salvador de Jujuy, Argentina. Tel: 0388-4221579.

E-mail: gbovi@imagine.com.ar

La acetilcolina es un neurotransmisor que debe
ser removido del espacio sinaptico con gran rapi-
dez para que se produzca la repolarizacion de la
célula post-sinaptica; esta reaccion esta catalizada
por la enzima acetilcolinesterasa. Esta enzima es
inhibida por organofosforados y carbamatos, com-
puestos utilizados como plaguicidas, que produ-
cen serios danos a la salud humana. El objetivo
del presente estudio fue determinar y comparar las
concentraciones de la acetilcolinesterasa eritroci-
taria y plasmatica en nihos expuestos a plaguici-
das inhibidores de la colinesterasa, y relacionar
estos valores con los niveles hallados en nihos no
expuestos. Se estudiaron 44 nihnos expuestos de la
Escuela rural “El Bananal N° 144” de Yuto y 37
ninos no expuestos de la Escuela rural “J.1. Gorriti
N° 44” de Leon, localidades de Jujuy. El trabajo se
realizd en individuos de ambos sexos entre 7 'y 10
anhos con una residencia minima de 3 anhos en el
lugar. A todos los sujetos estudiados se les realizd
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una evaluacion médica, encuesta a los padres y
examen fisico que consistia en medicion de talla,
peso, evaluacion de audicion y vision. Se deter-
mind niveles de colinesterasa plasmatica y eritroci-
taria, mediante una modificacion de la técnica ci-
nética de Ellman. Los niveles de colinesterasa
plasmatica para la poblacion de Lebn estan en el
rango de los valores normales, siendo el valor
promedio de 5.181 + 1.047 U/L. En Yuto el 80% de
las muestras presentan valores normales, el 20%
restante muestra inhibicion de la actividad enzi-
matica. El valor promedio para esta poblacion es
4.213 + 1.031 U/L. Con respecto a los valores de
colinesterasa eritrocitaria el 11% de las muestras
de Lebdn presentan valores por debajo de los valo-
res normales y es del 23% el porcentaje para la
poblacion de Yuto. En todos los casos la inhibicion
de las enzimas no supera el 30% de la actividad.
Existen diferencias estadisticamente significativas
en los valores de ambas colinesterasas entre la
poblacion control (Ledn) y la de estudio (Yuto). Los
resultados permiten confirmar que la poblacion in-
fantil de Yuto es una poblacion expuesta a inhi-
bidores de colines-terasa, una situacion de alto
riesgo. El valor promedio de la enzima eritrocitaria
para esta poblacion esta proximo al limite inferior
normal, razobn por la cual deben continuarse con
estos estudios para observar la evolucion de la
actividad enzimatica ya que esta poblacion puede
pasar a la categoria de “intoxicados cronicos”. Por
todo lo expuesto se refuerza la hipbtesis acerca de
los danos en la salud infantil producida por el uso
excesivo de plaguicidas organofosforados y car-
bamicos en algunas zonas rurales de la provincia
de Jujuy.

SUPERWARFARINAS: IMPORTANCIA
DEL SEGUIMIENTO RACIONAL Y DEL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Superwarfarines: importance of a rational
follow-up and differentials.

Diaz M.; Costa, K.; Carranza D.; Parot Varela M.; Swiecky C.;
Cabrerizo S.

Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Centro
Nacional de Intoxicaciones, lllia y Marconi, EI Palomar,
E-mail: cniposadas@intramed.net

La ingesta accidental de raticidas superwarfarini-
cos es una consulta frecuente en pediatria. Gene-
ralmente las ingestas son de escasa cantidad y de
productos en baja concentracion, por lo que evolu-
cionan sin alteraciones clinicas o de laboratorio.
Sin embargo, cuando aparecen alteraciones se
debe ser cauto en el diagnostico diferencial con
discrasias sanguineas de otra etiologia. Presen-
tamos un paciente expuesto a superwarfarinas y
con coagulopatia de base.

Niho de 18 meses, previamente sano, que ingi-
rid accidentalmente cantidad desconocida de dife-
nacoum 0,005% (cebo granulado). Treinta minutos
después de la ingesta se administro ipeca, carbon
activado y purgante salino. T. Quick: 30-40%, sin
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sangrados. Se administra vitamina K intramuscu-
lar. En el seguimiento ambulatorio, permaneciod
siempre asintomatico. Recibio varias dosis de vita-
mina K sin cambios en el coagulograma (T. Quick
22%; Rin: 3,25). La determinacion de Superwarfa-
rinas en suero fue negativo. Determinacion de fac-
tores de la coagulacion: FACTOR VII: 7% (valor
normal: 70-120%); Factores I, V y IX normales.

Deben sospecharse otras patologias preexis-
tentes asociada, ante la falta de respuesta al trata-
miento con vitamina K en un paciente expuesto a
superwarfarinas.

ECOTOXICOLOGIA

POSIBLES CAUSAS DE RESISTENCIA A
PIRETROIDES EN Pediculus Capitis (PIOJOS
DE LA CABEZA) DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES

Possible causes of pyrethroid resistance in a field
population of Pediculus Capitis (head lice) from
Buenos Aires

Barrios S.%; Gonzalez Audino P.; Picollo M.1.%; Zerba E.%2

1. Centro de Investigaciones de Plagas e Insecticidas (CON-
ICET-CITEFA), Juan Bautista de La Salle 4397 (B1603ALO),
Villa Martelli, Buenos Aires. Tel./Fax: (54 11) 47095334.
E-mail: sbarrios@citefa.gov.ar; 2. Univ. Nacional de San
Martin, Escuela de Postgrado

El uso continuo de permetrina como pediculicida
ha conducido al desarrollo de resistencia a este
compuesto en piojos de Buenos Aires. A los fines
de completar los estudios que indiquen las causas
del fendbmeno de resistencia, se midio la actividad
de las enzimas esterasas y se midio por bioensayo
el cruzamiento de la resistencia a permetrina con
DDT. Las esterasas se midieron sobre homogena-
tos de piojos adultos empleando técnicas espec-
trofotometricas con «-naftilacetato(a-NA), a-nafti-
lacetato(a-NA), p-nitrofenilacetato y feniltioacetato
(PTA) como sustratos. Por el método de topico se
evaluo la posible resistencia cruzada entre perme-
trina y DDT. Las mediciones de esterasas se
realizaron en poblaciones con distinto nivel de
resistencia: 13.4(HL), 16.1(RT), 68.6(RG) y sobre
una susceptible(BA). Como resultado de las
mediciones enzimaticas no se observd una mayor
actividad de esterasas de las cepas resistentes
con respecto a la cepa susceptible de referencia
(con «-NA los resultados fueron: HL (0.24+/-
0.05),RT (0.23+/-0.04), RG(0.19+/-0.05), BA
(0.23+/-0.05); con «-NA: HL (0.33+/-0.07),RG
(0.25+/-0.04),BA (0.26+/-0.03); con p-nitrofenilac-
etato: HL (0.013+/-0.004),RT(0.019+/-0.003), RG
(0.012 +/-0.003), BA(0.015+/-0.003); con PTA: RT
(0.023 +/-0.008), RG(0.032+/-0.007), BA(0.026+/ -
0.008)) (todos los resultados estan expresados
como abs./min./insecto).

No fue posible determinar una DLso finita del
DDT. El valor de DLso>5 mg/insecto mostrd un
cruzamiento de la resistencia a piretroides con el
DDT. Los resultados obtenidos en este trabajo

=24 -

mostraron que las esterasas no son una posible
causa de la resistencia a piretroides mientras que
la resistencia cruzada a DDT sugiere una altera-
cion del receptor como causa principal del feno-
meno (kdr). Asimismo, como ya se informara ante-
riormente, la mayor actividad de oxidasas es un
mecanismo contributivo de la resistencia a
piretroides en piojos de Buenos Aires.

RESPUESTA DE LA ENZIMA GLUCOSA-6-
FOSFATO DESHIDROGENASA A LA
EXPOSICION A Cu*Y Zn?, EN OVARIO DE
ANFIBIOSY PLANTAS DE ALFALFA

Response of the enzyme glucosa 6-phosphate
dehydrogenase to the exposure to Cu? and Zn?,
in amphibian ovary and alfalfa plants

Camozzi C.; Fonovich de Schroeder T.M.

Universidad Nacional de General San Martin. Av. General Paz
entre Albarellos y Constituyentes (INTI), Edificio 23.
E-mail:Teresa.Fonovich@unsam.edu.ar

La enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) cataliza la primera reaccion de la via de
las pentosas, a través de la cual las células ob-
tienen precursores para la biosintesis de azlcares
y nuclebtidos, ademas de NADPH indispensable
para la biosintesis de lipidos. Se demostr6 recien-
temente que G6PD responde al estrés oxidativo en
diversos sistemas. Estudiamos su respuesta como
probable biomarcador de efecto para los metales
Cu?*y Zn*, tanto in vivo luego de exposicion de
hembras de sapo Bufo arenarum adultas y plantas
de alfalfa de 6 semanas de cultivo, como in vitro
mediante agregado de los mismos a muestras
control de los sistemas citados. La actividad enzi-
matica disminuy0 significativamente en ovario por
exposicion in vivo, alcanzando su actividad un 74.1
+ 9 % del Control en hembras expuestas a 20 mg/|
de Zn* y 37.7 £ 15.2 % del Control en hembras
expuestas a 100 mg/l de Cu?* y por agregado in
vitro, en este Ultimo caso solo en concentraciones
muy elevadas, comparadas con las concentracio-
nes intracelulares que alcanzan ambos metales.
Demostramos una interaccion directa del Zn? con
G6PD a través de inhibicibn no competitiva de su
actividad. Las plantas de alfalfa (Medicago sativa)
solo respondieron al Cu®, tanto por exposicion in
vivo como mediante agregado del metal in vitro.
Contrario al efecto observado en ovario de anfi-
bios, la actividad enzimatica aumentd por exposi-
cion al Cu?, hasta 196.9 = 78.7 % del Control por
exposicion in vivo a 25 mg/l del metal y 456.3 +
35.3 % del Control luego del agregado in vitro de
Cu? 2 Mm. Estos resultados demuestran que la
determinacion de la actividad de G6PD podria uti-
lizarse como biomarcador de efecto en ovario de
anfibios, para Cu** y Zn** y solo para el Cu* en
plantas de alfalfa. No obstante, la respuesta de
G6PD es de sentido opuesto y de magnitud muy
diferente entre los dos sistemas estudiados, he-
chos que indican la necesidad de realizar un estu-
dio ampliado a otras especies animales y vegeta-



les, para evaluar su posible uso como biomarcador
en evaluaciones de riesgo ecotoxicologico.

MONO —-ORTO Y NO-ORTO PCBS EN
PECES DEL RIiO DE LA PLATA.

Mono —orto and no-orto PCBs in Rio de
La Plata fish.

Cappelletti N.; Barreda A.; Migoya C.; Colombo J.C.
Laboratorio de Quimica Ambiental y Biogeoquimica. FCNyM.
UNLP. Av. Calchaqui, Km. 23,5 (1888), F. Varela, B.A,
Argentina. E-mail: Lagab@arnet.com.ar

Debido a su habito detritivoro, el sabalo maximi-
za la ingesta de materia organica, incluyendo apor-
tes antropicos lo que posibilita la bioacumulacién
de contaminantes hidroéfobos como los PCBs. El
analisis de congéneres especificos de PCB, mono
y no orto sustituidos (“Dioxin Like” PCB o DLPCB)
permite calcular la toxicidad relativa presente en
los tejidos de estos peces (TEQ), facilitando la
eva-luaciobn de riesgo para consumo humano
(Dosis de ingesta diaria, WHO TDI). Con este obje-
tivo se co-lectaron sabalos de cinco localidades
sobre el Rio de La Plata (Tigre, Quilmes,
Berazategui, Berisso y Atalaya) entre julio de 2002
y febrero 2003. Los analisis se realizaron sobre el
musculo dorsal de los organismos, comprendiendo
extraccion en sohxlet, purificacion a través de cro-
matografia so-bre columna de silica gel y silica gel
impregnada con carbon activado e identificacion y
cuantifica-cion por HRGC-yECD. Los niveles de
PCB totales (ppm), DLPCB (ppb) y TEQs (TEQ.g’
), fueron mas elevados en sabalos provenientes
de Bera-zategui, Quilmes y Tigre (9-14ppm; 335-
542ppt; 64-118 TEQ.g-1, respectivamente) dismin-
uyendo en Atalaya y Berisso (3-7 ppm; 123-228
ppt; 27-49 TEQ.g"). En orden de abundancia los
DLPCB de-tectados fueron: 118 > 105 > 156 > 123
> 167 > 189 > 77 > 126 > 169. Tomando el nivel
superior WHOTDI de 4 pgTEQ. Dia-1kg™, los val-
ores de toxicidad hallados indican que el consumo
reco-mendado de sabalo en las distintas locali-
dades puede oscilar entre 0,05+0,04 g.dia-1kg™ en
Bera-zategui, 0,06+0,03 g.dia® kg’ en Quilmes,
0,2+0,3 g.dia™ kg'en Tigre, 0,13+0,12 g.dia™ kg™
en Atalaya y 0,5+0,9 g.dia-1kg™" en Berisso. Los
elevados niveles detectados en Quilmes y Bera-
zategui reflejarian la alimentacion preferencial de
estos peces en el area de descargas de efluentes.
Por el contrario, los niveles mas bajos en peces
co-lectados en Berisso y Atalaya sugieren una
mayor incidencia de alimentacion a partir de
fuentes natu-rales de materia organica.

EFECTOS DE LA B-NAFTOFLAVONA SOBRE
LAS DEFENSAS ANTIOXIDANTES HEPATICAS
DE Hypostomus commersoni

Effects of B-naphthoflavone on the liver
antioxidant defenses of Hypostomus commersoni.
De la Torre, FRY?, Salibian, A.%2

1. PRODEA, Universidad Nac de Lujan. C C 221, (6700)-
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Lujan. E-mail: prodea@mail.unlu.edu.ar; 2. CONICET; 3CIC
Bs. As., La Plata.

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHS)
son poluentes que a menudo representan una im-
portante fuente antropogénica de contaminacion
acuatica. La B-naftoflavona (BNF) es un PAH de
re-ferencia de sintesis, modelo inductor de proce-
sos de biotransformacion mediados por el
Citocromo P450 y la Glutation-S-transferasa.
Aunque las biotransformaciones son procesos de
detoxificacion, pueden involucrar la produccion de
especies reactivas del oxigeno promoviendo las
respuestas de las defensas antioxidantes celu-
lares. En este trabajo se evaluaron las respuestas
de tres biomarca-dores hepaticos de un teledsteo
nativo Hyposto-mus commersoni inyectado con
dosis subletales de BNF; se determinaron las
actividades de la Catalasa (CAT), Glutation-S-
transferasa (GST) y Superodxido dismutasa (SOD).

Juveniles de H. Commersoni (peso promedio
72.6 g), capturados en arroyos no contaminados
cerca-nos al campus de la Universidad, se mantu-
vieron por 2 semanas en laboratorio (flujo de agua
potable; fotoperiodo 12/12 D/N; 22°C; alimenta-
cion diaria ad libitum). Los peces experimentales
(Exp) (n = 6) fueron inyectados intraperitoneal-
mente con 50 mg de BNF/kg peso corporal (en
aceite de maiz); los controles (Con) (n = 6) reci-
bieron aceite. No se registrd mortalidad de los ani-
males. Luego de 48 hs los peces fueron sacrifica-
dos, se extrajo el higado, se lo homogeneizd y se
obtuvieron fracciones postmitocondriales (S9) que
se guardaron a — 80°C. En esa fraccion de las
muestras de ambos grupos se determin6 el con-
tenido de proteinas tisular y las actividades especi-
ficas de CAT, GST y SOD. Las diferencias entre
Con y Exp se evaluaron mediante test t de Stu-
dent. Hubo aumentos significativos (p < 0.05) en
las actividades especificas de la GST (41 %) y la
SOD (29 %) de los peces Exp; no hubo cambios
en la acti-vidad de la CAT ni el contenido de pro-
teinas. Estos resultados preliminares: a) permiten
caracte-rizar la respuesta y sensibilidad de bio-
marcadores de contaminacibn en una especie
apta como or-ganismo test en programas de mon-
itoreo ecotoxicolbgico acuatico; b) indican que la
dosis inyectada de BNF promueve procesos hep-
aticos de biotransformacion por conjugacion y
defensas antioxi-dantes enzimaticas.

Se contd con apoyo economico de SECyT y UNLu

TOXICOCINETICA DEL PLOMO EN ADULTOS
DE BUFO ARENARUM

Lead toxicokinetics in adult Bufo arenarum

Apartin C.%; Rosenberg C.E.%; Fink N.E.%; Salibian A.23

1. Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La
Plata, Calle 47 y 115, (1900-La Plata); 2. CIC Pcia. De Buenos
Aires; 3PRODEA, Universidad Nacional de Lujan, C.C. 221,
6700-Lujan E-mail: prodea@mail.unlu.edu.ar

La bibliografia registra un numero creciente de
evidencias que muestran una acentuada declina-
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cion de diversas poblaciones silvestres de
anfibios, atribuyendo dicho fenbmeno a diferentes
razones de origen antropico; entre ellas se desta-
can la contaminacion quimica (metales pesados,
pesticidas, disruptores endocrinos, etc.) y el dete-
rioro fisico de sus lugares de residencia. El Plomo
es uno de los elementos de alto riesgo ecotoxi-
colbgico para este grupo de vertebrados. Las
poblaciones periurba-nas de Bufo arenarum, anuro
de amplia distribucibn en Sud América, también
enfrentan dicho riesgo. En trabajos anteriores se
mostrd que en condiciones de laboratorio los adul-
tos son muy re-sistentes al metal; en esta con-
tribucion se dan a conocer resultados preliminares
referidos a su particion después de su adminis-
tracion por via subcutanea. En 10 grupos de sapos
(peso promedio 130 g; Nwa = 70) capturados en
las inmediaciones de la ciudad de La Plata, se
determind la plombemia y los contenidos del metal
en 3 orga-nos blanco después de una inyeccion de
Na-acetato [Controles, C] y de Pb-acetato
[Tratados, T], di-sueltos en Ringer anfibio. El rango
de las dosis (10-80 mg Pb. 100 g™') cubrid 11 — 90
% de la DL-50 120 h. Los animales estuvieron en
recipientes plasticos conteniendo agua potable
(renovada 1-2 veces/dia); se aclimataron por 7
dias, en ayunas, a temperatura (20°C) y fotoperio-
do (12h:12h) cons-tantes. 120 h después de las
inyecciones, fueron demedulados, se tomaron
muestras de sangre (puncion cardiaca) y se extra-
jeron hueso (fémur derecho), bazo y rihones. Las
alicuotas de sangre y los 6rganos fueron digeridos
en NOsH; el Pb se determind por EAA. Se halld
que el bazo y los rihones son drganos repositorios
del metal; en ellos la relacion T/C oscilo entre 4 y
9; en sangre y fémur las relaciones T/C fueron de
aproximadamente 3, aunque sin correlacion lineal
entre dosis y acumulacion. Se confirma la toleran-
cia cronica de B. Arenarum a elevadas cantidades
del metal; la deteccion de cantidades mensurables
de Pb en sangre y tejidos de los sapos controles
constituye una evidencia de la contaminacion del
sitio de su procedencia y de su adaptacion fisi-
olégico-bioqui-mica a esas condiciones ambien-
tales; el bazo y los rihones son sitios que acumu-
lan el toxico inmedia-tamente después de su
inyeccion.

Apoyos economicos de la UNLu, la UNLP y la CIC

EFECTO DE LA COMPOSICION DEL SEDIMEN-
TO SOBRE LA TOXICIDAD DEL CADMIO EN
HYALELLA CURVISPINA

Effect of the sediment compound on cadmium
toxicity in Hyalella curvispina

GARCIA, M.E.}* FERRARI, L.2%; RODRIGUES

CAPITULO, A#

1. C. Prog. Ecologia acuatica, Dpto.Cs.Basicas, Univ.Nac.de
Lujan UNLu. E-mail: Mareugar@mail.retina.ar. 2. Prog.
Ecofisiologia Aplicada, Dpto. Cs. Béasicas, UNLu. 3. CIC —
Pcia. Buenos Aires. 4. Lab. De Bentos, Inst. de Limnologia "Dr.
Raul A. Ringuelet”, La Plata.

El objetivo de este trabajo fue relacionar la toxi-
cidad del cadmio con el contenido de materia orga-
nica y la granulometria del sedimento, utilizando
como especie prueba a Hyalella curvispina, un an-
fipodo asociado al bentos. Se realizaron dos expe-
riencias (E7 y E10) a 14 dias, bajo condiciones
controladas de temperatura (21 = 2°C) y foto-
periodo (16 luz/ 8 hs.osc.). Los ensayaron se rea-
lizaron por cuadruplicado. Cada réplica consto de
25 grs de sedimento, 150 ml de agua reconstituida
moderadamente dura (80-100 mg COs Call) y 5
animales (machos adultos). En (E7) se utilizb un
sedimento de granulometria gruesa, arena y otro
de granulometria fina, arcilla. El segundo ensayo
(E10) se realizb con arena conteniendo 5 0 10 %
de materia organica. En cada ensayo se corrié una
serie sin sedimento. Las concentraciones nomi-
nales de Cd (como CI-) se hallaron entre 2,5y 100
yg Cd 2 /L). A tiempo inicial y final, se tomaron
muestras de agua y sedimento para determinacion
analitica de contenido del metal con técnica de
plasma inductivo. Las concentraciones letales (CL-
50) se calcularon con los métodos PROBIT y
SPEARMAN- KARBER. Los resultados muestran
una diferencia significativa en la mortalidad, de-
pendiente de la granulometria del sedimento: CL-
50 (ug Cd /L) (arcilla) = 84.09 y CL-50 (ug Cd /L)
(arena)= 13.80. Estos resultados se relacionan con
la mayor capacidad de adsocion del Cd en las
particulas finas, dejandolo asi, menos biodispo-
nible para la fauna asociada (ej.:en tratamientos
de 100 p/L Cd nominal, los valores de Cd determi-
nados a tiempo final en sedimento y agua fueron
para arena: 0.58 ug Cd/ g sedimentoy 12.0 yg Cd/
L agua y para arcilla: 0,72 ug Cd/ g sedimento y
3.4 ug Cd/ L de agua. Por otro lado, no se regis-
traron diferencias significativas en cuanto a la mor-
talidad entre los tratamientos sin sedimento y
arena, confirmando la poca capacidad de adsor-
cion de parti-culas gruesas; el agregado de 5y 10
% de materia organica a este sedimento disminuye
el efecto toxico del cadmio entre un 26 y 47 %.
Estos resultados sugieren la importancia de la
evaluacion gra-nulométrica y composicion de sed-
imentos en eva-luacion de ecotoxicidad por met-
ales.

BIOACUMULACION DE CONTAMINANTES
ORGANICOS EN PECES DEL RIO DE LA
PLATA

Bioaccumulation of organic contaminants in Rio
de la Plata fish

Colombo J.C.2?, Barreda A.%, Cappelletti N.%2, Migoya C.%,
Tatone L., Speranza E.»?

1. Laboratorio de Quimica Ambiental y Biogeoquimica,
FCNyM-UNLP, Av. Calchaqui km 23.5, F. Varela.

E-mail: agab@arnet.com.ar 2 CIC B.A.

La zona costera del Rio de la Plata recibe la des-
carga de efluentes urbano-industriales crudos que
constituyen una fuente de materia organica de facil
acceso para los organismos detritivoros. Con el



objeto de estudiar la bioacumulacion de contami-
nantes en peces, se colectaron sedimentos a 1,
2.5y 4 km de la costa, particulas en sedimentacion
y Sabalos (Prochilodus platensis) para la determi-
nacion de bifenilos policlorados (PCBs), alquilben-
cenos lineales (LABs), hidrocarburos alifaticos
(ALl) y aromaticos (ARO) por HRGC-FID-ECD-
MSD. La concentracion de contaminantes en los
sedimentos cae exponencialmente con la distancia
a la costa (ALI: 6.0+2.7 a 1.2+0.6, ARO: 0.6+0.6 a
0.2+0.3, LABs: 4.2+4.2 a 0.06+0.09, PCBs:
0.06+0.03 a 0.006+0.005 pg.g' peso seco). El
material en sedimentacion presenta niveles com-
parables de PCBs (0.08+0.03 mg/g) pero mas ele-
vados de ALI, ARO y LABs (110 + 59,4.6 + 1.0,14
+ 10 mg.g-1), indicando fuerte biodegradacion en
la interfase. Los peces muestran niveles elevados
de ALl (178+59 pg.g" peso seco), LABs (69+33
ug.g") y PCBs (16+4.5 pg.g™) con una senal fres-
ca sugiriendo el consumo directo de particulas
cloacales. Esto es confirmado por la similitud bio-
quimica del contenido estomacal y las trampas
(rel. Estomacal/trampa: 1, 1.2 y 1.8 para glucidos,
proteinas y lipidos). Los factores de bioacumula-
cion (FBA) pez-particulas promedian 2-5 para ALI-
LABs y ~200 para PCBs. Los FBA de PCBs y ALI
individuales presentan una relacion parabolica con
los logKew con maximos en 6.5 y 9, respectiva-
mente. Los LABs muestran un incremento lineal
hasta logKew 9.2 con variabilidad asociada a la
posicion del grupo fenilo y FBA maximos para iso-
meros internos mas persistentes. La relacion FBA-
peso molecular maximiza alrededor de 250-275
para ALI-LABs y 300-400 para PCBs. La relacion
parabolica FBA-indice de conectividad 'c maxi-
miza en rangos comparables para PCBs, ALl y
LABs reflejando la importancia de factores estéri-
cos relacionados con la forma molecular en la bio-
acumulacion de xenobibticos.

EFECTOS TOXICOS DEL MALATIONY
GLACOXAN® SOBRE LOS EMBRIONES DE
Bufo arenarum.

Toxic effects of malathion and Glacoxan® on Bufo
arenarum embryos.

Sandoval, MT3, Pérez-Coll, CS*? y Herkovits,J*

Instituto de Ciencias Ambientales y Salud, Fundacién
PROSAMA. Paysandl 752. Buenos Aires. 1. CONICET;

2. Escuela de Ciencia y Tecnologia, UNSAM; 3. Universidad
Nacional del Litoral. E-mail: Herkovit@mail.retina.ar

Debido a la marcada disminucion de las pobla-
ciones de anfibios existe un interés especial en
evaluar los efectos adversos de los agentes fisico-
quimicos sobre las etapas tempranas de su ciclo
de vida. El objetivo del presente trabajo fue evalu-
ar comparativamente los efectos letales y suble-
tales del Malation y uno de sus formulados comer-
ciales, Glacoxan 50M® sobre embriones de Bufo
arenarum mediante bioensayos estandarizados
(AMPHITOX-Agudo y Cronico Corto) y tratamien-
tos durante algunos estadios tempranos del desar-
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rollo. A tal fin, utilizando concentraciones de ingre-
diente activo en el rango 10-60 mg/L, se realizaron
los siguientes bioensayos: 1) tratamiento con ma-
lation y glacoxan a partir del estadio 25 (E.25)
durante 7 dias y 2) tratamiento por 24 hs en esta-
dios de gastrula (E.10-13) y néurula (E.14-16)
siendo posteriormente los embriones lavados y
mantenidos en Solucion AMPHITOX (S.A.). La
CL50/96h de malation y glacoxan para los embrio-
nes expuestos en E.25 fue de 27.1 mg/L y 13.6
mg/L respectivamente y a los 7 dias de tratamien-
to el NOEC resultdé en 14,3 y <5 mg/L respectiva-
mente. Entre los efectos subletales cabe destacar
que concentraciones superiores a 40 mg/L del in-
secticida y su formulado generaron un efecto nar-
cbtico en menos de 5 minutos de exposicion sobre
los embriones en E 25. Si bien los embriones nar-
cotizados recuperaron en algunos casos una motil-
idad parcial, el efecto toxico resulto letal dentro de
las 24 horas. Para los estadios de gastrula y néu-
rula los valores NOEC de Malation resultaron en
29.5y 41,64 mg/L y para Glacoxan fueron de 29,5
y 14,3 mg/L respectivamente. Para el estadio de
gastrula, Glacoxan resultd en 100% de letalidad
con concentraciones superiores a 40mg/L. No se
registraron efectos teratogénicos lo que confirma
nuestro estudio previo en embriones tratados a
partir de 2 blastobmeras en forma continua con el
principio activo. Como conclusion, el formulado
resultd mas toxico que el principio activo, motivo
por el cual es recomendable tener informacion no
solo sobre la toxicidad de los principios activos
sino la correspondiente a los formulados comer-
ciales a los efectos de evitar efectos no deseados
sobre organismos no blanco.

Agradecimiento: CONICET, subsidio PIP Nro 02316

COMPARACION DE LOS EFECTOS DEL CAD-
MIO SOBRE LA UBICACION ESPACIAL DE
TRES ESPECIES DE PECES

Comparison of the effects of Cadmium on the
spatial position of three fish species.
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Los cambios en el comportamiento natatorio
constituyen biomarcadores tempranos de exposi-
cion de los peces a contaminantes en solucion;
ellos son parametros de interés ecotoxicolbgico.
Se estudiaron los cambios en la ubicacion espacial
de tres especies dulceacuicolas expuestas a Cd
subletal. Se utilizaron juveniles de Cyprinus carpio
(“carpa”; Cc), Cichlasoma facetum (“chanchita”;
Cf) y Astyanax fasciatus (“mojarra”; Af), en los
cuales se determinaron Isus preferencias altitudi-
nales y laterales. Los experimentos tuvieron 3
Periodos de 4 dias de duracion cada uno: control
(agua potable; C), de exposicion [agua potable +
0.3 mg Cd/L (como CI-); E] y de recuperacion
(agua potable; R). Dichos parametros etologicos
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se moni-torearon en un equipo original que permi-
tid regis-tros en muestreos de 4h/dia. Se evalud el
numero de veces que los animales se hallaron en
una coordenada lo que permitid determinar
simulta-neamente su posicion altitudinal y lateral.
Los re-sultados fueron expresados mediante
tablas de frecuencia media por periodo. El metal
provocod en las 3 especies cambios importantes en
su posicion altitudinal, preferenciando manifiesta-
mente los 4-5 cm superiores de los acuarios (38-
45 % de los re-gistros), posiblemente debido al
deterioro de los mecanismos branquiales de
captacion de O2; el cambio mas notorio se aprecio
en Cf. Dichos cambios fueron reversibles en el ulti-
mo periodo. En cuanto a la posicion lateral, en las
3 especies se aprecio una clara tendencia a ale-
jarse del punto de goteo del Cd; este compor-
tamiento puede interpretarse como la respuesta
primaria de los quimio-rreceptores de los epitelios
olfatorios. Esa tendencia fue muy acentuada en el
caso de Cc (34 % de los registros en el extremo
opuesto al del goteo); en los restantes resultd mas
atenuada. La rever-sibilidad de estas alteraciones
solo se observo en Cf. Estos resultados prelim-
inares permiten concluir que los parametros con-
ductuales estudiados pue-den constituir biomar-
cadores sensibles y tempranos de exposicion al
Cd
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DISRUPCION ESTROGENICA EN EMBRIONES
DE ANFIBIO TRATADOS CON CADMIO:
EFECTOS BENEFICIOSOS O ADVERSOS
DOSIS DEPENDIENTE.

Estrogenic disruption in amphibian embryos
treated with cadmium: dose dependent benefic

and adverse effects.

Fridman O, Pérez Coll CS, Herkovits J.
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Desde una perspectiva ecotoxicologica, la dis-
rupcion endbécrina representa una creciente pre-
ocupacion debido al gran numero de compuestos
inorganicos y organicos que presentan actividad
hormonal. En estudios anteriores, determinamos la
toxicidad del estradiol y sus efectos adversos so-
bre embriones de anfibios tratados con cadmio. El
principal objetivo del presente trabajo, es estudiar
los efectos benéficos o adversos del E2 depen-
diendo de la concentracion en el medio de man-
tenimiento, tanto sobre embriones normales como
pretratados con cadmio. Grupos de 10 embriones
por triplicado en estadio de opérculo abierto, fue-
ron mantenidos en 40 ml de Solucion Anfitox (SA)
y tratados con (A) 0.2 mg/L Cd*, (B) 0.2 mg/L Cd*
y 0.1pmol/L Ez, (C) 0.2 mg/L Cd?** y 1umol/L E, (D)
0.2 mg/L Cd** y 10umol/L Ez, (E) 0.1umol/L Ez, (F)
1 pymol/L Ez, (G) 10pymol/L E2 y (H) embriones con-
troles mantenidos en SA. Se registro la letalidad
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diariamente y en el caso de este estudio, no se
suministrd alimento durante todo el periodo de
experimentacion. Las letalidades (en porciento) a
las 96 y 168 horas de exposicion fueron (A) 13.3 y
86.7; (B) 3.3y 6.7; (C) 30.0 y 36.7; (D) 50.0 y 100;
(E) 13.3y 20.0; (F) 6.7 y 10.0; (G) 23.3 y 93.3; (H)
3.3 y 26.7 respectivamente. Los resultados mues-
tran que 0.2 mg Cd*/L ejerce 13.3 y 86.7% de
letalidad en las exposiciones aguda y cronica de
corto tiempo respectivamente y E, ejerce efectos
benéfico o adverso sobre los controles como asi
también sobre los tratados con cadmio dependien-
do de las dosis administradas. Niveles bajos de
exposicion (0.1 ymol/L E:) ejercen un efecto bené-
fico maximo, concentraciones medias de exposi-
cion (1 umol/L Ez) ejercen un efecto benéfico leve
y concentraciones altas (10 ymol/L E:) ejercen
efectos adversos, tanto en embriones controles
co-mo en los tratados con cadmio. En un experi-
mento de similar diseho utilizando dietilestilbestrol
se obtuvieron resultados similares lo que con-
tribuye a sostener la conclusibn mencionada.
Teniendo en cuenta que las potencias estrogéni-
cas de los xe-nobioticos son generalmente 1.000
veces meno-res que las del estradiol, los even-
tuales efectos benéficos o adversos debidos a sus-
tancias xeno-estrogénicas dependeran de sus
concentraciones en el medio ambiente.

METODOS DE OBTENCION DE CELOMOCI-
TOS de E. Fetida PARA ENSAYOS ECOTOXI-
COLOGICOS

Methods for collection of E. Fetida coelomocytes
for ecotoxicological assays

Fuchs J.*, Piola L., Oneto M.L., Casabé N.*, Kesten E.
Toxicologia y Qca Legal, Depto. De Qca. Biolégica-FCEN-

UBA, Ciudad Universitaria, Pab.ll, (1428) Bs. As. *CONICET.
E-mail: ekesten@qb.fcen.uba.ar

Algunos de los biomarcadores desarrollados en
nuestro laboratorio (Tiempo de Retencion del Rojo
Neutro —-TRRN-, Ensayo Cometa), requieren la ob-
tencion de celomocitos de Eisenia fetida, en forma
no destructiva. En el presente trabajo se comparan
tres métodos de obtencion de estas células: 1)
puncibn de la cavidad celémica; 2) extrusion por
excitacion eléctrica y 3) extrusion en un medio irri-
tante. Focalizamos nuestro estudio en la viabilidad
celular, el nUmero de células obtenidas y la utilidad
practica del método para los ensayos posteriores
de biomarcadores.

Las células se obtienen en el método 1), inser-
tando una aguja hipodérmica en la cavidad celomi-
ca y extrayendo el fluido celomico con una jeringa
que contiene 50 _| de solucién Ringer. En el méto-
do 2), cada lombriz, colocada en un tubo con 1.5
ml de PBS Ph=7.4, se estimula eléctricamente a 6
V, 3 veces durante menos de 15 seg. Cada vez. En
el método 3), la extrusion se logra sumergiendo
cada lombriz en 1.5 ml de un medio que contiene
solucion salina, etanol, EDTA y guayacol glicerol
éter, Ph=7.3-7.6, durante 1 min. Las células obte-



nidas se tihen con Azul de Tripan y se observan al
microscopio para evaluar viabilidad, nUmero y tipo
de células.

Los tres métodos ensayados dieron alta viabili-
dad celular: 95.4 + 2.3;97.3 = 0.4y 98.5 = 1.0 %,
para los métodos 1), 2) y 3) respectivamente, sin
diferencias significativas entre ellos. En cuanto al
numero total de células/lombriz, con el método 1)
se obtuvieron 8.9 + 1.6 x 10* cél.; por el método
2), 2.5 = 0.5 x 10° cél., y empleando el método 3),
6.0 =1.1 x 10° cél., observandose diferencias sig-
nificativas entre ellos (p< 0,05). El método por pun-
cion de la cavidad celomica resulta el menos efi-
ciente en cuanto a rendimiento celular.

Si bien el nUmero de células obtenidas por ex-
trusion con medio irritante es el mas alto, el méto-
do que emplea excitacion eléctrica ofrece las ven-
tajas de producir suspensiones con menor canti-
dad de sustancias quimicas agregadas que podri-
an interferir en ensayos posteriores. Ademas por
ser mas sencillo, rapido y econdbmico, resulta una
alternativa Util para la obtencion de celomocitos de
E. Fetida en los ensayos de TRRN y Cometa, bio-
marcadores no especificos de estrés ambiental.
Agradecimientos: A la UBA por los subsidios X008/2001 y
X208/2004.
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TRINITROTOLUENO (TNT)

Subcellular biomarkers on Eisenia fetida exposed
to TNT
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Nuevos enfoques para evaluar contaminacion de
suelos estan basados en la investigacion de los
efectos toxicos potenciales, en bioensayos de la-
boratorio con especies centinela, integrados con
estudios a campo. En nuestro laboratorio se estan
realizando ensayos en ejemplares de E. Fetida cri-
adas bajo condiciones controladas. En este traba-
jo se evaluaron potenciales biomarcadores, en
lombrices expuestas durante 72 horas a concen-
traciones subletales de TNT en papel de filtro
(OECD 207). En sobrenadante postmitocondrial se
midieron enzimas relacionadas con el estrés
oxidativo: glutation transferasa (GST), glutation re-
ductasa (GR) y glutation peroxidasa (GPx). En ce-
lomocitos obtenidos por extrusion eléctrica, se en-
say0 el Tiempo de Retencion de Rojo Neutro
(TRRN) como indicador de la integridad de la
membrana lisosomal, y se evalué dano al ADN por
medio del Ensayo Cometa. La actividad de GST
aumentd significativamente (p< 0.05) respecto del
control (% actividad 108 — 207) para todas las con-
centraciones ensayadas (0.25 — 1 pg/cm?), mien-
tras que la GR mostrdo un aumento significativo
(191 %, p< 0.001) sblo a la mayor concentracion (1
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ug/cm?). En GPx se observa una tendencia cre-
ciente, siendo significativamente diferente para 1
pglem? (217 %, p< 0.05). Los TRRN mostraron un
decrecimiento significativo (p< 0.001) para con-
centraciones mayores que 0.05 pg/cm?. La exposi-
cion al TNT present6 una correlacion negativa con
el TRRN en el rango de concentraciones ensa-
yadas (r = - 0.934).

Los resultados del Ensayo Cometa mostraron
una correlacion positiva entre el indice de dano
(ID) y la concentracion de TNT (r = 0.864), con
diferencias significativas con el control a partir de
0.5 pg/cm? (p< 0.01). Los biomarcadores ensaya-
dos resultaron sensibles a la exposicion a TNT,
siendo de interés como potenciales biomarca-
dores. Se requieren estudios futuros en condicio-
nes de campo para validar estos resultados.
Agradecimientos: A la UBA por el subsidio X008/2001 y
X208/2004.

CARACTERIZACION DE ENZIMAS
DEGRADATIVAS EN VINCHUCAS
RESISTENTES A INSECTICIDAS
PROVENIENTES DE SALTA

Characterization of enzymatic degradative activity
in insecticide resistant vinchucas from Salta
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El uso prolongado de insecticidas piretroides en
el control de Triatoma infestans ha provocado el
desarrollo de resistencia a esta familia de plaguici-
das. El objetivo del presente trabajo es el estudio
de la actividad degradativa de complejos enzimati-
cos, como uno de los mecanismos responsables
de la resistencia a piretroides en poblaciones de
Triatoma infestans provenientes del norte de Ar-
gentina (Salta).

Dichos estudios fueron realizados sobre pobla-
ciones de alta resistencia de las localidades El
Chorro (CH) y Salvador Mazza (SM) (Deltametrina
GR = 99.0 y 133.1) respectivamente) comparados
con la cepa susceptible de referencia CIPEIN (Ci).

La actividad de oxidasas de funcion mixta se de-
termind mediante la técnica de deetilacion de
7—etoxycumarina (ECOD) con lectura fluorométri-
ca, en microplatos con abdomenes escindidos de
ninfas |. La actividad de esterasas se midi6 en
homogenatos individuales de ninfas | empleando
técnicas espectrofotométricas sobre la base de los
sustratos «-naftil acetato y Permetrato de 7-OH
cumarilo.

Los datos obtenidos se analizaron mediante gra-
ficos de distribucion de frecuencias obteniéndose
los correspondientes histogramas para cada com-
plejo enzimatico y cada poblacion estudiada. El
rango de actividad de oxidasas (pmol/min) que de-
mostr6 ma-yor frecuencia en cada poblacion fue:
Ci: 0,24-0,32 (17,14%), CH: 0,56-0,64 (20,69%) y
SM: 0,56-0,64 (14,54%). Para permetrato
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esterasas (pmol/min) los rangos y frecuencias
fueron: Ci: 40-45 (28,13%); CH: 55-60 (25%) y SM:
70-75 (30%).

La actividad promedio de esterasas que hidro-
lizan a-naftilacetato (nmoles/min/ins) fue para ca-
da poblacion: Ci: 3,25 + 0,68; CH 5,66 + 0,55y SM
5,51 +0,81.

Las diferencias encontradas en los niveles de
actividad enzimatica (distribucion de frecuencias o
actividad promedio), indicarian que las poblacio-
nes resistentes poseen mayor proporcion de indi-
vi-duos seleccionados por su capacidad degradati-
va, representando una causa contributiva a la
resis-tencia establecida.

EFECTOS LETALESY SUBLETALES DE LA
DELTAMETRINA EN TRES POBLACIONES DE
TRIATOMA INFESTANS (HEMIPTERA:
REDUVIIDAE) DE SALTA (ARGENTINA),
RESISTENTES A PIRETROIDES

Lethal and sublethal effects of deltamethrin in
three pyrethroid resistant populations of Triatoma
infestans (Hemiptera: Reduviidae) from Salta
(Argentina)

Sfara, V.; Vassena, C.V.; Alzogaray, R.A.; Picollo, M.I. y Zerba, E.N.
Centro de Investigaciones de Plagas e Insecticidas (CIPEIN-
CITEFA/CONICET)

Juan B. De La Salle 4397 (1603), Villa Martelli, Prov. De
Buenos Aires, Argentina. TEL/FAX: (54 11) 4709-5334;
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En los Ultimos veinte ahos, los insecticidas pire-
troides fueron los protagonistas en los programas
de control de vectores de la Enfermedad de Cha-
gas en los paises de América Latina. Esto llevo al
desarrollo de altos niveles de resistencia a delta-
metrina, principalmente en tres poblaciones de vin-
chucas del norte de Salta (Argentina) de los al-
rededores de la localidad de Salvador Mazza (El
Chorro, La Toma y El Sauzal), lo que produjo el fra-
caso de los tratamientos quimicos en el campo. El
objetivo de este trabajo fue la caracterizacion toxi-
colégica de estas poblaciones. Los valores de
DL50 de deltametrina, determinados por aplicacion
topica, fueron 12,8, 11,3 y 6,5 ng/insecto y los nive-
les de resistencia fueron 99,0, 86,9 y 50,5 para El
Chorro, La Toma y EI Sauzal, respectivamente.
Para una cepa susceptible criada en nues-tro lab-
oratorio la DL50 de deltametrina fue de 0,10
ng/insecto.

Con el proposito de estudiar si los posibles me-
canismos fisiolbgicos que causan estos niveles de
resistencia afectan también otro tipo de respuesta
a los piretroides, se evalud el efecto de concentra-
ciones subletales de deltametrina en la actividad
locomotora de estas poblaciones de triatominos.
Insectos expuestos a deltametrina fueron coloca-
dos en una arena experimental y la actividad loco-
motora fue cuantificada con un analizador de ima-
genes. Las poblaciones resistentes mostraron un
incremento en la actividad locomotora debida a la
exposicion a deltametrina, significativamente me-
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nor que la poblacion susceptible de referencia.
Estos resultados se corresponden con los niveles
de resistencia de estas poblaciones sugiriendo co-
rrelacion entre los mecanismos fisiologicos que
producen el efecto letal (mortalidad) y el subletal
(hiperactividad).

EFECTIVIDAD POTENCIAL DE COMPO-
NENTES VEGETALES EN EL CONTROL DE
PEDICULUS HUMANUS CAPITIS (ANOPLURA:
PEDICULIDAE) DE BUENOS AIRES

The potential effectiveness of botanic components
in the control of Pediculus humanus capitis
(Anoplura:Pediculidae) from Buenos Aires

Toloza, A.C.%; Zygadlo, J.%; Mougabure Cueto, G.%; Alzogaray,
R.%; Zerba, E. y Picollo, M.I.

1. Centro de Investigaciones de Plagas e Insecticidas
(CIPEIN) (CITEFA-CONICET). Juan Bautista de La Salle 4397
— Villa Martelli (B1603ALO) — Buenos Aires, Argentina,
Tel/Fax: (54-11) 4709-5334. E-mail: atoloza@citefa.gov.ar

2. Céatedra de Quimica orgéanica, FCEF y N, UNC, IMBIV,
Cordoba.

Estudios previos sobre piojos P.humanus capitis
en Buenos Aires demostraron altos niveles de re-
sistencia a insecticidas piretroides en la mayoria
de las poblaciones estudiadas. Esta resistencia re-
presenta una de las causas del rotundo fracaso de
los productos comerciales basados en los mismos,
y la consecuente necesidad de elaborar nuevos
productos no insecticidas de baja toxicidad en ma-
miferos. Con este propbsito se evaluaron 9
compo-nentes vegetales con diferentes estruc-
turas quimicas provenientes de plantas autoc-
tonas, introducidas y cultivadas. Los componentes
analizados fue-ron: citronellol, anisol, pulegona,
mentona, linalool, timol, eugenol, a-pineno y -
mirceno.

El efecto toxico de los vapores de los componen-
tes fue analizado en una camara cerrada en donde
los piojos se expusieron a los vapores de los mis-
mos, sin entrar en contacto con las sustancias en
estudio. La camara cerrada contenia un cubre ob-
jeto con 60 ul. De la sustancia a ser analizada,
localizada en la base de una caja de petri de 90
mm de diametro. Se usaron por lo menos 10 pio-
jos por réplica y los mismos fueron transferidos
dentro de la tapa de una caja de petri de 55 mm de
dia-metro (para evitar el contacto con la sustan-
cia), ubicada dentro de la camara cerrada. Cada 5
min. Se registrd el numero de piojos volteados,
consi-derando volteo al insecto con las patas arri-
ba sin o con ligeros movimientos de patas. Para
comparar el efecto, se calculd el parametro
estadistico TVso, el cual fue expresado como los
minutos necesarios para afectar el 50% de los pio-
jos expuestos. Los valores de TVso determinados
variaron entre 12,7 y 49 min. Para los compo-
nentes efectivos, y resultaron >60 min. Para los no
efectivos.

Se discute la posible relacion existente entre las
estructuras quimicas de las sustancias vegetales
con el efecto de volteo determinado en poblacio-



nes de piojos resistentes a insecticidas piretroides,
y la potencialidad de los mismos como pediculici-
das.

SITUACION ACTUAL DE LA RESISTENCIA A
PIRETROIDES EN POBLACIONES DE CAMPO
DE VINCHUCAS (Triatoma infestans
(Hemiptera, Reduvidae))

Present situation of the resistance to pyrethroids in
field populations of vinchucas Triatoma infestans
(Hemiptera, Reduvidae)

Vassena C.'?; Barrios S.%; Santo Orihuela P.!; Zerba E'?;

Picollo M.I.

1. Centro de Investigaciones de Plagas e Insecticidas
(CIPEIN) (CITEFA-CONICET). Juan Bautista de La Salle 4397
— Villa Martelli (B1603ALO) — Bs. As., Argentina, (54 11) 4709-
5334. E-mail: cvassena@citefa.gov.ar

2. Universidad Nacional de General San Martin

El CIPEIN ha implementado desde 1998 un pro-
grama de vigilancia de cambios de susceptibilidad
a insecticidas en poblaciones de campo de vinchu-
cas expuestas a tratamiento quimico. Se fijo
enton-ces como prioridad el estudio de las pobla-
ciones de aquellas zonas donde se detecto
resistencia incipiente, con el fin de aportar nuevos
datos a la relacion de los niveles determinados en
laboratorio y posibles fracasos de rociados a
campo. Deltame-trina es el insecticida de mayor
uso en las campa-has de control de vinchucas, por
lo tanto fue el in-secticida de eleccion para evalu-
ar toxicidad. Los niveles de resistencia se determi-
naron comparando los valores de DLso de las
poblaciones resis-tentes con el correspondiente a
la cepa susceptible CIPEIN (DLso 0.10 ng/insecto).
Se encontraron altos niveles de resistencia (G.R.)
en poblaciones del norte de la provincia de Salta
(El Chorro, La To-ma, El Sauzal y Salvador
Mazza), y en el sur de La Rioja (Cuatro Esquinas
y San Antonio). Ademas de detectb alta resistencia
en una localidad del sur de Bolivia (Yacuiba, Tarija)
lindera con la zona problema del norte de Salta. El
mayor nivel de resistencia a deltametrina se deter-
mino para la poblacion de Salvador Mazza (DLso:
31.09 ng/i. Y Grado de Resistencia: 133.1). La car-
acterizacion toxicologica de la resistencia en las
poblaciones de Salta, demostro alta resistencia a
otros piretroides _-cipermetrina, —ciflutrina y T-
cialotrina, susceptibilidad al fenitrotion, y escasa
reversion al inhibir los complejos enzimaticos con
sinergistas. Esto sugie-re un mecanismo rela-
cionado con una modifica-cion en el sitio de accion
de los insecticidas pire-troides y la posibilidad de
utilizar compuestos de distinto modo de accion
para controlar estas poblaciones. El fipronil, un
moderno insecticida de alta selectividad, que actla
a nivel de sinapsis nerviosa por inhibicibn no
—competitiva de los receptores GABA, resulto
efectivo en las vinchucas resisten-tes, represen-
tando una alternativa probable en el manejo de la
resistencia.
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REACTIVACION DEL ALA-D CON Zn*? EN SAN-
GRE E HIGADO DE SABALOS (PROCHILODUS
LINEATUS ) DEL RiO DE LA PLATA.

ALA-D reactivation by Zn*?in blood and liver of
sabalos (Prochilodus lineatus) from Rio de La
Plata.

Lombardi, P.EL.; Peri, S.1.2

C. CIC. Cétedra Quimica Biologica; 2. Catedra de Fisiologia
Animal. Fac. Ciencias Naturales.Y Museo, UNLP. Calle 60 y
122, La Plata. E-mail: Paulaelombardi@yahoo.com.ar,
siperi@museo.fcnym.unlp.edu.ar

La inhibicion de la actividad de la acido delta-
aminolevulinico dehidrasa (ALA-D) es un indicador
sensible de exposicion al plomo. La actividad de la
enzima presenta gran variabilidad. Asi, para distin-
guir actividades basales normales bajas de aque-
llas por efecto del plomo, es importante restaurar
su actividad.

El objetivo de este trabajo fue optimizar la técni-
ca de restauracion de la actividad del ALA-D en
sangre e higado de sabalos, mediante la adicion in
vitro de Zn*.

Se trabajo con sabalos de Berisso, expuestos 15
y 30 dias en laboratorio a 100 ppb de plomo dis-
uelto y con sabalos de Atalaya. La actividad del
ALA-D se midi6 en sangre e higado por el método
estandarizado europeo, modificado (Lombardi,
2000). Para la reactivacion se ensayaron concen-
traciones de acetato de Zn de 5 a 60 Um (sangre)
y de 5 a 30 Um (higado).

En sangre, la maxima reactivacion de ALA-D se
obtuvo a la concentracion de 15 Um. Se definio
alcance de restauracion (AR) como [(ALA-D/ALA-
D+Zn)x100]. En sabalos expuestos en laboratorio
el AR fue de 43-68 %(15 dias) y 40-70 (30 dias),
mientras que en los de campo (Atalaya) el AR fue
de 74-100 %.

A diferencia con sangre, no se observo restau-
racion de la actividad de la enzima hepatica, por el
contrario, para todas las concentraciones ensaya-
das la enzima se inhibi6 o present6 el mismo valor
de actividad.

La actividad del ALA-D es dependiente de la
concentracion de Zn*2. En sangre de peces la con-
centracion optima (15 Um) es significativamente
diferente a la reportada para mamiferos (90-100
Um). En contraste, en higado los resultados no
fueron consistentes; sugiriendo que el Zn** no
actla como cofactor de la enzima hepatica ya que
ésta es bioquimicamente diferente de la san-
guinea y por lo tanto no se reactiva.

ENSENANZA DE LA TOXICOLOGIA

EDUCACION DE POSGRADO EN
TOXICOLOGIA

Postgraduate education in Toxicology
Castro GD; Kuhn HL; Costantini MH y Castro JA
CEITOX (CITEFA-CONICET). Juan B. De La Salle 4397, 1603
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Villa Martelli. Escuela de Posgrado, UNSAM. Belgrano 3583 —
Piso 1 (1650) San Martin. Pcia. Bs As. Tel: 011 4513-1252
E-mail: convenio-unsam@citefa.gov.ar

El CEITOX tiene una solida tradicion en la for-
macion de recursos humanos en Toxicologia en el
nivel de posgrado, principalmente en la concrecion
de trabajos tesis de doctorado. El vinculo académi-
co con UNSAM permitio diversificar la oferta
educativa, a través de la carrera de “Especiali-za-
cion en Evaluacion de Contaminacion Ambiental y
su Riesgo Toxicologico” (CONEAU, categoria A) y
con las actividades extracurriculares de la misma.
Esta carrera tiene una carga horaria de 546 horas,
y ya ha producido tres cohortes de graduados. Los
cursos extracurriculares por su parte, extienden el
alcance de los contenidos de la especializacion a
aquellos profesionales que no tomarian la carrera
de posgardo completa. Los cursos “Manejo de inci-
dentes con productos quimicos peligrosos” y
“Emergencias toxicolbgicas masivas” (ETM) en la
cursada 1999 fueron declarados de interés nacio-
nal y merecieron el apoyo economico del Sistema
Federal de Emer-gencias (SIFEM) y en 2000 y
2001, del ATSDR-CDC de EE.UU. La oferta aca-
démica incluye ademas temas de toxicocinética/
mecanismos de toxicidad (Conceptos fundamenta-
les en Toxicologia I, (CFT 1)); algunos aspectos de
toxicodinamia (Conceptos fundamentales en Toxi-
cologia Il, (CFT 1l)) y de Ecotoxicologia. Desde la
cursada 2001, CFT I, CFT Il y ETM se ofrecen en
la modalidad a distancia. A partir de este aho la
UNSAM ha implementado un campus virtual lo
cual otorgd a los cursos otras herramientas didac-
ticas adicionales. Se presentan estadisticas de
distintos parametros que ilustran el alcance y rele-
vancia que han alcanzado estas actividades
extracu-rriculares en la formacion de profesionales
de distintas disciplinas (quimica, bioquimica, med-
icina, farmacia, veterinaria, biologia, ingenieria
agron6-mica, higiene y seguridad, ciencias ambi-
entales, etc.) en temas centrales de la Toxicologia
moderna, que refuerzan su formacion de grado. El
impac-to académico de los cursos ha resultado
muy satis-factorio, tanto por la res-puesta en
numero de ins-criptos (a la fecha mas de mil) como
por su diversidad geografica (interior del pais y
Latinoamérica) o por su afiliacibn (gobierno, indus-
tria, universida-des).

EL USO DEL ANALISIS FILMICO EN LA
ENSENANZA DE LA TOXICOLOGIA

The use of film analysis in toxicology education
Giménez, R.A.

Céatedra de Zoologia Agricola, Facultad de Agronomia,
Universidad de Buenos Aires. Av. San Martin 4453.
C1417DSE, Buenos Aires. E-mail: rgimenez@agro.uba.ar

El analisis filmico utilizado como técnica de en-
sehanza, ofrece un abordaje atractivo e innovador
tanto a la toxicologia como a la ecotoxicologia,
permitiendo que interesados en aspectos cientifi-
cos tomen contacto con el lenguaje cinematografi-
co, asi como a alumnos provenientes del area ar-
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tistica pueden lograr un acercamiento a la ciencia.

Este proyecto pedagbgico comprende la realiza-
cion de un curso de posgrado, dirigido a gradua-
dos de diversas disciplinas (agronomia, alimentos,
ciencias ambientales, ciencias biolégicas, ciencias
quimicas, medicina, imagen y sonido, etc.). Los
materiales didacticos a utilizar seran: lecturas
complementarias pre y posproyeccion, de caracter
cien-tifico y cinematografico, y proyeccion de films.
El curso se estructurara en unidades tematicas (ej.
Alcohol). Cada unidad podra contar con varios
filmes seleccionados, de distintos géneros cinema-
tograficos, desde documentales, hasta ciencia-fic-
cion. Pre proyeccion se realizara una introduccion
y se entregaran lecturas y consignas para la reali-
zacion del trabajo practico. Luego habra una expo-
sicion profundizando el aspecto toxicolbgico. Se-
guidamente los alumnos realizaran un trabajo
practico, consistente en una discusion seria acer-
ca del tema, completando las consignas dadas.
Basi-camente identificaran los elementos
expuestos en el film con veracidad e informaran en
forma mas completa los efectos del toxico en
cuestion con apoyo de las lecturas complemen-
tarias. La evalua-cion se realizara en forma suma-
tiva. Los alumnos deberan presentar una memoria
de cada film, con un analisis critico de los temas
tratados.

El enfoque multidisciplinario (tanto del plantel do-
cente, como del alumnado) permitira un analisis
enriquecedor, logrando un acercamiento a ambitos
no tradicionales de la toxicologia y ecotoxicologia.
Este proyecto es un aporte a la difusion de las
ciencias toxicolbgicas.

ENSENANZA DE TOXICOLOGIA EN LA
LICENCIATURA EN CIENCIAS QUIMICAS
DE LA FCEN-UBA

Teaching Toxicology in the Chemistry career at the FCEN-UBA)
Oneto, M:L.; Montalto, M.; Molinari, E.; Faletti, A.; Verrengia
Guerrero, N.; Basack, S.; Kesten, E.M.

Toxicologia y Qca Legal, Depto. De Qca. Biolégica-FCEN-UBA,
Ciudad Universitaria, Pab.ll, (1428) Bs. As.

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

En la actualidad, la curricula de la licenciatura en
Ciencias Quimicas ofrece dos materias de grado
relacionadas con la ciencia toxicolégica: Toxicolo-
gia y Quimica Legal (obligatoria) y Complementos
de Toxicologia y Quimica Legal (optativa). Los ob-
jetivos finales de las mismas son concientizar al
futuro profesional para que se desenvuelva con un
minimo riesgo personal en contacto con sustan-
cias quimicas y evite riesgos a los semejantes, al
medio ambiente y a los ecosistemas. Ademas, pro-
veer al futuro profesional de una herramienta de
trabajo en el tema. Para lograr estos objetivos, las
ideas basicas que se transmiten a los alumnos
son, entre otras:

a) los fundamentos y mecanismos generales de
las interacciones nocivas entre las sustancias qui-
micas y los organismos vivos.



b) correlacion de las propiedades fisico quimicas
de las moléculas con su reactividad, toxicidad y
ca-pacidad de perturbar el equilibrio ambiental.

c) aplicacion de los conocimientos toxicologicos
en distintas ramas de la Toxicologia:, Ambiental,
Industrial, Ocupacional, Ecotoxicologia; Utilitaria,
Social, Alimentaria, Analitica, etc.

La actividad docente se realizara a través de
clases teotricas interactivas y realizacion de Traba-
jos Practicos, que permiten entender y ampliar los
conceptos dados en las clases teoricas. Los alum-
nos reciben material bibliografico y cuestionarios
de orientacion para el estudio de los temas trata-
dos. La evaluacion del aprendizaje se realiza a tra-
vés de interrogatorios orales en los trabajos prac-
ticos, parciales escritos tebricos y practicos; y un
examen final integrador.

En la materia Complementos de Toxicologia y
Quimica Legal, cuyo objetivo es profundizar en el
conocimiento de temas relacionados con proble-
mas de actualidad, ademas de las clases tetricas
y practicas, los alumnos preparan seminarios y
realizan visitas a centros vinculados con la activi-
dad toxicolbgica. Esta materia se dicta desde 1998
y si bien es optativa, la matricula va en aumento,
indicando el creciente interés de los alumnos por
los temas toxicologicos.

TOXICOLOGIA FORENSE

INTOXICACION MORTAL POR APLICACION DE
COMPRESAS CON METANOL EN ABDOMEN
Lethal poisoning by application of cold cloth with
methanol in abdomen

Colangelo, C.H., Chaumeil.J.C.

Laboratorio de Toxicologia y Quimica Legal - Calle 41 e/ 119y
120 La Plata (1900) Buenos Aires.

E-mail: ccolangelo@unimoron.edu.ar

Una menor de 6 meses internada fallece por pro-
blemas de alergia, asistida con medicacion hidro-
cortisona y ceftriaxona.

La causa reporta el empleo de compresas de al-
cohol metilico sobre el abdomen de la beba, por lo
cual es factible que este xenobiotico halla sido
absorbido por aquella via.

Se remitid para su analisis una muestra hemati-
ca sobre la cual se realizd el “screening” toxico-
logico de rutina, que comprende drogas acidas,
basicas y pesticidas por cromatografia en placa
delgada, y alcoholemia por cromatografia gaseosa
-“head space”.

El analisis toxicologico reportdo la presencia de
alcohol metilico en una concentracion de 800 mili-
gramos por litro de sangre.

Las referencias bibliograficas citan que concen-
traciones superiores a los 400 miligramos por litro
de sangre resultan ser letales en individuos que no
reciban tratamiento médico.

Se consultdé ademas si la medicacion suministra-
da pudo haber metabolizado a metanol, dado que
a priori se desconocia el uso de las compresas de
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alcohol metilico, con resultados negativos, y luego
a través del presente trabajo pudo ahondarse en la
investigacion del caso relacionando como agente
causal del 6bito al metanol.

Es de destacar el uso folklorico, alin en nuestros
dias, de estas practicas entre otras que numero-
sas veces conllevan a situaciones como las men-
cionadas en este caso.

ENVENENAMIENTO HOMICIDA POR
STRICNINA

Homicidal poisoning by strychnine
Colangelo,C.H., Perez L.D.; Margheritis, A.l.

Laboratorio de Toxicologia y Quimica Legal - Calle 41 e/ 119y
120 La Plata (1900) Bs. As. E-mail: convenio-unsam@citefa.gov.ar,
ccolangelo@unimoron.edu.ar

Se reporta un caso de envenenamiento homicida
por estricnina a través de su disimulo (por su apari-
encia) en un recipiente con azlcar, que era em-
pleada habitualmente para endulzar mate cebado.

El caso se relaciona con la intencion homicida
con el objeto de obtener el cobro de una herencia.

Dos personas fueron afectadas, luego interna-
das en un Hospital Zonal, donde fallecieron, de las
que se remitieron para su analisis muestras de
orina, liquido de lavado gastrico, azlcar, y yerba
mate humeda (obtenida del recipiente de donde se
sorbe la infusibn). Las muestras fueron analizadas
mediante el sistema de rastreo toxicologico de ruti-
na empleando en nuestro Laboratorio por apli-
cacion de la cromatografia en placa delgada, con
ajuste previo del pH en las muestras, elucibn con
éter etilico y cloroformo. La confirmacion se hizo
por medio de la espectrometria de masas. Se
determind la presencia de Estricnina en todas las
muestras analizadas, teniéndose a dicha droga
como agente causal del episodio.

Se concluye que debe considerarse establecer
una mejor regulacion en cuanto a la facil obtencion
en el mercado de sustancias como la estricnina,
dado que se observan numerosos casos como el
aqui presentado.

INTOXICACION FATAL POR MORFINA
PRESENTE EN BIBERONES

Fatal intoxication by morphine through feeding
bottles in a hospital

Colangelo, C.H., Nieto, R.R.; Margheritis, A.l.

Laboratorio de Toxicologia y Quimica Legal. Calle 41 e/ 119y
120 La Plata (1900) Buenos Aires.

E-mail: ccolangelo@unimoron.edu.ar

A raiz de un episodio de confusién de un suple-
mento vitaminico a agregar en leche para lac-
tantes en un Servicio de Neonatologia
Hospitalario, con una solucién de morfina no rotu-
lada, se produce el 6bito de cuatro infantes.

Se procedio al analisis de las diferentes mues-
tras biologicas remitidas a nuestro Laboratorio:
sangre, residuo gastrico y orina.

Para el analisis de etanol se utilizo cromatografia
gaseosa con detector FID en la modalidad espacio
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—cabeza. Respecto del aislamiento de la morfina y
sustancias relacionadas se derivatizd con MSTFA
(N-methy —N — trimethylsilyl-trifluoracetamide),
previa extraccion practicada sobre las muestras en
columnas de relleno especial de tipo Extrelut,
ajuste de pH y elucion con cloroformo. El analisis
se practico por cromatografia gaseosa acoplada
espectrometria de masas.

Se confirmb la presencia de morfina en 4 de las
6 victimas: en dos muestras de sangre, en una de
orina y en otra de residuo gastrico, y de etanol en
dos, en la concentracion de 0,30 ml por 1000 mi de
sangre.

Se discute la ingerencia de ambos toxicos asoci-
ados en la produccion de la muerte en los infantes,
en particular de los efectos potenciados entre la
morfina y el alcohol etilico.

Se concluye que el episodio descrito es de sin-
gular interés su analisis dirigido principalmente a
evitar intoxicaciones accidentales originadas por
falta de una correcta identificacion de las sustan-
cias empleadas.

VALIDACION DE UN METODO )
INMUNOLOGICO PARA LA DETECCION DE
SEMEN HUMANO

Inmunologic method’s validation for human

semen detection

Curcio, S.S.; Buniva, M.A; Berli, J.M.; Giordanino, J.M.
Laboratorio Criminalistico. Grupo Técnico Criminalistico.
Policia de la Provincia de Santa Fe. U.R “I”. Gob.Nicasio
Orofio 793 (Sta. Fe) TE : 0342-4572844.

E-mail : silsucurcio@hotmail.com; mabuniva@yahoo.com.

El diagnéstico forense de manchas de semen
representa un desafio para el perito bioquimico de-
bido a que posee algunos inconvenientes practi-
cos: de no hallarse la contundente presencia de
espermatozoides, la prueba clasica de Fosfatasa
Acida Prostatica tiene importantes problemas de
especificidad y; en adicion, ofrece resultados con-
fusos cuando la muestra proviene de hisopados
anales o0 cuando se encuentra mezclada con san-
gre.

El objetivo del trabajo es validar un método in-
munolégico utilizando un antisuero comercial que
no ha sido testeado frente a especies animales,
determinando su sensibilidad y especificidad. Se
estudio un Anti — fluido seminal humano — fraccion
IgG (The Binding Site — PC119) proveniente de
oveja, comercialmente absorbido para su monoes-
pecificidad mediante adsorbentes de fase solida.
Se empled el Método de Ouchterlony (Doble Difu-
sion en gel de agarosa), efectuando en primer lu-
gar el ensayo con diluciones de un pool de semen
en solucion fisiolégica. Luego de 48 horas de difu-
sibn a temperatura ambiente se colored el agar
con negro de amido y decolord con acido acético
al 10 %, detectandose un solo arco de precipita-
cion visible hasta la dilucion 1 en 512. Posterior-
mente se testearon los siguientes fluidos biologi-
cos humanos: sangre entera, suero, sangre mens-
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trual, secrecion vaginal, secrecion vaginal de em-
barazada, orina, hisopado anal, secrecion nasal,
saliva y leche materna; obteniéndose algunas ban-
das de precipitacion inespecificas para el caso de
leche materna y secreciones nasales. Adicional-
mente se enfrentd el antisuero a plasma seminal y
espermatozoides lavados, previamente separados
por centrifugacion a alta velocidad, obteniéndose
un marcado arco de precipitacion para el fluido
seminal, mientras que para los espermatozoides
se observo un arco mas difuso. Para es-pecifici-
dad de especie se ensayaron muestras de semen
de perro, siendo el animal doméstico sobre el cual
nos consultan mas frecuentemente en rela-cion
con posibles reacciones cruzadas, obteniéndose
resultado negativo. Del presente trabajo se con-
cluye que la sensibilidad y especificidad del méto-
do resulta apropiada para la deteccion de man-
chas de semen humano en casos forenses, pre-
sentandose sblo algunos arcos inespecificos con
leche materna y secreciones nasales.

ASFIXIA MECANICA VS ASFIXIA QUIMICA EN
UN HOMICIDIO.

Mecanic asphyxia vs chemical asphyxia in a
homicide.

Curci O.H, Parrini A., Locani O, Lorenzo JL.

Cuerpo Medico Forense de la Justicia Nacional. Laboratorio
de Toxicologia y Quimica Legal. Viamonte 2151 (1113).
Capital Federal. Tel.(5411)4374-2035. E-
mail:Osvaldocurci@hotmail.com

Se presenta un caso de un homicidio producido
por un mecanismo mixto fisico mecanico y quimi-
co. El mismo acontecio en la ciudad de Buenos Ai-
res en un hombre joven de 30 ahos que fue ataca-
do por el agresor con fines de robo dentro de un
domicilio, dejandolo luego abandonado en el mis-
mo; que fue el escenario del lugar del hecho. El ca-
daver presentaba al examen externo solo como
lesibn, una excoriacion apergaminada que tomaba
la mitad de la hemicara derecha, nariz y boca; asi
como también cianosis de cara y cuello. En el
examen interno, durante la autopsia, se observo
una gran infiltracion hematica de los musculos del
cue-llo y laringo-traqueales, con fractura del
cartilago tiroides. También fue notoria la coloracion
violaceo verdosa de la sangre, conteniendo granu-
los de tipo oleoso y con olor a hidrocarburos halo-
genados. Se procedi6 a la toma de muestras de
sangre y vis-ceras, en especial los pulmones,
enviandolos al la-boratorio de toxicologia, con la
sospecha de la aplicacion de cloroformo.

El estudio analitico para la identificacion del clo-
roformo se realizd mediante Cromatografia
Gaseo-sa con Espectrometria de Masas por ion-
izacion electronica utilizando un equipo GC-17A
Gas Chromatograph/QP-5000 Mass Spectrometer
mar-ca SHIMADZU, equipado con columna capilar
y en condiciones de trabajo acordes para este tipo
de compuestos. La muestra y el testigo de cloro-
formo se prepararon para su inyeccion por el pro-



cedi-miento de “Head Space”. Como resultado se
obtuvo perfecta concordancia entre los tiempos de
re-tencion y espectros de masas de la muestra de
sangre y el patron de cloroformo usado.

La cuantificacion se efectud mediante cromato-
grafia gaseosa, usando un equipo Hewlett
Packard 5890 con detector de llama, equipado con
columna capilar, en las condiciones de trabajo cor-
res-pondientes a esta clase de compuestos. Las
muestras de sangre y pulmon, y las soluciones
patrones de cloroformo se inyectaron también me-
diante la técnica de “Head Space”. Se registro la
presencia de cloroformo en sangre en una concen-
tracion de 0,2 mg/ml y en pulmén de 0,8 mg/g.

La causa de la muerte fue asfixia mixta, siendo
el mecanismo la compresion fisica antebraquial
del cuello, y la sofocacion de la nariz y la boca, con
aplicacion de un paho embebido en cloroformo,
obteniéndose dosis letales del mismo en sangre y
pulmon; y la manera de la muerte homicidio.

INVESTIGACION DE COMBUSTIBLES EN
RESTOS DE INCENDIO
Combustible investigation in fire’s remains

Luduefia, S.M.; Curcio, S.S.; Buniva, M.A.

Laboratorio Criminalistico. Grupo Técnico Criminalistico.
Policia de la Provincia de Santa Fe U.R.“ | “. Gob.Nicasio
Orofio 793 (Sta Fe). TE : 0342-4572844.

E-mail : mabuniva@yahoo.com; silsucurcio@hotmail.com.

Estadisticamente, entre los ahos 2000 y 2003,
de un total de 2839 pericias realizadas en nuestro
servicio, un 3 % corresponden a la identificacion
de sustancias combustibles halladas en incendios.
Las fracciones comerciales del petroleo a identifi-
car son: gasolina, kerosene, aguarras, thinner y
gasoil. Las muestras que se remiten son de muy
variada naturaleza, siendo la cantidad un factor
muchas veces limitante para su procesamiento. El
objetivo del trabajo es elaborar un esquema de
identificacion con técnicas sencillas y econébmicas,
aplicables a cualquier laboratorio quimico. Con las
muestras mencionadas se realizb un esquema de
tres Camaras de microdifusion, utilizando en el
compartimiento interno acido sulfurico diluido, clo-
roformo y tolueno, respectivamente. Posteriormen-
te a la difusion se realizaron técnicas colorimétri-
cas en el compartimiento interno de la primer ca-
mara para detectar hidrocarburos alifaticos, de la
segunda camara para detectar hidrocarburos aro-
maticos y aromaticos nitrogenados; y de la tercer
camara para detectar hidrocarburos halogenados.
Luego se realizd una Cromatrografia en Capa Del-
gada (CCD) de colorantes, componentes habitua-
les de los combustibles, analizando muestras de
nafta comin, sUper, sUper especial y gasoil de
cuarto marcas comerciales. Como fase fija se utili-
zaron placas HPTLC de Silicagel 60Fzs4; y como
fase movil etanol /acetona (1 : 1). Junto a las
muestras se sembrd un testigo de Naranja de
Metilo al 0,5 % en acetona, finalmente las maculas
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se visualizaron bajo luz UVazssyse0. EI esquema de
trabajo utilizando microdifusion permite diferenciar
colorimétricamente la mayoria de compuestos
habi-tualmente presentes en restos de incendios.
En la CCD se distingue una fuerte fluorescencia
para el gasoil; con un Rf relativo al naranja de meti-
lo de 0,62; siendo los Rf relativos para las naftas
comun y super de 1,19 y para la nafta super espe-
cial de 1,20. La metodologia resulta util y accesible
a cualquier laboratorio de equipamiento minimo; el
agregado de la técnica de CCD permite confirmar
las muestras de gasoil con alta sensibilidad. Final-
mente se sugiere la Cromatografia Gaseosa como
técnica de eleccion para la confirmacion de éstas
pericias, sobre todo cuando el volumen rescatado
de las muestras es minimo.

TOXICOLOGIA LABORAL

APLICACION DE FITOSANITARIOS EN MONTE
FRUTAL: CONTAMINACION DEL PERSONAL
APLICADOR.

Phytosanitary agents application on fruit plants:

contamination of workers

Bulacio, L.G.; Giuliani, S.L; Giolito, I.; Panelo, M.S.
Facultad de Ciencias Agrarias UNR — CC 14 (S 2125 ZAA)
Zavalla, Argentina. E-mail: Igb@xInet.com.ar

En los sistemas de produccion intensivos, la
practica comln de aplicacion de fitosanitarios cons-
tituye un punto critico por el no uso o el uso inco-
rrecto de los elementos de proteccion personal al
efectuar los tratamientos. Acorde con los trabajos
del grupo en la linea de Seguridad Personal, el ob-
jetivo fue determinar sobre el cuerpo del operario
aplicador las zonas de deposicion de producto al
momento de realizar un tratamiento foliar con fito-
sanitarios en un monte frutal, utilizando equipo ma-
nual. Se trabajé en un lote de naranjos, con plan-
tas de 2,60 m de altura promedio dispuestas en
tresbolillo a una distancia de 5 m entre plantas. Se
simuld una aplicacion con mochila manual de 20 |
de capacidad, con pastilla D3-25 cono hueco,
reemplazando el fitosanitario con una solucién de
fenoftaleina al 5% (2,5 g p.a./litro agua). Sobre el
cuerpo del operario (diestro) se distribuyeron par-
ches de tela blanca de algodon de 10 por 10 cm.
Se realizaron cuatro aplicaciones tratando 6 arbo-
les cada vez. Luego de cada aplicacion se cam-
biaron los parches. En laboratorio se recupero el
residuo de colorante de cada parche con hidroxido
de sodio 0,1 N y se valorb en espectrofotometro a
540 nm, analizandose los datos segun un diseho
completamente aleatorizado, con 4 repeticiones.
Todas las zonas testeadas recibieron producto,
con mayor deposicion en la parte anterior del cuer-
po en relacion a la posterior (11:1). En la parte de-
lantera fue importante la presencia de residuos en
manos (derecha 47,60 ug/cm? izquierda 33,50
ug/cm?2 ), en cabeza (82,40 ug/cm? ), parte superi-
or de abdomen (49,55 ug/cm?), y parte superior de
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miembros inferiores (95,20 ug/cm?®). En la parte
posterior del cuerpo la menor deposicion de fenof-
taleina tuvo una distribucion mas irregular, desta-
cando el valor en antebrazo derecho (6,15 ug/cm?)
que junto con el valor en mano derecha se corre-
sponden con el manejo de la lanza aplicadora de
la mochila. También la parte posterior de la cabeza
(4,05 ug/cm?) y parte superior de la espalda (5,60
ug/cm?), recibieron cantidades importantes de fe-
noftaleina. Segun la especie tratada, el equipo de
aplicacion utilizado y las condiciones ambientales
al momento de la aplicacion, se puede producir
mayor o menor deposicion de producto sobre el
cuerpo del operario aplicador, pero siempre existe
contaminacion.

BIOSENSORES HEMATOLOGICOS DE
EXPOSICIONY EFECTO EN TRABAJADORES
EXPUESTOS AL PLOMO

Hematological biosensors of exposure and effect

in workers exposed to Lead

Ventimiglia F.D.%, Bruzzone L.?, Salibian A.3 4, Fink N.E.*

1. Departamento de Ciencias Biologicas, Facultad de Ciencias
Exactas, UN LP (FCs. Exactas-UNLP), Calle 47 y 115, 1900-
La Plata; 2. Departamento de Quimica, FCs. Exactas-UNLP; 3.
CIC Bs. As.; 4. PRODEA, UN Lujan, 6700-Lujan.

E-mail: fventimiglia@biol.unlp.edu.ar

El Plomo es un elemento cuya toxicidad se mani-
fiesta en diferentes 6rganos y sistemas, destacan-
dose las alteraciones bioquimicas asociadas a la
biosintesis del hem. La intoxicacion por este ele-
mento posiblemente es una de las enfermedades
laborales mas frecuentes en nuestro medio. Exis-
ten diferentes parametros bioquimicos que se al-
teran en trabajadores expuestos cronicamente al
Plomo y que son aptos como biosensores de ex-
posicion y efecto.

Se estudid un grupo de 26 trabajadores de sexo
masculino de una fabrica de baterias para autos
cuyas edades fueron entre 25y 79 ahos. Se deter-
minaron los siguientes parametros: a) en sangre:
plombemia, protoporfirina eritrocitaria libre (PEL) y
actividad de la %.-_cido aminolevulinico dehidra-
tasa (ALAD), b) en orina: plomburia (24 h). EI Pb
en sangre y orina se determin6 por EAA, la PEL
por el método de Piomelli y la ALAD por el método
Berlin y Schaller. Los resultados, como medias *
ESM, fueron los siguientes: plombemia: 244 + 5 Ig.
DI, plomburia: 267 = 15 Ig. 24 h', PEL: 144 + 26
lg. DI'" GR; ALAD: 14.8 + 1.1 U. L' GR.

Los valores de referencia establecidos por la Su-
perintendencia de Riesgos del Trabajo para plom-
bemia (parametro de exposicion) y PEL (parame-
tro de efecto de segunda eleccion) son < 30 _g. DI
'y <75 1g.DI" GR, respectivamente. Los paramet-
ros determinados se correlacionaron por el método
de Pearson; se observd una correlacion inversa
significativa entre PEL vs ALAD (p < 0.009) y entre
plombemia vs ALAD (p < 0.05); otras correlaciones
no fueron significativas. La comparacion de los val-
ores de ALAD y PEL, como biomarca-dores de
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efecto, mostrd que este Ultimo parametro fue lig-
eramente menos sensible, ya que se obtuvieron
niveles por encima de los valores de refe-rencia en
el 62% de las muestras, mientras que la actividad
de la ALAD result6 inhibida en el 73% de las mues-
tras analizadas.

ANALISIS DEL EFECTO GENOTOXICO
INDUCIDO POR EXPOSICION CRONICA A
DOSIS BAJAS DE RAYOS X EN
TRABAJADORES DE RADIODIAGNOSTICOY
EN CELULAS DE LA LINEA MRC-5

Genotoxic effects of chronic exposure to low dose
X-rays in workers of radiological diagnostic and in
MRC-5 cell line

Guerci, A.M., C.A. Grillo, A.l.Seoane y F.N.Dulout.
CIGEBA, Facultad de Ciencias Veterinarias. UNLP. CC296,
1900, La Plata, Argentina. E-mail: albaguerci@yahoo.com.ar

Estudios realizados en la Ultima década han de-
mostrado que el riesgo de exposicion a dosis bajas
de radiacion ionizante es mayor que el extrapola-
do a partir de dosis altas o de exposiciones agudas
accidentales. A fin de analizar el efecto crénico de
este tipo de irradiacion se llevaron a cabo estudios
citomoleculares tanto en individuos como en una
linea celular humana. Se realizd el ensayo cometa
a partir de sangre periférica de 14 trabajadores del
area de radiodiagnéstico de diferentes institucio-
nes de la ciudad de La Plata con sus correspondi-
entes controles. Paralelamente se empled un mo-
delo in vitro de exposicion cronica utilizando célu-
las diploides de pulmdn humano (MRC-5) irradia-
das con 10 mSv de rayos X.

Los individuos expuestos presentaron un mayor
porcentaje de células que evidenciaban danho ge-
nético leve (grados 1y 2). Se observaron diferen-
cias significativas (p<0,001) entre el grupo ex-
puesto y el control tanto para grado de daho como
para longitud de migracion. No hubo aumento de
células con necrosis, apoptosis o daho grave. Las
células MRC-5 mostraron un aumento moderado
del daho leve que solo fue significativo a partir de
la séptima exposicion. También se observo
aumento significativo en las frecuencias de apop-
tosis, necrosis y daho severo en la octava exposi-
cion (p<0,001).

Los resultados obtenidos en la poblacién anali-
zada, reforzados por los estudios in vitro, indicari-
an que el daho ocasionado por exposicion cronica
a bajos niveles de radiacion ionizante es mayor al
que proponen los modelos lineales sin umbral. Por
lo expuesto seria necesario redefinir las medidas
de seguridad e higiene a tomar por los trabajado-
res del area a fin de minimizar los efectos para su
salud.

INTOXICACION CRONICA POR PLOMO: SU
PREVALENCIA EN UN ENTE OFICIAL DE LA
PROVINCIA DE TUCUMAN

Chronic lead intoxication: prevalence of thedis-



ease in a public entity in Tucuman.

Gandur M.J, Martinez Riera N., Soria N, Riera de Martinez
Villa N.

Dpto Salud Publica (Or.Toxicologia)

E-mail: noryma@arnet.com.ar Av. Roca 1900. C.I.U.N.T.

Las enfermedades profesionales son considera-
das por la Ley de Riesgo del Trabajo (LRT) como
estados patolégicos adquiridos, resultante de la
accion reiterada y lenta de elementos habituales
del ambito laboral, es decir, son causadas por la
existencia de un agente hostil que por sus pro-
piedades puede producir daho en la salud. Estas
se encuentran en un listado Unico, en donde se
identifica al agente productor, cuadro clinico y acti-
vidades laborales que pueden generar exposicion.

Esta ley da importancia a la accion preventiva,
obligando a desarrollar planes de mejoramiento,
de vigilancia continua de las condiciones del medio
ambiente de trabajo y de monitorear el estado de
salud de los trabajadores a través de la realizacion
de examenes meédicos. El ejemplo clasico de en-
fermedad profesional es la intoxicacion cronica por
plomo, que se destaca por su importancia, vigen-
cia y morbilidad.

Objetivos: Evaluar la prevalencia de la intoxica-
cion cronica por plomo, como enfermedad profe-
sional, en un ente oficial con Servicio de Toxicolo-
gia (1998 y 2004).

Definir en el grupo poblacional estudiado, el por-
centaje de trabajadores que se encuentran ampa-
rados por la LRT. Evidenciar a partir de encuestas,
monitoreo biolégico y del estado de morbilidad la
aplicaciobn de medidas preventivas en esta patolo-
gia.

Material y método: Evaluacion de registros de
pacientes que consultan por Pb en un Serv. de
Tox. De la provincia (1998 y 2004). Aplicacion de
encuestas y monitoreo biolégico durante el perio-
do mencionado a los pacientes. (Cat. de Tox. Fac.
de Med.).

Resultados: El porcentaje de pacientes que con-
sultaron por esta patologia es constante en los
anos estudiados. Los cuadros con mayor polimor-
fismo tienen relacion directa con los estudios de
laboratorio. Las edades con mayor morbilidad fue-
ron entre 45 a 55 anos, posiblemente por ser el
plomo un metal bioacumulativo.

Consideraciones Finales: A pesar que la legisla-
cion vigente brinda las herramientas y medidas
necesarias en cuanto a vigilancia ambiental, biol6-
gica y clinica, se hace dificultoso obtener datos
epidemiolbgicos validos que permitan percibir la
realidad de esta enfermedad profesional; esto es
debido al importante nUmero de trabajadores sin
proteccion legal y a la falta de registros por parte
de los organismos oficiales.

Agradecimiento Dr. Alfredo Ernesto Cordoba — Jefe del Serv.
De Tox. De la Municipalidad

EVALUACION DE TRES BIOMARCADORES DE
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EXPOSICIQN AL BENCENO EN OBREROS
PETROQUIMICOS.
Evaluation of three biomarkers to benzene

exposition in workers from petroleum industry
C. Chichizola, B. Luduefia, H. Sanchez, C. Mastandrea
AlKemy-Center Lab. San Lorenzo 2780 (3000) Santa Fe.
Tel:0342-455-1615. E-mail: cmastandrea@alkemyweb.com

El Benceno es un hidrocarburo aromatico, reco-
nocido como cancerigeno y relacionado entre o-
tras fuentes a la industria petroquimica.

Este trabajo pretende evaluar la especificidad y
sensibilidad de tres productos metabolicos del
benceno: Fenol, acido t,t-muconico (t,t-MA) y Sulfo
fenilmercapturico (SPMA) urinarios, como biomar-
cadores de exposicion a este hidrocarburo.

Se estudiaron 160 obreros de una empresa pe-
troquimica, a los que se les midi6 en orina al final
de la jornada laboral los metabolitos antes men-
cionados. Todos los resultados se expresaron en
funcion de la creatininuria. Para medir Fenol se
realizd una hidrolisis acida de la orina y posterior
dilucion previo al analisis por cromatografia liquida
(HPLC). El t,t-MA se extrajo mediante el empleo de
columnas de intercambio ibnico y el eluido se apli-
co6 al equipo de HPLC. Para medir SPMA se reali-
z0 una extraccion con columnas RP18, al eluido se
le realizb una hidrolisis alcalina y posterior derivati-
zacion para tioles para luego ser separado por
HPLC. Para el analisis cromatografico se empled
un equipo Lachrom-Hitachi con un detector UV-Vi-
sible, detector Fluorométrico, bomba cuaternaria y
horno de columna.

De las 160 muestras analizadas se hallaron los
siguientes valores, expresados como media (mini-
mo y maximo): Fenol 9.6 mg/g creat (3.9-13.5), t,t-
MA 0.24 mg/g creat (0.09-0.62) y SPMA 17.4 ug/g
creat (9.8-32.1). Si consideramos los limites tolera-
dos segun la Superintendencia de Riesgo de
Trabajo, todos los valores de Fenol fueron norma-
les, 9 (5.6%) de los SPMA eran elevados y 11
(6.9%) mediciones de t,t-MA estuvieron aumenta-
dos. No obstante 4 individuos con t,t-MA alterado
habian consumido alimentos que contenian Sor-
bico como conservante y al repetir el analisis con
dieta controlada arrojaron valores normales.

De los resultados obtenidos se deduce que el
Fenol no es un buen indicador de exposicion al

Benceno sobre todo cuando los niveles del mis-
mo en el ambiente son inferiores a 1 ppm. Si bien
el t,t-MA es un metabolito sensible posee la inter-
ferencia del acido sorbico que se metaboliza for-
mando dicho producto. EI SPMA resulto ser el indi-
cador mas sensible y especifico para evaluar la ex-
posicion a bajos niveles de Benceno.

NIVELES DE BIFENILOS POLICLORADOS
(PCBs) EN PLASMA DE SUJETOS
EXPUESTOS LABORALMENTE

Polychlorinated biphenyls (PCBs) levels in blood
plasma in occupational exposure people

Ridolfi A.; Rodriguez Girault M. E.; Alvarez G.; Villaamil Lepori



Acta Toxicol. Argent. (2004) 12 (Supl.): 1-46

E.C.
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Los PCBs constituyen un grupo de congéneres
muy estables quimicamente, liposolubles, muy po-
co degradables y que se acumulan en la cadena
alimentaria. Son usados en diversas industrias y
han tenido amplia utilizacibn como dieléctricos en
los transformadores de alta tension, considerando-
selos responsables de provocar contaminaciones
y los consecuentes efectos perjudiciales sobre la
sa-lud humana.

Los niveles de PCBs en muestras de suero o
plasma humano han mostrado ser buenos indica-
dores de exposicion y Utiles para el control de per-
sonas expuestas en el ambito laboral.

Es escasa la informacion en nuestro pais sobre
niveles de PCBs en medios biologicos humanos.
En este trabajo se presentan las concentraciones
halladas en muestras de plasma de 66 trabaja-
dores (56 varones y 10 mujeres) de una Empresa
de Energia Eléctrica.

Se empled para el analisis de PCBs la técnica de
Janak, K y col. (1999) modificada, mediante
extraccion en fase solida con descomposicion de
lipidos on-column. Para la investigacion se empled
un GC/ECD, utilizando dos columnas (HP-PAS 5y
HP-PAS 1701), como estandar interno decacloro-
bifenilo y como testigos una mezcla de los congé-
neres 28, 52, 101, 138, 153 y 180.

El valor medio de los PCBs totales en la pobla-
cion estudiada fue de 3,2 + 1,8 ppb (ng/ml), con un
rango de concentraciones entre No detectable y
8,7 ppb.

Todas las muestras contenian al menos uno de
los congéneres analizados. El congénere que apa-
recid con mayor frecuencia fue el 153 (94%), si-
guiéndole el 101 (91%), 180 (88%), 138 (86%), 52
(85%) y 28 (73%). El rango de concentraciones pa-
ra los congéneres fue de : ND a 5,3 ppb.

El nivel medio de PCBs totales hallado en este
estudio se considera dentro de los reportados para
la poblacion general en la bibliografia consultada.

INTOXICACIONES CON PLAGUICIDAS EN EL
AREA HORTICOLA DE BUENOS AIRES:
DIFICULTADES EN LA PERCEPCIONY EN LA
ATENCION MEDICA

Intoxications with pesticides in Buenos Aires
horticultural area: difficulties in the perception and
the medical attention

Souza Casadinho, J.

Céatedra de Extension y Sociologia Rurales. FA.U.B.A. Centro
de Estudios sobre Tecnologias Apropiadas de la Argentina. Av.
San Martin 4453- 1417- Ciudad de Bs. As.

E-mail: Javierrapal@yahoo.com.ar

La actividad horticola se caracteriza por la uti-
lizacion de una gama de agrotoxicos con el objeti-
vo de incrementar los rendimientos y elevar la cali-
dad formal de los productos.

El trabajo se propone analizar los mecanismos
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de aplicacion de los plaguicidas y su relacion con
las intoxicaciones. Dentro de las mismas, las posi-
bilidades de deteccion por parte de los involucra-
dos y su tratamiento en el sistema formal de salud.

Se utilizd una estrategia de trabajo de tipo cuali-
tativo, realizandose entrevistas a trabajadores y
productores horticolas, profesionales de la salud e
informantes claves.

Las personas que manipulan agrotoxicos real-
izan las actividades sin un conocimiento cabal de
la potencialidad de daho de estos productos, ade-
mas se desconocen las vias de penetracion corpo-
ral y lo que es mas importante los sintomas de in-
toxicacion.

Las bajas posibilidades de percepcion implican
que las intoxicaciones no sean consideradas como
tales, se incorporan al cuerpo como una dolencia
mas, derivada de la ejecucion de las tareas pro-
pias de la actividad productiva. Solo ante la pre-
sencia de sintomas severos se acude al centro de
salud. El acceso al centro se halla mediatizado por
barreras de indole econdbmica y laboral, como la
escasez de recursos monetarios junto a la imposi-
bilidad de paralizar las tareas.

Las barreras culturales, las diferentes cosmovi-
siones, existentes entre el afectado y el personal
de salud impiden un diagnostico adecuado, reali-
zandose por los sintomas y no por sus causas. El
personal de salud de los centros periféricos no
cuenta con la informacion adecuada para detectar
los sintomas, efectuar el tratamiento oportuno y
asentar la intoxicacion en los registros pertinentes.

Las condiciones laborales sumadas a la insufi-
ciencia de la legislacion vigente predisponen la
ocurrencia de una intoxicacion. Las mismas condi-
ciones sociales y econbmicas donde se realizan
las actividades productivas sumada a la desinfor-
maciobn sobre esta problematica derivan en una
baja asistencia al servicio formal de salud.

RIESGOS DEL TRABAJO CON PLAGUICIDAS
EN ESTABLECIMIENTOS RURALES DE
MONTEVIDEO. MEDIDAS SUGERIDAS PARA
CONTROLAR LOS RIESGOS Y EVALUACION
DE RIESGOS RESIDUALES.

Risks from pesticides application in
Montevideorural areas: proposed guidelines for
risk control and evaluation of residual risks.
Viapiana P, Piastra C., Alvarez C., Mafay N.

Cétedra de Toxicologia e Higiene Ambiental, Facultad de
Quimica, Montevideo, Uruguay.

Los riesgos existentes en el trabajo con plaguici-
das son variados, intensos y mltiples y, por lo ge-
neral, en Uruguay, no estan identificados en su to-
talidad y mucho menos han sido evaluados y con-
trolados.

El presente trabajo es una continuacion del tra-
bajo realizado a comienzos del aho 2004 por la
Catedra de Toxicologia e Higiene Ambiental. En
esta oportunidad se visita un mayor numero de
establecimientos rurales, por lo que se dispone de



un nimero mayor de datos para la evaluacion de
los riesgos. Ademas, a diferencia del trabajo ante-
rior, en el presente, se determinan los riesgos re-
siduales luego de la aplicacion de las medidas co-
rrectivas.

Se plantean los siguientes objetivos:

+ Identificar y evaluar los riesgos a los cuales estan
expuestos los trabajadores rurales durante la ma-
nipulacion de los plaguicidas. < Establecer las me-
didas correctivas a implementar para controlar los
riesgos. * Recalcular los riesgos tras la aplicacion
de las medidas correctivas propuestas (Riesgos
residuales). La metodologia de trabajo se divide en
cuatro partes, cada una asociada a la etapa ante-
rior.

Se concurre a diferentes establecimientos ru-ra-
les preestablecidos y se identifican los peligros
asociados a la manipulacion, aplicacion y disposi-
cion final. Para la identificacion de riesgos se
dispone de dos herramientas principales: 1) en-
cuestas a los trabajadores y observacion de los
mismos durante la manipulacion de plaguicidas.
2) Se evallan los riesgos y se valoran los mismos.
3) Se proponen medidas correctivas para controlar
los riesgos importantes e intolerables. 4) Se
evalU-an los riesgos residuales, tras la aplicacion
de las medidas correctivas propuestas.

De la realizacion del presente trabajo se consta-
ta que a nivel de los trabajadores rurales existe
una falta de conciencia generalizada acerca del
peligro que reviste la manipulacion insegura de los
plaguicidas. Respecto a los peligros identificados,
se constata que los riesgos asociados son en gran
parte importantes e intolerables. Se concluye que
con las medidas propuestas en este trabajo se lo-
grarian disminuir aquellos riesgos considerados
como importantes o intolerables. Los riesgos resi-
duales (tras la aplicacion de las medidas correcti-
vas) existentes son en su mayoria triviales o tol-
era-bles, por lo que se concluye que el riesgo
residual global es aceptable.

MECANISMOS DE TOXICIDAD

NITRORREDUCCION DE LOS FARMACOS
ANTICHAGASICOS, NIFURTIMOX Y
BENZNIDAZOL EN TEJIDO MAMARIO DE
RATA. SU POTENCIAL RELEVANCIA TOXICO-
LOGICA.

Nitroreduction of the antichagas drugs Nifurtimox
and Benznidazole in rat mammary tissue. Its
potential toxicological significance.

Bartel LC; Montalto de Mecca M y Castro JA.

CEITOX (CITEFA-CONICET). Juan B. De La Salle 4397,
B1603ALO Villa Martelli, Buenos Aires.

E-mail: ceitox@dd.com.ar

El nifurtimox (Nfx) y el benznidazol (Bz) son dos
farmacos empleados en el tratamiento del mal de
Chagas que han inducido en su uso clinico y en
estudios experimentales efectos laterales toxicos
que comprometen su empleo. La toxicidad esta
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vinculada con la formacion de metabolitos reacti-
vos generados durante su nitrorreduccion. Estos
procesos de bioactivacion estan mediados por en-
zimas tales como: P-450 reductasa, citocromo P-
450, xantino oxidorreductasa o aldehido oxidasa.
El objetivo del presente trabajo fue verificar la lle-
gada de los nitrocompuestos al tejido mamario de
ratas hembras Sprague Dawley y la existencia de
actividad Nfx o Bz-nitrorreductasica en fracciones
celulares del mismo tejido. Los resultados
demostraron la presencia de Nfx (18.5 +7.0), (17.4
+1.7) y (6.1 £ 2.7) nmol/g de tejido 6 de Bz (47.7
+10.7), (73.8 £ 16.6) y (55.1 + 15.5) nmol/g de teji-
do; 1, 3 y 6 horas posteriores a la administracion
intragastrica de 100 mg Nfx o Bz/kg de peso,
respectivamente. Los estudios de nitro-rreduccion
arrojaron valores de actividad enzimatica en micro-
somas de 378.5 + 88.0 pmol de Nfx/mg prot min en
presencia de NADPH y en citosol de 190.9 + 17.2
pmol Nfx/mg prot min, inhibible con alopurinol. No
se detectd capacidad de nitrorreduccion del Bz de
las diferentes fracciones celulares del tejido ma-
mario. Se observo una disminucion significativa de
la concentracion de sulfhidrilos proteicos y no vario
significativamente la de carbonilos proteicos, en
homogenato de tejido mamario de animales trata-
dos a distintos tiempos con Nfx. No se observo for-
macion de nitrito como resultado de la reaccion
directa del Nfx con compuestos sulfhidrilicos de
sobrenadante de 600 x g.

Apoyado por FONCyT (PICT/00 5-9941) y UNSAM (PIDA
UF014).

EFECTOS TIONO Y TIOLO:
REINTERPRETACION DE LOS MECANISMOS
DE ACCION NEUROTOXICA DE COMPUESTOS
ORGANOFOSFORADOS

Thiono and thiolo effects: reinterpretation of the
neurotoxic mechanisms of action for
organophosphorus compounds

Mastrantonio G.*?, Della Vedova, C.0.%3

1. LaSelSiC (CIC-UNLP-CONICET), Depto. De Qca. — Fac. Cs.
Exactas, UNLP Campus Tecnoldgico, Camino Centenario
e/505 y 508 (1897) Gonnet, Pcia. Buenos Aires. E-mail:
Mastra@biol.unlp.edu.ar, carlosdv@quimica.unlp.edu.ar

2. Toxicologia de Alimentos, Fac. Cs. Exactas y Naturales,
UNLPam. 3. CEQUINOR, Fac. Cs. Exactas UNLP.

El modelo clasico de la accion neurotoxica de los
compuestos organofosforados (OP) implica un ata-
que nucleofilico de un oxigeno serinico de la acetil-
colinesterasa (AchE) sobre el atomo de fosforo,
dando lugar a un complejo pentacoordinado que
luego libera un resto saliente, inhibiendo por fosfo-
rilacion el sitio activo de la enzima e inhabilitando
entonces funciones neuronales fundamentales.
Este modelo cinético en dos etapas se describe
cinéticamente mediante una constante de afinidad
(Ka) y una constante de fosforilacion (kp), cuya
relacion (kp/Ka) corresponde a la constante de
inhibicion (Ki) de un OP. Dichas constantes de ve-
locidades se han relacionado a propiedades estéri-
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cas, electronicas e hidrofobicas de los OP, que son
las que explicarian los bajos Ki de tionofosforados
(P=S) y los elevados Ki de tiolofosforados (X=P-S-).
Estos son los llamados efectos tiono y tiolo de
inhibicion de la AchE.

Estudiando las caracteristicas conformacionales
de distintos Ops pequehos y aplicando técnicas
QSAR mediante el desarrollo de Descriptores
Conformacionales, se han encontrado relaciones
fundamentales entre las diferencias de libertad
conformacional y los mecanismos de accion toxica
de estos compuestos, de manera que el compor-
tamiento conformacional puede ser suficiente para
explicar ciertos aspectos de la interaccion de estos
toxicos con la AchE. En efecto, el poder inhibitorio
disminuido por parte de tionofosforados puede ex-
plicarse en parte por un aumento de Ka en funcion
del aumento de las restricciones conformacionales
intrinsecas de estas moléculas. De la misma man-
era, un aumento en las restricciones conformacio-
nales de los Ops dadas por el sitio activo de la
AchE, aumentaria el valor de kp vy, por lo tanto, la
velocidad de fosforilacion.

El comportamiento conformacional jugaria por
ende algin rol en la determinacion de la magnitud
de Ki y permitiria reinterpretar las caracteristicas
moleculares que establecen que un OP sea un
buen o un mal inhibidor.

BIOACTIVACION DE ETANOL A
ACETALDEHIDO Y ALTERACIONES
ULTRAESTRUCTURALES EN OVARIO DE
RATA. SU MODULACION POR POLIFENOLESY
OTRAS SUSTANCIAS

Bioactivation of alcohol to acetaldehyde and
ultrastructural alterations in rat ovaries. Its
modulation by plant polyphenols and by other
chemicals.

Delgado de Layfio AMA; Rodriguez de Castro C.; Castro G.D.

y Castro J.A.

CEITOX (CITEFA-CONICET). Juan B. De La Salle 4397,
B1603ALO Villa Martelli, provincia de Buenos Aires.
E-mail: gcastro@citefa.gov.ar

Es bien cocnocido que el habito de beber alcohol
en la mujer puede producir trastornos en su capa-
cidad reproductiva. En este trabajo analizamos la
posibilidad de que parte de estos efectos se deban
a alteraciones en la funcion ovarica relacionadas
con la biotransformacioén in situ del etanol (EtOH) a
acetadehido (AC). Este estudio incluye el analisis
de la capacidad inhibidora de compuestos con
potencial preventivo, como los polifenoles de plan-
tas y otros compuestos. Encontramos que la
bioactivacion citosblica esta mediada por la activi-
dad xantino oxidoreductasa, que requiere un
cosustrato purina y que resulté inhibida por alop-
urinol, acido félico, miricetina, hesperetina, acido
elagico, daidzeina y quercetina. Los procesos
microsomales requirieron NADPH y O: y fueron
inhibidos so6lo parcialmente por DDTC y no por
SKF 525A o CO:0? (80:20). Algunos polifenoles
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como quercetina o resveratrol (10 yM) o esculetina
fueron capa-ces de inhibir el proceso.

Un efecto inhibidor mucho mas suave lo produ-
jeron curcumina y difelileneiodonio. La ultraestruc-
tura del tejido ovarico, en animales tratados con un
protocolo de administracion repetida de alcohol
(dieta estandar de Lieber & De Carli, por 28 dias),
reveld alteraciones a nivel de la granulosa, teca
interna y zona pelucida. Los resultados sugieren
que el metabolismo ovarico del etanol a acetalde-
hido puede tener un rol en los efectos del alcohol
sobre la funcion reproductiva de la hembra y que
algunos polifenoles de plantas pueden tener una
accion preventiva.

Apoyado por CONICET y UNSAM (PIDAS UF012 y UF015).

LESIONES HEMORRAGICAS AGUDAS DE LA
MUCOSA GASTRICA POR CONSUMO DE UNA
DOSIS ELEVADA DE ALCOHOL Y SU PREVEN-
CION POR MERCAPTOETILAMINA.

ESTUDIOS MECANISTICOS.

Hemorragic gastric lesions induced by binge alco-
hol drinking. Its prevention by mercaptoethylamine.
Mechanistical studies.

Fanelli SL; Cignoli de Ferreyra EV; Diaz Gomez MI; Costantini
MH; Castro GD y Castro JA

CEITOX (CITEFA-CONICET). Juan B. De La Salle 4397,
B1603ALO Villa Martelli, Buenos Aires.

E-mail: gcastro@citefa.gov.ar; ceitox@dd.com.ar

Dosis orales Unicas y elevadas de alcohol pue-
den causar severas lesiones hemorragicas en la
mucosa gastrica. Esos efectos fueron prevenidos
totalmente por mercaptoetilamina (MEA) y parcial-
mente por otros compuestos sulfhidrilicos. Se atri-
buyb esa proteccion a la capacidad de MEA de in-
crementar el contenido de sulfhidrilos no proteicos.
En este estudio se exploran otras alternativas para
explicar el efecto protector del MEA y para com-
prender el efecto del alcohol. Se reprodujo el efec-
to hemorragico del etanol y el efecto protector de
MEA en ratas macho Sprague Dawley. La admin-
istracion de alcohol aumentd significativamente la
oxidacion de proteinas a carbonilos proteicos y
mostro una tendencia marginalmente no significa-
tiva a disminuir los sufhidrilos proteicos. También
aumentod la peroxidabilidad de los lipidos de la
mucosa gastrica medidos por emision de quimiolu-
miniscencia estimulada por tert-butilhidroperoxido.
En el contenido gastrico, pero no en el tejido gas-
trico se pudo detectar por técnicas de GC/MS vy
spintrap con PBN la formacion de radicales libres
hidroxilo y 1-hidroxietilo. MEA a su vez evidencio
poder reaccionar quimicamente con acetaldehido
para dar un compuesto tiazolidinico tal cual lo
establecimos por GC/MS.

La formacion de acetaldehido y la estimulacion
de estrés oxidativo participarian en el dano que
produce una dosis masiva de alcohol sobre la
mucosa del estbmago. MEA y otros compuestos
sulfhidrilicos podrian proteger no sélo por aumen-
tar el contenido de sulfhidrilos no proteicos, sino



también atrapando radicales libres y reaccionando
con acetaldehido.
Apoyado por CONICET y UNSAM.

ACCION TERATOGENICA Y MODIFICACION DE
LA ACTIVIDAD DE URO-DY CPG-ox POR
CATIONES METALICOS EN EMBRIONES DE
POLLO.

Teratologic action and URO-D and CPG-ox activity
modifications by metal cations in chick embryo.

N. L. Pauza; J. Pérez Cotti; M. L. Godar, Y. Sopena; A. M.

Ferramola de Sancovich y H. A. Sancovich.
FCEN, UBA, Laboratorio de Porfirinas.
E-mail: Ipauza@qb.fcen.uba.ar

Compuestos quimicos como metales, halogena-
dos e hidrocarburos inducen disturbios en la sinte-
sis del hemo. Trazas de minerales como Cu y Zn,
son nutrientes esenciales para el crecimiento y de-
sarrollo normal de aves y mamiferos. Cantidades
deficientes o excesivas resultan perjudiciales so-
bre todo para un organismo en desarrollo. La con-
taminacion ambiental creciente deposita en los
suelos y cosechas cantidades cada vez mayores
de metales pesados, demostrando causar efectos
teratogénicos.

Los embriones de pollo son un sistema apropia-
do para el estudio de los efectos toxicologicos y te-
ratogénicos de diferentes metales y es un sistema
experimental Util para analizar la accion de drogas
sobre el metabolismo de porfirinas. El objetivo de
éste trabajo es evaluar la teratogenicidad de algu-
nos metales pesados y estudiar los efectos in vitro
e in vivo sobre las enzimas Uroporfirinbgeno De-
carboxilasa (URO-D) y Coproporfirinbgeno Oxida-
sa (CPG-ox) del camino metabolico del hemo en
embriones de pollo. Se utilizaron huevos embrion-
ados de 12 dias de gestacion. En los ensayos “in
vivo” se inyectaron en la yema dos dosis diferentes
de Cd(ACOQ)z, Pb(ACOO)2 0 CuSOs., 12 0 60 hs
mas tarde fueron abiertos e higado y saco vitelino
(SV) extraidos para realizar los ensayos enzimati-
cos y los productos de reaccion analizados por
HPLC. Se observa in vitro una gran inhibicion de la
enzima URO-D por Cu*. La actividad de CPG-ox
permanece inalterada por los metales a todas las
concentraciones ensayadas. Se explican los resul-
tados teniendo en cuenta la geometria de coordi-
nacion y propiedades acido-base de Lewis de los
cationes metalicos. Existe escasa correlacion
entre los efectos in vivo e in vitro. In vivo, Pb* y
Cu?* indujeron menor mortalidad y teratogenicidad
que Cd?*. Las alteraciones fueron dosis dependi-
ente. Los efectos teratogénicos observados fueron
derrames cutaneos y hepaticos, higado inflamado,
aumento de la fragilidad y vascularizacion en SV.
Las variaciones observadas sobre las actividades
de las enzimas para estos metales, podrian expli-
carse debido a su diferente habilidad de atravesar
la membrana vitelina y capacidad del tejido de
movilizacion, intercambio y almacenamiento a cor-
to plazo para estos minerales traza.
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EFECTO DE LA FRACCION HIDROSOLUBLE
DE HIDROCARBUROS DEL PETROLEO
SOBRE ENZIMAS MICROSOMALES DE
Macrobrachium borellii (CRUSTACEA)
Effect of the water-soluble fraction of petroleum
on microsomal enzymes of Macrobrachium borellii
(Arthropoda: Crustacea)
Lavaria, S., Garcia F., Pollero R.y Heras H.
Inst. Inv. Bioguimicas de La Plata (INIBIOLP) CONICET-UNLP
Calle 60 y 120 Fac. de Médicina UNLP (1900) La Plata.
E-mail: H-heras@atlas.med.unlp.edu.ar

El grado en que un organismo acuatico se ve a-
fectado por los hidrocarburos (HC) del petroleo
depende en primera instancia de la capacidad del
HC para interferir su metabolismo. Estos compues-
tos lipofilicos pueden interactuar con las membra-
nas alterando su estructura y funcionalidad. Pre-
viamente hemos determinado que la fraccion hi-
drosoluble de hidrocarburos (WSF) afecta al
camardn endémico M. Borellii del estuario del Rio
de La Plata. En el presente estudio evaluamos si
esta fraccion modificaca la estructura de membra-
nas microsomales y algunas enzimas microsoma-
les involucradas en el anabolismo lipidico en adul-
tos y embriones. Luego de una semana de exposi-
cion a 0,6 ppm de WSF, los organismos mostraron
incrementos significativos en la actividad de la
palmitoil-CoA ligasa tanto en el hepatopancreas de
los adultos (137 %) como en embriones de estadio
4 (64%) y estadio 5 (89%). La actividad de sintesis
de acilgliceroles totales en hepatopancreas tam-
bién se incrementd significativamente (21 %) en
los adultos expuestos a la WSF, mientras que en
los embriones en estadio 5 aumento un 61 %, no
mostrando alteraciones los embriones en estadio
4. Al evaluar el efecto de la WSF sobre la fluidez
de membranas mediante espectrofotometria de
fluorescencia, no se observaron diferencias entre
los microsomas de los HP de camarones controles
y expuestos a la WSF, mientras que en ensayos in
vitro incubando microsomas con WSF se observo
un incremento en la fluidez dependiente de la tem-
peratura y la concentracion del contaminante. Ana-
lizando individualmente los HC, tanto los aromati-
cos como los alifaticos provocaron un aumento de
la fluidez a 10 ppm, mientras que a 4 ppm, sélo los
HC alifaticos de cadena media produjeron cam-
bios. Se puede concluir que, si bien la exposicion
in vivo de camarones adultos a la WSF aumenta la
actividad de las enzimas microsomales ensaya-
das, este cambio no se deberia a una alteracion di-
recta de la fluidez de la membrana donde se ubi-
can, y posiblemente exista una induccion enzimati-
ca.

ANALISIS COMPARATIVO DE DOS
BIOMARCADORES DE EFECTO: ENSAYO DEL
COMETA'Y ABERRACIONES
CROMOSOMICAS.
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Biomarkers of effect: Comparative analysis of
comet assay and chromosomal aberrations.
Gadano, A.B.; Lopez Nigro, M.M. y Carballo, M.A.

CIGETOX (Citogenética Humana y Toxicologica).
Departamento de Bioquimica Clinica — Facultad de Farmacia
y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956 (1113).
Buenos Aires. ARGENTINA. Tel/Fax: 5950-8707/8694,

E-mail: abgadano@yahoo.com.ar

El Ensayo del Cometa (EC) es una metodologia
utilizada recientemente en la evaluacion genotoxi-
ca de potenciales drogas farmaceéuticas. En el EC
se analiza directamente el daho al material genéti-
co de las células de interés. De esta manera, resul-
ta ser una metodologia rapida y sencilla para la de-
teccion de posibles mutagenos evidenciados por la
induccion de roturas en la doble hélice del ADN. El
objetivo del presente trabajo es elucidar el valor
predictivo del EC en correlacion con las Aberracio-
nes Cromosébmicas (AC). Con esta finalidad, se
evalubd a nivel genotoxico la respuesta de células
sanguineas (linfocitos) frente a la exposicion a un
agente de actividad genotbdxica potencial como es
el caso del Tinidazol (TNZ).

El TNZ es un agente 5-nitroimidazolico utilizado
en el tratamiento de infecciones causadas por
Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia y bacterias anaerbébicas.

Las células fueron expuestas a distintas concen-
traciones (0.1, 1, 10 y 50 pg/ml) del agente en
estudio, seleccionadas de acuerdo al rango de uso
terapéutico, dependiendo de la metodologia. En el
EC durante 2 horas a 37°C mientras que en el
caso de las AC las células fueron cultivadas
durante 72 hs en presencia de agentes mitogéni-
cos y BrDU, evaluandose las AC sblo en aquellas
que se encuentran en primera divisibn. En ambos
casos se utilizaron controles negativo y del solven-
te utilizado que fue el Dimetilsulfoxido (DMSO).

En base a los resultados obtenidos, se puede
sugerir que la determinacion de los dos biomarca-
dores (EC y AC) tiene un alto grado de correlacion
(r= 0.93) ya que se indujo daho al material genéti-
co frente al agregado de la sustancia potencial-
mente genotoxica, EC (p<0,0005) y AC (p<0.0001).

OXIDACION DE PROTEINAS Y RESPUESTA DE
ENZIMAS ANTIOXIDANTES EN UN MODELO
DE PORFIRIA AGUDA.

Protein oxidation and antioxidant enzymes
response in an acute porfiria model

Lelli, S.M.; Faut, M.; San Martin de Viale, L.C.; Mazzetti, M.B.
Dto. Quimica Bioldgica, Fac. Ciencias Exactas y Naturales, 4to
piso. Pab.ll, C.Universitaria, U.B.A. Bs. As. Tel /Fax 011-4576-
3342, E-mail: smlelli@qgb.fcen.uba.ar

El acido d-aminolevilinico (ALA), precursor del
hemo, es generador de especies reactivas de oxi-
geno (ROS) y se sobreproduce en patologias co-
mo las porfirias hepaticas agudas. En un modelo
de porfiria aguda generado por la administracion
conjunta de 2,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidrocolidina
(DDC, 50 mg/kg peso corporal) y 2-alil-isopropilac-
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etamida (AlA, 100, 250 6 500 mg/kg peso corporal)
a ratas Wistar ayunadas por 8 hs, se produce
luego de 16 hs un aumento del ALA dependiente
de la dosis del toxico.

Los objetivos del presente trabajo son evaluar
en este modelo si: 1- la oxidacion de las proteinas
citosblicas hepaticas es dependiente de la dosis
de AlA empleada. 2- la respuesta antioxidante de
las enzimas superoxido dismutasa (SOD) y cata-
lasa (CAT) se ven modificadas en funcion de las
dosis de AlA indicadas arriba.

Los resultados obtenidos evidenciaron que el
contenido de proteinas citosolicas carboniladas
depende de la dosis de AIA administrada, obte-
niéndose valores de 1,22 veces; 2 veces y 3 veces
respecto del control (1,51 + 0,1 pymoles de car-
bonilos/mg proteina) para las dosis de 100, 250 y
500 mg/kg peso corporal respectivamente. La
respuesta antioxidante también evidenci6 depen-
dencia con la dosis del toxico, asi la SOD mostro
valores de actividad de 1,3 veces; 1,5 veces y 3,3
veces respecto del control (11,3 + 0,3 U/mg de pro-
teina) para las dosis de AlA 100, 250 y 500 mg/kg
peso corporal respectivamente. La actividad de la
enzima CAT, que presenta un grupo hemo en su
estructura, mostrd una disminucion de su actividad
dependiente de la dosis, observandose para la
concentracion mayor del toxico una disminucion
del 24% con respecto al valor del control (59,4
+1,1mmoles H=0= consumidos/mg proteina)

Estos resultados evidencian que el daho oxida-
tivo observado en las proteinas citosolicas hepati-
cas y la respuesta antioxidante es dependiente de
la dosis de AlA utilizada para inducir este modelo
de porfiria.

ORNIDAZOL: PROCESO DE MUERTE
CELULARY DANO OXIDATIVO AL ADN.
Ornidazole: cell death process and oxidative DNA
damage.

Lépez Nigro M.M.; Cortada C.Y Carballo M.A.
CIGETOX-Citogenética Humana y Genética Toxicoldgica. Dpto.
Bioguimica Clinica. Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA
Junin 956 (1113). Buenos Aires. Argentina.

E-mail: marcebelgo@yahoo.com.ar

Durante los Ultimos ahos hemos evaluado la
genotoxicidad potencial de diferentes nitroimida-
zoles con ensayos de corto plazo. El Ornidazol
(ONZ), compuesto utilizado para el tratamiento de
infecciones por gérmenes anaerobios y amebiasis
graves, evidencio un efecto citotoxico “in vitro” en
cultivo de linfocitos humanos expuestos a concen-
traciones relacionadas con las dosis terapéuticas
habitualmente empleadas. Dado que la citotoxici-
dad observada estaria relacionada con procesos
de muerte celular se procedid a evaluar este even-
to mediante diferentes marcadores del proceso de
apoptosis tales como: Analisis de la morfologia
celular mediante tinciobn con Naranja de Acridina/
Bromuro de Etidio y visualizacion por microscopia
de fluorescencia; y contenido de ADN hipodiploide



mediante marcacion con loduro de Propidio y ana-
lisis por citometria de flujo. El estudio fue comple-
mentado monitoreando la produccion de especies
reactivas del oxigeno (ROS) dosando el incremen-
to de la intensidad de fluorescencia por citometria
de flujo debido a la oxidacion de Diclorodihidrofluo-
resceina diacetato (DCFH-DA) a diclorodihidroflu-
oresceina (DCFH) en las células expuestas. Las
concentraciones ensayadas fueron 10 y 50 mg/ml
en cultivo. El analisis microscopico evidencio ca-
racteristicas morfologicas tipicas del proceso
apoptotico (condensacion y fragmentacion nucle-
ar) y un incremento del porcentaje de células ne-
croticas de 24,5 % para la maxima concentracion
enasayada. Los niveles de ADN hipodiploide fue-
ron de 22% y 28 % en células expuestas con
10mg/ml y 50 mg/ml respectivamente. Luego de
30 minutos de exposicion con las dosis ensayadas
se observo un incremento de la intensidad de fluo-
rescencia de DCFH de 25,1 % y 29,7% para las
concentraciones en estudio (10 y 50 pg/ml respec-
tivamente). Estos resultados sugieren que ONZ es
capaz de modular la muerte celular por mecanis-
mos apoptoticos y necroticos asociados a un incre-
mento del tono oxidante en estadios tempranos de
exposicion.

BIOACTIVACION DE ETANOL A
ACETALDEHIDO Y RADICALES LIBRES
1-HIDROXIETILO EN MICROSOMAS DE
TESTICULO DE RATA. ENZIMA
INVOLUCRADASY SU INHIBICION
Bioactivation of alcohol to acetaldehyde and
1-hydroxyethyl radicals by rat testicular micro-

somes. Enzymes involved and their inhibition
Quintans L.N.; Castro G.D. y Castro J.A.

CEITOX (CITEFA-CONICET). Juan B. De La Salle 4397,
B1603ALO Villa Martelli, provincia de Buenos Aires.
E-mail: leoquintans@yahoo.com

Existe evidencia epidemiolégica que indica que
el consumo excesivo de alcohol (EtOH) esta aso-
ciado con un daho sobre la produccion de testos-
terona y con atrofia testicular. Hallazgos similares
se observaron en estudios experimentales con ra-
tas intoxicadas con EtOH y en estudios in vitro so-
bre la produccion de testosterona en las gonadas
aisladas. El acetaldehido (AC) mostrd ser mas po-
tente que el mismo EtOH para suprimir la libe-
racion de la hormona. En el presente trabajo pre-
sentamos estudios sobre la biotransformacion del
EtOH a AC y a radicales libres 1-hidroxietilo (1HEt),
en la fraccibn microsomal de testiculo de rata, y
sobre la naturaleza de los sitemas enzimaticos in-
volucrados. La formacion de AC mostrd depender
de NADPH y de oxigeno y fue inhibida parcial-
mente por 4-metilpirazol, SKF 525A y DDTC. Esto
sugiere la participacion del CYP2E1. La potente
inhibicion por parte de difenileneiodonio (DPI) indi-
ca la participacion en el proceso de alguna
flavoenzima, probablemente la P450 reductasa. La
actividad remanente de biotransformacion de EtOH
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a AC no pudo ser adjudicada a oxidasas como la
prosta-glandina endoperoxido sintetasa o la FMO,
debido a la falta de inhibicobn observada con in-
dometacina y acetilsalicilato o con metilmercaptoi-
midazol o tiobenzamida, respectivamente. Si
observamos un efecto inhibidor importante por
parte de dapsona, azida sodica, ac. Nordihidro-
guayarético y gosipol, que sugiere la participacion
de peroxidasas en la biotransfomacion del alcohol.
La formacion de radicales libres 1HEt e hidrohilo
requirid de la presencia de NADPH y de oxigeno y
fue detectada a través de la formacion de aductos
con el spin trap PBN y analisis por GC-MS. Tam-
bién se observd una fuerte inhibicion del proceso
por parte de DPI y de gosipol. Estos proceso de
bioactivacion del etanol a metabolitos tan reactivos
podrian estar involucrados en los efectos daninos
del alcohol sobre la reproduccion masculina.

Apoyado por CONICET (PIP 02323) y UNSAM (PIDA UF013).

TOXICOLOGIA REGULATORIA

CONTENIDO DE ALCOHOL COMO
EXCIPIENTE EN FORMAS FARMACEUTICAS
LIQUIDAS ORALES.

Alcohol content as an excipient in oral solutions

dosage forms

Bueno F.,, Domosbian D.E., Vifias M.A.

Red Provincial de Vigilancia Farmacéutica, Colegio de
Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires, Calle 5 n°®
966, (1900) La Plata, Bs. As., Arg. Tel/[FAX: 0221-4290952.
E-mail: rpvf@colfarma.org.ar

La farmacovigilancia no sblo debe centrarse en
los principios activos sino también debe tener en
cuenta las reacciones adversas de los excipientes.
Ante la posibilidad de que parte de las reacciones
adversas descritas a medicamentos sean debidas
a excipientes, y puesto que la informacion sobre el
contenido alcoholico en formas farmacéuticas li-
quidas no es siempre homogénea, nos parecibd im-
portante conocer el contenido de etanol de espe-
cialidades medicinales de amplio uso durante la
temporada invernal. En particular hemos recibido
la consulta respecto de especialidades medicina-
les constituidas por soluciones para uso oral, que
conteniendo Bromhexina en la misma concentra-
cion (80 mg/100 ml) y esencialmente los mismos
excipientes difieren especificamente en el conte-
nido de alcohol en la féormula como asi también en
la posologia y advertencias indicadas en prospec-
tos. Por este motivo se decide realizar un estudio
comparativo de estas especialidades medicinales,
teniendo como referente la disposicion 1206/02 de
la ANMAT que considera al alcohol como excipi-
ente de declaracion obligatoria y establece los limi-
tes maximos de alcohol en funcion del grupo eta-
reo al cual se va administrar.

Se utilizaron los prospectos y rétulos como fuen-
te principal de datos. Se efectud un estudio
compa-rativo del contenido alcohoélico, indica-
ciones de uso y advertencias.
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De las 20 especialidades farmacéuticas liquidas
orales presentes en el mercado con Bromhexina
(80 mg/100 ml) y de acuerdo a la disposicion
1206/02 de la ANMAT: 8 no cumplen con dicha re-
glamentacion, 8 de acuerdo con el contenido de
alcohol e indicaciones de uso pueden administrar-
se a menores de 6 anos y 4 por su contenido de
alcohol e indicaciones de uso no pueden adminis-
trarse a menores de 6 anos.

Se deja establecido la necesidad del cumplim-
iento de la Disposicion 1206/02 a fin de evitar reac-
ciones adversas innecesarias y la importancia de
la funcion del farmacéutico, como experto del me-
dicamento en el asesoramiento a los pacientes y al
resto de los profesionales de la salud no sblo sobre
los principios activos de las formulaciones, sino so-
bre los excipientes contenidos en las mismas y las
posibles reacciones adversas relacionadas.

TOXICOLOGIA SOCIAL

CONSUMO DE TABACO EN JOVENES
ESTUDIANTES DE TUCUMAN
Consumption of tobacco in young students in
Tucuman

Albornoz Piossek* C.S.; Daives* S.C.; Pefialoza* M.E.; Sacur*
G.L.; Gimenez* G.; Elias** A.

*Catedra de Toxicologia, **Catedra de Bioestadistica, Facultad
de Bioquimica, Quimica y Farmacia, Universidad Nacional de
Tucuman. San Lorenzo 456. (4000) San Miguel de Tucuman;
Argentina. E-mail: suaponce@ciudad.com.ar,
cridaives@tucbbs.com.ar

Los jovenes adquieren el habito de fumar como
un condicionante del papel socia, | que se autorre-
fuerza rapidamente, asociandose el tabaquismo a
situaciones positivas (después de las comidas, en
reuniones sociales) como a situaciones negativas
(stress) que desencadenan el acto de fumar; sin
considerar tal vez, el efecto altamente negativo
que presentan la nicotina y varios componentes
del tabaco -alquitran, benzopirenos, monoxido de
carbono y otros- sobre la salud y la conducta del
individuo, a lo que se agrega una de las propieda-
des mas importantes de la nicotina que es su natu-
raleza adictiva generando dependencia farmaco-
logica y conductual. En Argentina, la edad de inicio
del habito es de 15 ahos o menos. El objetivo del
presente estudio es conocer algunas particulari-
dades sobre el habito de fumar como edad, sexo,
motivo y lugar de inicio, frecuencia, caracteristicas
familiares y su asociacion con el consumo de otras
sustancias que presentan adolescentes y jovenes
estudiantes de Tucuman. Se realizb una evalua-
cion cuali y cuantitativa a partir de una encuesta
anonima de 55 preguntas utilizada como instru-
mento de medida, sobre 538 voluntarios. Este tra-
bajo consistid en entrevistar a estudiantes de nivel
medio y universitario de diferentes sexos, cursos y
carreras. Se utilizaron técnicas estadisticas para
datos univariados y bivariados: Analisis Explorato-
rio y Descriptivo de datos, que permite un estudio
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de tabla de contingencia para 3 variables de forma
conjunta. Se observaron los siguientes resultados:
El 50% asegura que no fuma ni fumo, un 36% fu-
man vy el resto dejo de fumar. De los que fuman la
edad de inicio fue antes de los 15 ahos en un 46%
y un 40% entre 16 a 18 ahos, en encuentros con
amigos o en fiestas, y de ellos el 51% fuma diaria-
mente. El motivo de inicio predominante fue por
cu-riosidad, y 72% contintan con el habito “porque
les gusta” y / o “para aliviar tensiones”. Un 74%
manifiesta no sentir efectos adversos (insomnio,
hiper-tension, trastornos gastricos, nerviosos, etc.)
y un 82% tienen familiares fumadores. En general
en ambos sexos se observa que los que fuman
beben ocasionalmente. En consecuencia es posi-
ble concluir que en Tucuman el comportamiento
observado no difiere del resto del pais y otros pais-
es por ejemplo Espaha (Plan Nacional sobre dro-
gas, 2004), y que el ambiente sociocultural influye
ne-gativamente en los jovenes generando conduc-
tas adictivas.

CONSUMO DE ALCOHOL EN JOVENES
ESTUDIANTES DE TUCUMAN

Alcohol consumption in young students in
Tucuman

Albornoz Piossek* C.S.; Daives* S.C.; Pefialoza* M.E.; Sacur*
G.L.; Gimenez* G.; Elias**, A.

*Cétedra de Toxicologia, **Catedra de Bioestadistica, Facultad
de Bioquimica, Quimica y Farmacia, Universidad Nacional de
Tucuman. San Lorenzo 456. (4000) San Miguel de Tucuman;
Argentina. E-mail: suaponce@ciudad.com.ar,
cridaives@tucbbs.com.ar

El alcohol es la droga legal mas consumida en
nuestro entorno sociocultural y produce una gran
adiccion. En Argentina se observa un incremento
marcado con proyeccion en edades cada vez mas
temprana. Los motivos por lo que se presenta este
fenbmeno son muy variados, y estan relacionados
con los diferentes sucesos sociales, con la facili-
dad de su adquisicion y los efectos que produce
como ser desinhibicidon conductual y emocional ca-
racteristica buscada por adolescentes y jovenes.
Tucuman es una provincia con un 30,5% de indi-
viduos menores de 15 anos (INDEC, Censo 2001),
por lo que podemos decir que existe una poblacion
de alto riesgo. El objetivo del presente trabajo fue
analizar el consumo de alcohol de diferentes gru-
pos etarios como también el grado de conocimien-
to sobre los riesgos que poseen adolescentes y
jovenes que concurren a establecimientos educa-
cionales (Nivel Medio y Universitario). Se utilizd
co-mo instrumento de evaluaciobn una encuesta
autogestionada anbnima de 55 preguntas, desti-
nadas a identificar el perfil de los jovenes bajo
estudio. En dicho cuestionario se incluyeron entre
otras, preguntas sobre consumo de sustancias
adictivas (so-ciales, ilegales y medicamentos de
uso controlado). Participaron en el estudio 538
adolescentes y jovenes voluntarios (37,7% de
nivel medio y 62,3% de nivel universitario). Las



respuestas fueron analizadas utilizando distintas
técnicas estadisticas (Analisis Exploratorio y
Descriptivo de datos). Se observo que la mayoria
de los estudiantes de mas de 16 anos consumen
ocasionalmente bebidas al-coholicas. La generali-
dad de las mujeres comenzo6 a beber entre los 16
y 18 ahos, mientras que los varones antes de los
15 ahos. En todas las edades y sexo los motivos
de inicio fueron: “por curiosidad o por moda”. Las
familias de varones que beben consumen habit-
ualmente bebidas alcohoblicas mientras que las de
las mujeres que beben presentan un compor-
tamiento opuesto. La fuente de informacion preva-
lente para el conocimiento del al-coholismo son los
medios de difusion. Se concluye que existen difer-
encias en las respuestas entre sexos y grupos
etarios. La mayoria de los adolescentes que con-
sumen no presentan habito solitario y beben en
reuniones con amigos. El ambiente so-cial en el
que se desenvuelven es un factor de alto riesgo
para desarrollar dependencia alcoholica. Poseen
escaso nivel de conocimiento sobre el al-coholis-
mo a pesar de que se consideran bien informados.

USO INDEBIDO DE DROGAS EN
ESTUDIANTES DE TUCUMAN

lllegal use of drugs by students in Tucuman
Albornoz Piossek* C.; Daives* S.; Pefialoza* M.; Sacur* G.;
Giménez* G. Elias**, A.

*Catedra de Toxicologia, **Catedra de Bioestadistica. Facultad
de Bioquimica, Quimica y Farmacia. Universidad Nacional de
Tucuman. San Lorenzo 456. (4000) San Miguel de Tucuman.
E-mail: suaponce@ciudad.com.ar, cristinadaives@hotmail.com

El trafico y consumo de sustancias de uso inde-
bido constituye una amenaza para el desarrollo y
progreso de la sociedad, puesto que daha la salud
del individuo y genera dependencia. Segun la
OMS la drogodependencia es un sindrome mani-
festado por un patron conductual donde el uso de
sustancia es la conducta de mayor prioridad y ge-
nera un grave impacto en la salud publica. En
Argentina, una de cada diez personas de entre 16
y 64 ahos consumid alguna vez alguna droga de
uso indebido (Miguez, 1999). En Tucuman este
grupo etario corresponde al 62 % de la poblacion
total (INDEC 2001). El objetivo del presente estu-
dio es conocer la realidad sobre el consumo de
sustancias de uso indebido entre adolescentes y
jovenes de Tucuman, e indagar acerca del cono-
cimiento que tienen los mismos sobre el daho que
ocasionan las drogas. Se realizb una evaluacion
cuali y cuantitativa en una poblacion estudiantil se-
cundaria y universitaria. El instrumento utilizado
fue una encuesta andbnima de 55 preguntas, en
una muestra de 538 voluntarios. Este trabajo con-
sistio en entrevistar a estudiantes de diferentes
Sexos, cursos y carreras. Se utilizaron técnicas es-
tadisticas para datos univariados y bivariados:
Analisis Exploratorio y Descriptivo de datos, que
permite un estudio de tabla de contingencia para 3
variables de forma conjunta. Las representaciones
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se realizaron mediante ciclograma y graficas de
barras. Del analisis efectuado resultd que: a) La
mayoria de los estudiantes respondieron que no
probaron algun tipo de drogas, y los que probaron
respondieron Marihuana. b) En ambos sexos y en
la mayoria de los casos se iniciaron en el consumo
a partir de los 16 anos, c) El lugar de inicio de con-
sumo preferentemente fue en reuniones con ami-
gos, d) El motivo fundamental fue “por que le gusta
o para divertirse”. e) EI 67,5 % considera que estan
bien informados sobre las consecuencias del uso
de drogas, sin embargo el 70 % respondid que su
actitud personal respecto a las drogas cambi6 po-
co o nada. De lo estudiado es posible concluir que
el ambiente social en el cual se desenvuelven los
estudiantes es un factor de alto riesgo para desa-
rrollar el habito de drogarse, no observandose dife-
rencias notables en las respuestas a diferentes
edades y sexos. La droga de abuso mas utilizada
es la marihuana.

DISMINUCION EN EL CONSUMO DE MEDICA-
MENTOS EN LA COMUNIDAD UNIVERSITARIA
DE SAN LUIS, PERIODO 1999-2003

Diminution of pharmaceuticals consumption in the
university community of San Luis, 1999-2003

Cid J. A.%; Zucchi C.%; Guglielmino J.2; Marchevsky E.?;
Giménez 1.8 y Gonzalez D.*

1.- Etica y Legislacién Farmacéutica, 2.- DOSPU, 3.-
Bioestadistica, 4.- Toxicologia y Quimica. Legal. Universidad
Nacional de San Luis. Chacabuco y Pedernera, San Luis. TE:
02652 423789 interno 112. E-mail: dgonza@unsl.edu.ar

Continuando con un trabajo iniciado en 1998,
que tiene el objeto de conocer las bases para un
estudio permanente que tienda al uso racional de
medicamentos en los afiliados a DOSPU-Direccion
Obra Social del Personal Universitario, se estudio
en este trabajo las tendencias del consumo en un
periodo que abarca 5 ahos desde 1999 a 2003 in-
clusive. Ademas se pretende vincular el consumo

1999 2000 2001 2002 2003

N° deAf | 4.889 4.384 5.218 6.345 6.057
Ab 7.001 8.485 9.444 7.283 6.237
An 3.184 4.703 5.555 4.851 4.003
Ps 3.286 4.322 4.582 5.145 3.781
AH 2.616 3.119 3.687 3.458 2.190
VM 1.958 2.155 2.343 1.928 1.157

de medicamentos con la edad, el sexo, las épocas
del aho y la evolucion de los costos. La evaluacion
se realizb con los cinco grupos de medicamentos
de acciones terapéuticas mas prescriptas segun
un estudio previo y son las siguientes: Antibibticos
(Ab), Analgésicos (An), Psicotropicos (Ps), Antihi-
pertensivos (AH) y Vitaminas y minerales (VM).
Se evalub la poblacion de afiliados (Af) de
DOSPU-Direccion Obra Social Personal Univer-
sitario. -Prestaciones (Prest) de Medicamentos
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durante 1999, 2000, 2001, 2002 y 2003. —
Analisis estadistico descriptivo. Resultados:

El padron de afiliados aumentd desde el aho
1999 al 2003, sin embargo se observa una dismi-
nucion del consumo en las cinco acciones farma-
coloégicas estudiadas, salvo para el ano 2000 el
que se halldo un aumento. Las condiciones socio-
econbmico-politicas del pais deben haber influido
en estos resultados ademas de las tareas de difu-
sion de prevencion en la salud, uso correcto de la
obra social y politica de genérico aplicada por la
actual gestion.

TOXICOLOGIA VETERINARIA

PERSISTENCIA DEL USO DE CAFEINA EN
CABALLOS SPC EN EL HIPODROMO DE LA
PLATA

Permanent use of caffeine in SPC horses in La

Plata horsertrack

Madarro, L.M.; Lombardi, J.L; Trombetta, E.A; De Crist6fano,
M.A; Ducha H.E; Ponce D.E; Ogas L.A.

Instituto Provincial de Loteria y Casinos. Centro de
Investigacion y Control del Doping. Diagonal 113 y 62.(1900)
La Plata. E-mail: angelesdc@hotmail.com

La cafeina (un estimulante del SNC y cardiorres-
piratorio) se considera una droga prohibida en el
deporte ecuestre porque mejora marcadamente la
performance de carrera de todos los caballos. Su
uso ha disminuido en varios paises debido a su
facil deteccion en los analisis de doping y a que
esta droga carece practicamente de valor terapéu-
tico en medicina veterinaria. En el presente traba-
jo se pretende destacar la continuidad en el uso de
cafeina en caballos SPC en el Hipodromo de La
Plata, a pesar de lo anteriormente expuesto.

Durante 1999-2003 se recibieron muestras de
orina y sangre, obtenidas al terminar cada carrera
en el Servicio Veterinario del Hipodromo de La
Plata, a los ejemplares que llegaron en 1er y 2do
puesto. Las mismas fueron sometidas a un screen-
ing por TLC para investigar drogas acidas y basi-
cas y los resultados confirmados por GC-MS. Una
muestra se considerd positiva para cafeina cuando
se identifico tanto a la droga madre como alguno
de sus metabolitos (teobromina y/o teofilina).

Sobre un total de 15000 muestras se hallaron
131 casos de doping (34, 30, 20, 21 y 26 casos en
cada ano). De ellos, el 54,2% correspondio a esti-
mulantes; en particular se identificaron 30 cafei-
nas: 4 (1999), 12 (2000), 4 (2001), 5 (2002) y 5
(2003).

Si bien la cafeina es una droga de larga vida me-
dia (17 hs), facil de detectar al igual que sus
metabolitos y perteneciente a la categoria “b” (san-
cion de 6 meses de suspension), su uso se man-
tiene vigente gracias a la disponibilidad en las ve-
terinarias de productos comerciales de bajo costo
y sin indicaciones terapéuticas precisas que con-
tienen cafeina o combinacion de cafeina con otras
drogas (como efedrina, niketamida y sparteina) y
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principalmente a que los cuidadores han compro-
bado en la practica diaria la efectividad de esta
droga.

INTOXICACION DE TOROS POR
CLORPIRIFOS.

Bull poisoning by Chlorpyrifos

Bazana O*; D'Espésito R*; Girolami H**

* Facultad de Ciencias Veterinarias, UNR — O. Lagos y Ruta
33- Casilda; ** Laboratorio de Toxicologia Aplicada — Fac. Cs
Bioquimicas y Farmacéuticas Suipacha 570 — (2000)
Rosario

E-mail: rgirolami@fbioqyf.unr.edu.ar

Se describe un caso de intoxicacion de toros
Aberdeen Angus por Clorpirifos aplicado por via
transcutanea, “pour-on”, para el control de la mos-
ca de los cuernos (Haematobia irritans). Se apli-
caron 20 cc por animal a la totalidad del rodeo,
compuesto por 450 vientres y 28 toros. Entre las 6
y 10 hs de la aplicacion los toros manifestaron sig-
nos de intoxicacion, y a las 14 hs muere el primer
animal. Todos los toros presentaron sintomas de la
intoxicacion por fosforados y, aunque se imple-
mentd el tratamiento correspondiente, cuatro dias
después habian muerto 12.

Los sintomas prodromicos se manifestaron por
excitacion, observandose agresividad en los ani-
males. Posteriormente se presentaron signos
muscarinicos tipicos, como miosis, sialorrea, epi-
fora, aumento de la frecuencia de miccion y diarrea
profusa, que en un animal produjo prolapso rectal.
Los signos nicotinicos se caracterizaron por
tremores musculares, debilidad, ataxia y paralisis.
Los animales afectados permanecian echados y
deprimidos, presentando meteorismo debido al
estasis ruminal. De los 16 toros que sobrevivieron,
8 se separaron del rodeo cuatro meses después,
ya que permanecian echados, no recuperaron su
peso y no manifestaban libido.

El diagnostico se confirmd por la deteccion de
Clorpirifos (-etil) en sangre y la inhibicion de la
actividad de la colinesterasa eritrocitaria en los ani-
males afectados

Conclusion: El Clorpirifos debiera ser prohibido,
dada su toxicidad en reproductores bovinos, ya
que la época de mayor presencia de moscas coin-
cide con el periodo de servicio, cuando los niveles
de testosterona son maximos. En este caso partic-
ular, los altos niveles hematicos de testosterona en
los toros reducen atn mas la actividad de la acetil-
colinesterasa, lo cual queda demostrado por el
hecho de que ninguna hembra manifestara signos
toxicos.
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