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ENVENENAMIENTO POR MULTIPLES PICADURAS DE
ABEJAS Y CHOQUE ANAFILACTICO SECUNDARIO:
DESCRIPCION DE UN CASO CLINICO Y REVISION DE LA LITERATURA

Contreras Zuniga, Eduardo'; Zuluaga, Sandra Ximena?; Casas Quiroga, Isabel Cristina®

1. Universidad del Valle. Fundacién Valle del Lili. Cali. Colombia.
2. 10 Enfermeria de Santa Casa de la Misericordia de Rio de Janeiro, Brasil.
3. Unidad de Cuidados Intensivos Clinica Farallones. Cali. Colombia.

Resumen: ENVENENAMIENTO POR MULTIPLES PICADURAS DE ABEJAS Y CHOQUE ANAFILACTICO SECUNDARIO:
DESCRIPCION DE UN CASO CLINICO Y REVISION DE LA LITERATURA. Eduardo Contreras Zuniga, Sandra Ximena Zuluaga,
Isabel Cristina Casas Quiroga. Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (2): 27-32. Menos del 5% de las 20.000 especies estimadas de abejas
son sociales y, por lo tanto, pueden producirse ataques masivos o generarse situaciones de riesgo al enjambrar o construir panales
cerca o en el interior de domicilios. El veneno de abejas esta constituido por una mezcla de substancias con proteinas, siendo las prin-
cipales enzimas, péptidos y aminas biogénicas. Estas proteinas poseen acciones farmacolégicas y alergénicas capaces de provocar
cuadros de envenenamiento en el humano y en animales. Se describe el caso clinico de un agricultor que sufrié picaduras por mas
de 500 abejas con desenlace fatal. Ademas, se realiza una breve revision de la literatura sobre el tema.

Palabras clave: Hipotension; Choque anafilactico; Choque distributivo; Envenenamiento por abejas.

Abstract: MULTIPLE BEES STINGS POISONING AND SECONDARY ANAPHYLACTIC SHOCK: A CASE REPORT AND LIT-
ERATURE REVIEW. Eduardo Contreras Zuniga, Sandra Ximena Zuluaga, Isabel Cristina Casas Quiroga. Acta Toxicol. Argent.
(2008) 16 (2): 27-32. Less than 5% of the estimated 20,000 species of bees are social, and therefore massive attacks might occur
or situations of risk could be generated when swarming to build hives near or inside homes. Bee venom consists of a mixture of
substances, mainly protein enzymes, peptides and biogenic amines, these proteins have pharmacological actions and allergens
can induce boxes poisoning in humans and animals. We describe the case of a farmer who suffered more than 500 stings by bees

with a fatal outcome. In addition, a brief review of the literature is presented.

Keywords: Hypotension, Anaphylactic shock, Distributive shock; Poisoning bees.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 66 anos, masculino, de raza
mestiza, con antecedente de hipertension
arterial, medicado con enalapril 40 mg al
dia. El paciente laboraba como lefiador vy,
mientras se encontraba talando un arbol,
sufrié picaduras por enjambre de abejas
(>500 abejas), las cuales tenian su col-
mena en dicho arbol. Inmediatamente es
socorrido por sus companeros quienes
lo sumergieron en una laguna cercana. El
paciente comenzé con dificultad respira-
toria por lo cual fue trasladado a un centro
asistencial. Ingreso en regulares condicio-
nes generales, tensién arterial (TA) 75/50
mmHg, frecuencia cardiaca (FC) 97 l.p.m.,
frecuencia respiratoria (FR) 28 r.p.m., con
agitacién psicomotora, dificultad respira-
toria marcada y rash cutaneo generaliza-
do, observandose la impronta de innume-
rables picaduras (> 500) (Figura 7).

De inmediato se inicié suplemento de oxige-
no con una FiO, de 40%, administrandose
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1.500 ml de liquidos endovenosos en bolo,
hidrocortisona 200 mg endovenosa (ev), ra-
nitidina 50 mg (ev) y clemastina 10 mg (ev).
Adicionalmente, se extrajeron por raspado,
aproximadamente 350 aguijones de abeja
localizados en todo el cuerpo, principalmen-
te cara y torso.

El paciente tuvo pobre respuesta a la tera-
pia instaurada con presencia de hipoten-
sion arterial refractaria a liquidos endove-
nosos (choque anafilactico), y empeora-
miento de la dificultad respiratoria, por lo
que fue necesario realizar intubacion oro-
traqueal e iniciar soporte vasoactivo con
adrenalina, trasladandolo a la Unidad de
Cuidados Intensivos donde evolucion con
deterioro clinico por falla multiorganica.
Laboratorio de ingreso: creatinina 2,86
mg/dl, pH 7,14, PCO, 32 mmHg, PaO, 176
mmHg, HCO,~ 11 mEG/I, Na* 144 mmol/l, K+
4,8 mmol/l, ClI-96 mmol/l, leucocitos 12.300
por mmé3, neutréfilos 76%, linfocitos 13%,
hemoglobina 11,9 g/dl, hematocrito 32%,



Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (2):27-32

plaquetas 187.000 por mm3, aspartato
amino transferasa (AST) 16 U/L, alanina ami-
notransferasa (ALT) 18 U/L, fosfatasa alcalina
312 U/L, &cido lactico 5,3 mg/dl, glicemia 112
mg/dl, creatin fosfocinasa (CPK) total 16.600
U/L, deshidrogenasa lactica (DHL) 673 U/L,
rango internacional normatizado (RIN) 1,07,
tiempo de tromboplastina parcial activado
(PTT) 26 segundos, uroanalisis: esterasas leu-
cocitarias negativas, nitritos negativos, leuco-
citos 0 a 3 por campo, hematies dimorficos 30
a 40 por campo, bacterias escasas.

El paciente evolucioné con mayor reque-
rimiento de liquidos endovenosos y medi-
cacién vasoactiva, con disminucién pro-
gresiva del gasto urinario, con incremen-
to de la creatinina hasta llegar a la anuria,
hemodinamicamente inestable, con dete-
rioro progresivo de los parametros venti-
latorios. No hubo respuesta al tratamiento
instaurado. Finalmente, fallecié 36 horas
posteriores al ingreso.

DISCUSION

La muerte posterior a multiples picaduras
de abejas puede ser desencadenada por
dos mecanismos principales: la anafilaxia
y el envenenamiento. El primer caso se da
cuando el sujeto picado es hipersensible al
veneno de abeja, y el segundo cuando se
producen picaduras masivas, las que suelen
darse usualmente en trabajadores de apia-
rios o por el ataque de enjambres de abejas
africanizadas a la poblacion en general (1).

Figura 1. Lesiones por picadura
de Himendpteros (abejas).
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Choque anafilactico

Introduccion

Las reacciones anafilacticas fueron des-
critas por primera vez en el ano 1902 por
Portier y Richet cuando trabajaban con
perros para producir anticuerpos contra
el veneno de anémonas marinas. Este
grupo de investigadores gané el premio
Nobel de Medicina y Fisiologia en 1913
por ser los pioneros en este tipo de in-
vestigaciones (1,2).

Los signos y sintomas del shock anafilac-
tico pueden dividirse en cuatro categorias:
reacciones mucocutaneas, respiratorias,
cardiovasculares y gastrointestinales (Ta-
bla 1). Los pacientes que presentan reac-
ciones que van mas alla de las manifesta-
ciones mucocutaneas se consideran con
compromiso severo; desafortunadamente
en algunos pacientes pueden presentarse
reacciones cardiovasculares y/o respirato-
rias antes de que se presenten las mani-
festaciones cutaneas (3).

Epidemiologia

El shock anafilactico no se considera un
evento que deba ser reportado a las autori-
dades de salud, por lo tanto no existen esta-
disticas nacionales que permitan establecer
la incidencia y prevalencia de este cuadro
clinico en nuestro pais. Esto, sumado a la
ausencia de claridad del personal de salud
para realizar un diagndstico preciso, dificulta
la recoleccién de datos que permitan esta-
blecer la frecuencia y severidad de las re-
acciones anafilacticas; ademas de ello, mu-
chos de los pacientes presentan reacciones
menores y nunca consultan a los servicios
de salud por lo tanto existe un sub-regis-
tro importante respecto a la incidencia del
shock anafilactico (2,3).

Fisiopatologia

Las reacciones anafilacticas y el shock
anafilactico resultan como consecuencia
de la liberacién de mediadores inflama-
torios (histamina, triptasa, citoquinas), asi
como de moléculas derivadas del metabo-
lismo del acido araquiddnico (prostaglan-
dinas y leucotrienos) (4).

Las reacciones anafilacticas ocurren des-
pués de una nueva exposicion a un antige-
no para el que un individuo ha producido
un anticuerpo IgE especifico. Se cree que
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Tabla 1. Clasificacion de las reacciones anafilacticas

SISTEMA COMPROMETIDO SIGNOS Y SINTOMAS

Mucocutaneo

e Urticaria

¢ Angioedema

¢ Prurito

¢ Enrojecimiento
e Conjuntivitis

Respiratorio

¢ Disnea

¢ | aringoespasmo
e Estridor

e Usibilancias

¢ Rinorrea

e Tos

Cardiovasculares

¢ Hipotensién

¢ Vasodilatacion con hipovolemia secundaria

¢ Aumento de la permeabilidad capilar que lleva
a pérdida de volumen intravascular

¢ Taquicardia

¢ Bradicardia

e Dolor toracico

¢ Sincope

Grastrointestinales

e Nausea

e Vomito

e Disfagia

¢ Diarrea

e Urticaria

e Colicos abdominales

la histamina es el primer mediador de la
cascada inflamatoria en el shock anafilac-
tico. La mayoria de los signos y sintomas
en las reacciones anafilacticas se atribu-
yen a la union de la histamina con sus re-
ceptores (5,6).

Por otro lado, la estimulacién de los re-
ceptores H1 se asocia con la produccion
de prurito, rinorrea, taquicardia y bronco-
espasmo y la estimulacion de los recepto-
res H, participa en la aparicion de cefalea,
edema e hipotension (4).

Diagndstico

El diagnéstico del shock anafilactico en el
evento agudo es, sin duda, completamen-
te clinico y se debe iniciar con una histo-
ria clinica breve y dirigida, ya que el trata-
miento debe ser administrado de mane-
ra inmediata (5).

La historia clinica debe incluir un interroga-
torio orientado a identificar episodios pre-
vios de atopia o anafilaxis e ingesta de ali-
mentos especiales, nuevos medicamentos
y/o picaduras y mordeduras de insectos.
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El diagndstico preciso de shock anafilacti-
co resulta en ocasiones confuso debido a
la variedad de presentaciones clinicas del
mismo, ademas de la existencia de otras
condiciones clinicas que se asemejan al
cuadro anafilactico como son los eventos
vasovagales, mastocitosis, arritmias car-
diacas, envenenamiento por mordedura
de serpiente, ataques de panico y convul-
siones (7-9).

La evaluacién debe enfocarse hacia la
identificacién de manifestaciones que pon-
gan en riesgo la vida del paciente, esto in-
cluye la evaluacién del estado respiratorio
y cardiovascular prestando especial aten-
cién a los signos y sintomas que sugieran
compromiso de la via aérea para prevenir
el colapso cardiovascular y el paro cardio-
rrespiratorio (7).

El tiempo transcurrido una vez que el pa-
ciente se expone al alergeno también es
importante, ya que las reacciones anafi-
lacticas usualmente ocurren minutos des-
pués de la exposicion al agente dispara-
dor. En el shock anafilactico inducido por
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alimentos puede presentarse un lapso de
tiempo de 4 a 6 horas entre la ingesta y la
aparicion de los sintomas, el cual se atri-
buye al proceso de digestion del elemento
alergénico (10).

Las personas con antecedentes de en-
fermedad asmatica pueden estar mas
expuestas a desarrollar reacciones anafi-
lacticas, sin embargo, el asma no es reco-
nocida como un factor predisponente del
shock anafilactico, aunque si puede ser
un elemento predictor de la severidad del
cuadro clinico.

Existen dos pruebas de laboratorio: la trip-
tasa sérica y la N-metilhistamina urinaria
que son utiles en la confirmacion de la re-
accion anafilactica; estos tests deben ser
realizados a los pocos minutos de haberse
iniciado la reaccion alérgica para que sean
de utilidad clinica; sin embargo, es impor-
tante recordar que, en vista de la severi-
dad del cuadro clinico y de los riesgos po-
tenciales para la vida del paciente, el diag-
nostico debe ser clinico y en los primeros
minutos de manejo del paciente debe pre-
valecer la estabilizacién respiratoria y car-
diovascular frente a la toma de muestras
para examenes de laboratorio (11,12).

Tratamiento

Una vez que se sospecha que el paciente
presenta una reaccion anafilactica es ne-
cesario administrar de manera inmediata
adrenalina. No existen contraindicaciones
absolutas para utilizar adrenalina en el con-
texto del shock anafilactico y la demora en
la administracién de ella genera complica-
ciones en el manejo del paciente (8).

En adultos la dosis indicada de adrenali-
na via intramuscular es de 0,3 a 0,5 ml de
una solucién de 1:1000, es decir, 0,3 a 0,5
mg de la misma dilucién. Algunos autores
mencionan la utilizacién de dosis de 0,1 ml
via endovenosa de una solucién de 1:1000
de adrenalina para el manejo de pacien-
tes con hipotensiéon o para aquellos que
hayan sido refractarios al medicamento
intramuscular, sin embargo, la administra-
cién de medicamento endovenoso se ha
relacionado con mayores efectos secun-
darios y sélo debe considerarse en un pa-
ciente con un compromiso sistémico se-
vero (12,13).

Ya que el shock anafilactico puede generar
un colapso cardiovascular, es importante
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que el equipo de salud esté atento y prepa-
rado ante cualquier signo de deterioro que
requiera apoyo vital, por lo tanto una eva-
luacién inicial y re-evaluaciones posteriores
con énfasis en el ABC (via aérea, ventilacion,
circulacion) son fundamentales (13).

Medicamentos coadyuvantes

¢ Antihistaminicos: se administran por
via endovenosa o intramuscular (2,3).

* Bloqueadores H,: buscando un blo-
queo dual de los receptores de histami-
na (1,4).

* 3, agonistas: la administracion de j3,
agonistas es benéfica para los pacien-
tes que cursan con obstruccién severa
de la via aérea inferior; en los pacientes
medicados con [B-bloqueadores se re-
comienda la utilizacion del bromuro de
ipratropio (4,5).

¢ Esteroides: buscando un efecto inmu-
nosupresor, pero su accion no aparece
hasta transcurridas 4 a 6 horas posterio-
res a su administracion.

e Vasopresina: para el manejo de la
hipotensién severa, hasta el momento
la evidencia que la soporta se base so-
lamente en reporte de casos anecdoti-
cos (8,10).

e Atropina: para el manejo de pacien-
tes con bradicardia sintomatica (escasa
evidencia de su utilizacién hasta el mo-
mento) (11).

Envenenamiento por abejas

Es causado por la accion de los compo-
nentes toxicos del veneno per se cuando
se produce la inoculacion masiva, al reci-
bir el sujeto cientos de picaduras, por lo
que no es necesario que medie una sen-
sibilizacién previa. Este tipo de accidente
puede verse en los casos de los ataques
de enjambres. El cuadro de envenena-
miento comienza como una intoxicacion
histaminica sistémica (por su liberacién
inducida directamente por la melitina) y
con cuadros de hemdlisis que provocan
anemia e ictericia. Hay rabdomidlisis con
mialgias generalizadas, taquicardia, cefa-
lea, nauseas o vomitos, coélico abdominal,
elevacion de CPK, DHL, aldolasa y AST.
Pueden presentarse trastornos neurolé-
gicos con agitacion psicomotora, convul-
siones y coma, broncoespasmo, edema



pulmonar e insuficiencia renal aguda. Otras
alteraciones menos frecuentes incluyen ne-
crosis hepatica, trombocitopenia, lesiones
miocardicas, coagulopatias y arritmias
cardiacas (9,14,17).

Se ha descrito la presencia de hemdlisis y
rabdomidlisis. Estos dos fendmenos serian
las principales causas de las lesiones re-
nales provocadas por el veneno debido a
que tanto la hemoglobina como la mioglo-
bina pueden precipitar en los tubulos rena-
les y llevar hasta insuficiencia renal aguda,
una de las complicaciones mas severas de
este tipo de envenenamiento (15,16).

Las lesiones renales pueden ser causadas
también por la accion téxica directa o por
otros mecanismos indirectos, provocados
por el veneno, que disminuye la perfusion
renal, produce alteraciones cardiovascu-
lares o coagulacion intravascular disemi-
nada. En el envenenamiento pueden ob-
servarse alteraciones en el funcionamien-
to renal como disminucion de la filtracion
glomerular y aumento de la creatininemia
y de la excrecion de Na* y K* sugiriendo
lesiones en la porcidén proximal del riidn
(9,16,18).

Tedricamente, los mas expuestos a acci-
dentes son los trabajadores de apiarios,
para quienes se puede estimar el riesgo
a reacciones alérgicas mediante pruebas
de hipersensibilidad. Sin embargo, los ac-
cidentes graves pueden sucederle a cual-
quier persona debido a las caracteristicas
alergénicas del veneno, que en un sujeto
sensibilizado previamente, pueden provo-
car un colapso anafilactico, aun cuando la
reaccion a la primera picadura haya sido
normal. Los venenos de Himenopteros tie-
nen los componentes mas alergénicos en-
tre los venenos de animales y son los ani-
males venenosos que mayor cantidad de
fendbmenos alérgicos producen (17,19).

En relacion a los ataques masivos, con la
presencia de enjambres de abejas africa-
nizadas, estos pueden suceder en lugares
inesperados a cualquier individuo. Dada la
persistencia en tiempo y espacio de la irri-
tabilidad de estas abejas, la perturbacién
proxima al panal o enjambre puede no te-
ner relacion causal con el atacado (20).
Una vez iniciado el ataque, éste puede
concentrarse en una o unas pocas Vvic-
timas probablemente por caracteristicas
fenotipicas y fisiologicas. La dosis de ve-
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neno asi recibida, a su vez, se incremen-
ta a medida que la feromona de alarma
liberada por los aguijones insertos en la
piel excita a nuevas abejas que pican al
mismo individuo. Aunque, en general,
con el tratamiento médico se resuelven la
mayoria de los accidentes, en los casos
de envenenamiento grave la terapéutica
se torna mucho mas complicada (9,11).
En el caso del paciente presentado se
considerd que los signos y sintomas que
presentd fueron secundarios a un envene-
namiento por abejas, causado por el gran
numero de picaduras que recibio, asocia-
do a un choque anafilactico. A pesar que
el manejo terapéutico fue adecuado, de
acuerdo a las guias actuales para trata-
miento de picaduras de abejas multiples y
manejo del choque anafilactico, desarrollo
falla organica multiple (compromiso respi-
ratorio, cardiaco, neuroldgico y renal) con
desenlace fatal (18,19).

CONCLUSION

Tanto el shock anafilactico como el en-
venenamiento por multiples picaduras de
abejas son dos situaciones criticas que
comparten algunos mecanismos fisiopa-
tolégicos. Son entidades con una morbi-
mortalidad importante. El manejo 6ptimo
y oportuno son fundamentales en el pro-
nostico de estos pacientes teniendo gran
importancia el manejo de la hipoperfusion
y de la via aérea.

BIBLIOGRAFIA CITADA

1. Johnson, R.F.; Stokes Peebles Jr., R.
(2006). Anaphylactic Shock: Pathophysio-
logy, Recognition and Treatment. Seminars
in Respiratory and Critical Care Medicine.
25, 817 — 826.

2. Kemp, S.F; Lockey, R.F. (2007). Ana-
phylaxis: a review of causes and me-
chanism. J Allergy Clin Inmunol. 110,
341-348.

3. American Heart Association (AHA).
(2005). Guidelines for cardio pulmona-
ry resuscitation and electrochardiogram.
Part 10.6 Anaphylaxis. Circulation. 112,
IV-156- IV-166.

4. Join Task Force on Practice Parameters.
(2008). The diagnosis and management of



Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (2):27-32

anaphylaxis. J Allergy Clin Immun.
S465-S527.

101,

5. Kemp, S.F. (2001). Current concepts in
pathophysiology, diagnosis and manage-
ment of anaphylaxis. Immun Allergy Clin
North Am. 21, 611-634.

6. Pumphrey, R.S.H. (2008). Lessons for
management of anaphylaxis from a stu-
dy of fatal reactions. Clin Exp Allergy. 30,
1144-1150.

7. Dykewickz, M.S. (2002). Anaphylaxis
and inflammation. Clin Allergy Immun.
346,1320-1322.

8. Rusznak, C.; Peebles, R.S. (2002). Ana-
phylaxis. Postgrad Med. 111,101-114.

9. Valencia, M.P,; Sanchez, J.A.; Sanchez,
M.A. (2007). Allergy and neurotoxicity in-
duced by bee sting. Case report and litera-
ture review. Rev Alerg Mex. 54(5), 177-85.

10. Pumphrey, R. (2004). Anaphylaxis: can
we tell who is at risk of a fatal reaction?
Curr Opin Allergy Clin Immun. 4, 285-290.

11. Brown, S.G.; Blackman, K.E.; Sten-
lake, K.E. (2004). Insect sting anaphylaxis;
prospective evaluation of treatment with
intravenous adrenaline and volume resus-
citation. Emerg Med. 21, 149-154.

-32-

12. Kemp, S.F. (2006). Current concepts in
pathophysiology, diagnosis and manage-
ment of anaphylaxis. Immun Allergy Clin
North Am. 21, 611-634.

13. Muller, U.R. (2007). Cardiovascular di-
sease and anaphylaxis. Curr Opin Allergy
Clin Immunol. 7(4), 337-41.

14. Guzman, M.A.; Salinas, L.; Troche, E.
(2007). Immunotherapy against hymenop-
tera venom: report of ten patients. Rev
Med Chil. 135(12), 1566-71.

15. Obasi, K.; Obasi, O. (2008). Prevalence
and alternative therapy methods for bee and
wasp allergy in Van. Allergy. 63(2), 246-7.

16. Roesch, A.; Babilas, P. (2008). Outcome
survey of insect venom allergic patients with
venom immunotherapy in a rural population.
J Dtsch Dermatol Ges. 6(4), 292-7.

17. Bilo, B.M. (2007). Advances in hyme-
noptera venom immunotherapy. Curr Opin
Allergy Clin Immunol. 7(6), 567-73.

18. Flood, A.A. (2006). Hymenoptera stings.
Clin Tech Small Anim Pract. 21(4), 194-204.

19. Taylor, R. (2006). Revenge of the hyme-
noptera. Lancet. 368(9532), 272.

20. Pramanik, S. (2007). Wasp stings
with multisystem dysfunction. Indian Pe-
diatr. 44(10), 788-90.



Cuidados

Intensivos

En Laboratorios Bagé trabajamos intensamente en la investigacion
y desarrollo de medicamentos, aportando maxima calidad y
efectividad terapéutica para la Argentina y el mundo.

1934 - 2009

-

A Bago

ETICA AL SERVICIO DE LA SALUD




Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (2):34-40

EVALUACION DE LA TOXICIDAD AGUDA ORAL E IRRITACION SOBRE
MUCOSA BUCAL DE LA SOLUCION CM-95 TRATADA MAGNETICAMENTE

Diaz Bestard, Jorge'; Martinez Manrique, Clara Esther?; Alfonso Castillo, Alfredo’; Pardo Terga, Ana Maria?;
Esmérido Betancourt, Juan'; Salas Martinez, Hilario'; Puente Zapata, Edgar; Sedefio Soularit, Narvis'

1. Centro de Toxicologia y Biomedicina. Departamento Toxicometria. Autopista Nacional Km. 1 1/2 Apdo. Postal 4033. CP 90 400.
Santiago de Cuba. CUBA. Teléfonos: (53) 22-644095; 641000; 643864. Fax: (53) 22-687188.

2. Centro Nacional de Electromagnetismo Aplicado. Departamento de Bioelectromagnetismo. Universidad de Oriente. Avenida
de Las Américas S/N. Santiago de Cuba. Cuba

3. Facultad de Ciencias Naturales. Departamento de Biologia. Universidad de Oriente. Patricio Lubumba S/N. Carretera de Cu-
abitas. Santiago de Cuba. Cuba

E-mail: jorge@toxi.scu.sld.cu, jorge790615@yahoo.com, jorge@medired.scu.sld.cu

Resumen: EVALUACION DE LA TOXICIDAD AGUDA ORAL E IRRITACION SOBRE MUCOSA BUCAL DE LA SOLUCION
CM-95 TRATADA MAGNETICAMENTE. Jorge Diaz Bestard, Clara Esther Martinez Manrique, Alfredo Alfonso Castillo, Ana Ma-
ria Pardo Terga, Juan Esmérido Betancourt, Hilario Salas Martinez, Edgar Puente Zapata, Narvis Sedefio Soularit. Acta Toxicol.
Argent. (2008) 16(2): 34-40. La Solucién CM-95 tratada magnéticamente es un producto en desarrollo que mostré propiedades
inmunoestimulantes en ensayos preclinicos, caracteristica que la hacen adecuada como candidata a inmunopotenciador. En este
trabajo se evaluaron los posibles efectos téxicos preclinicos de la Solucién CM-95 tratada magnéticamente, por el método de las
Clases de Toxicidad Aguda y el de irritacion de la mucosa oral, adaptando las normas OECD 423 y la ISO 10993-10, respectiva-
mente. En el método de las Clases de Toxicidad Aguda se utilizé el ensayo limite, en ratas Sprague Dawley hembras, en el cual
la dosis estuvo relacionada con el nivel de induccién magnética, en este caso 0,16 T, aplicado a la Solucién CM-95; y el volumen
a administrar de la misma, calculado sobre la base de 2 ml de la solucién por 100 g de peso corporal. La determinacion de la
irritaciéon de la mucosa oral se llevé a cabo en hamster Sirios Dorados hembras mediante un ensayo a dosis repetidas durante
7 dias de tratamiento en la bolsa gular derecha, con pellet de algodén impregnado con 0,5 ml de la solucién tratada magnética-
mente con la misma induccién. No se encontré mortalidad ni evidencias de signos toxicos para el ensayo de toxicidad aguda,
y se obtuvo un indice de irritacién sobre mucosa oral de 0, por lo que la sustancia estudiada se enmarcé como “No clasificada”
y “No irritante” segun la metodologia empleada. Estos resultados complementaran otros estudios toxicolégicos para avalar la
seguridad de esta Solucién para su uso futuro como farmaco por via oral.

Palabras claves: Toxicidad aguda; CTA; Inmunopotenciador; Solucion CM-95 tratada magnéticamente.

Abstract: ORAL ACUTE TOXICITY AND IRRITATION ON BUCCAL MUCOSA EVALUATION OF THE CM-95 SOLUTION MAG-
NETICALLY TREATED. Jorge Diaz Bestard, Clara Esther Martinez Manrique, Alfredo Alfonso Castillo, Ana Maria Pardo Terga,
Juan Esmérido Betancourt, Hilario Salas Martinez, Edgar Puente Zapata, Narvis Sedefio Soularit. Acta Toxicol. Argent. (2008) 16(2):
34-40. CM-95 solution magnetically treated is a product which showed immunologic properties in preliminary tests, characteristic
that makes it adequate as inmunopotentiator candidate. In this study the possible preclinical toxic effects of CM-95 Solution
magnetically treated were evaluated, by the Acute Toxicity Class method and oral mucosa irritation test, adapting guideline OECD
423 and ISO 10993-10. In Acute Toxicity Class method was used the Limit Test, in Sprague Dawley females rats, where the dose
was related to the magnetic induction level, in this case 0.16 T, applied to CM-95 Solution; and the administration volume of
aqueous solution was calculated on base 2 ml per 100 g body weight. Determination of oral mucosa irritation was carried out in
female golden Syrian hamsters by means of a repeated doses test during 7 days of treatment in right gular bag, with a cotton
pellet impregnated with 0.5 ml of CM-95 Solution magnetically treated with the same induction. Neither mortality nor evidences
of toxic signs were observed for the test of acute toxicity, and an irritation index of 0 was obtained on oral mucosa irritation test,
reason why the studied substance was framed as “not classified” and “non irritating” according to the applied methodology.
These results will complement other toxicological studies to guarantee the safety of this Solution for its future use as a drug by
oral route.

Key words: Acute toxicity; ACT; Immunopotentiator; CM-95 Solution magnetically treated.
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INTRODUCCION

Una sustancia inmunopotenciadora es
aquella capaz de activar la respuesta in-
mune, lo cual permite su aplicacion para
la inmunoterapia de enfermedades con-
génitas o adquiridas que producen la de-
presion del sistema inmune. Entre éstas
se incluyen, el SIDA, el cancer o aquéllas
producidas por medicamentos para el tra-
tamiento de diversas patologias (1,2). No
obstante, para el uso de estas sustancias
como farmacos, es importante conocer
Ssu seguridad, ya que a pesar de su bue-
na efectividad, en la mayoria de los casos
los inmunopotenciadores en proceso de
evaluacion o ya como farmacos, muestran
signos de toxicidad que limitan sus usos
en humanos y animales (1).

La Solucion CM-95 tratada magnéticamen-
te (TM) es un farmaco en desarrollo que ex-
hibe propiedades como activador del me-
tabolismo celular. En este efecto se involu-
cra la activacion del sistema inmune a dife-
rentes niveles, caracteristicas que la hacen
adecuada para su uso como farmaco inmu-
nopotenciador (3). Sin embargo, han sido
pobres los estudios toxicoldgicos para eva-
luar los efectos téxicos de sistemas acuo-
sos tratados magnéticamente como posi-
bles farmacos. Los estudios toxicologicos
de sistemas que reciben el campo mag-
nético, han estado dirigidos fundamental-
mente hacia los estudios epidemiologicos
ocupacionales o residenciales sometidos
a lineas de alta tension u otras fuentes de
energia electromagnética que pueden pro-
vocar danos al organismo vivo (3-5).
Aunque para los estudios de toxicidad
en sistemas acuosos tratados magnética-
mente no existe un consenso en las regu-
laciones internacionales, estos ensayos se
adaptaron a las regulaciones de la Organi-
zacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdémico (OECD) (6,7).

Los objetivos de este trabajo se centraron
en la evaluacién de los posibles efectos
toxicos preclinicos de la Solucién CM-95
TM, por el método de las Clases de Toxi-
cidad Aguda y el de irritacién de la muco-
sa oral, debido a la gran importancia que
reviste la obtencién de un novedoso can-
didato inmunopotenciador, la escasez de
informacioén sobre sistemas acuosos tra-
tados magnéticamente y la necesidad de
evaluar su posible inocuidad.
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MATERIALES Y METODOS

Formulacién

La Solucion CM-95 es una sal inorganica
formada por los iones cloruro y sodio a
una concentracion entre 0,1-2 % en agua
destilada (3). A la misma se le realizd un
tratamiento magnético con una induccién
magnética de 0,16 T (la mayor en el rango
escogido para el tratamiento magnético de
la solucion) y a una velocidad de flujo entre
0,2-0,4 mt/s. Este tratamiento se realizé en
un equipo a imanes permanentes, valida-
do en el Centro Nacional de Electromag-
netismo Aplicado (CNEA), de Santiago de
Cuba, Cuba, segun las Normas de la Lake
Shore de E.E U.U.

Biomodelos experimentales

Para el ensayo de toxicidad aguda oral
por el método de las Clases, se emplea-
ron ratas Sprague Dawley, hembras nu-
liparas y no gravidas, de 8 semanas de
edad y un peso corporal de 155-160 g,
procedentes del Centro Nacional para la
Produccién de Animales de Laboratorios
(CENPALAB, Habana); y a las cuales se les
retird el alimento a las 12 hs antes de la
administracion del producto para obtener
condiciones de ayuno en los animales de
experimentacion. En el estudio de irritabi-
lidad de la mucosa oral se emplearon ha-
mster Dorados Sirios hembras nuliparas y
no gravidas, de 3-4 semanas de edad con
peso entre 50-60 g, suministrados por el
CENPALAB.

Todos los animales se recibieron y pasa-
ron a cuarentena por siete dias antes de la
administraciéon, donde fueron examinados
clinicamente por un especialista que cer-
tificé su estado de salud. Se pesaron e
identificaron individualmente por perfora-
cién y muescas en las orejas (8) y se dis-
tribuyeron segun tabla de aleatorizacién
(9) en cajas de Makrolon modelo 1000, en
condiciones convencionales. La instala-
cién se mantuvo a temperatura controlada
de 22 + 3 °C, humedad relativa de 60 = 10
%, y ciclo luz-oscuridad de 12/12 horas.
La alimentacién consistio en dieta stan-
dard para ratas y ratones CMO-1000 pro-
cedente del CENPALAB, y agua potable
ad-libitum. Todos los ensayos fueron rea-
lizados de acuerdo a las Buenas Practicas
de Laboratorio (BPL) (10).
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Ensayo de toxicidad aguda oral

La metodologia y el disefio experimental
se llevaron a cabo siguiendo las orienta-
ciones descritas por la norma 423 de la
OECD para la aplicacién del método de
las Clases de Toxicidad Aguda (CTA) (6),
y segun lo previsto en los Procedimientos
Normalizados de Trabajo (PNT) cddigos
del 421 005 al 422 002, del Centro de Toxi-
cologia y Biomedicina (TOXIMED), perte-
neciente al Instituto Superior de Ciencias
Médicas (ISCM) de Santiago de Cuba.

Grupo experimental, dosificacion y
frecuencia de administracion

Se empled un grupo experimental (GTM)
compuesto de 3 ratas hembras. La noche
anterior (12 horas antes) a la administra-
cion unica, los animales fueron puestos en
ayuno. El dia de la administracion las ra-
tas se pesaron (dia 0), este peso se utilizé
para determinar el volumen de la Solucién
CM-95 TM de la sustancia de ensayo a ad-
ministrar. A todas las ratas del grupo expe-
rimental se les administrd el producto por
via oral a través de una sonda gastrica No.
10 (Vigoén, Francia) en el dia 0 del estudio.
El nivel de dosis estuvo relacionado con la
intensidad del tratamiento magnético a la
Solucién CM-95, para la cual se empled
0,16 T (maxima inducciéon magnética per-
misible para la obtencién del candidato a
inmunopotenciador segun la tecnologia
aplicada), a partir de la cual hay mas pro-
babilidad de causar dafio o muerte a una
parte o la totalidad de los animales y que
por tanto se relaciona con el nivel de dosis
inicial mas elevado que establece la norma
(Dosis Limite: 5000 mg/kg de peso corpo-
ral). El volumen de la solucion a administrar
se calculd sobre la base de 2 ml de la solu-
cion/ 100 g de peso corporal.

Determinacion del peso corporal, duracion
del ensayo y observaciones

Los animales se pesaron en una balanza
digital marca Sartorius, con capacidad de
6000 g y sensibilidad de 0,1 g, los dias 0, 7 y
14; en las condiciones ambientales descritas
anteriormente. Durante la fase experimental
se realizaron observaciones clinicas diarias,
a fin de registrar cualquier variacion en el
comportamiento o signo de toxicidad. Estas
evaluaciones clinicas incluyeron cambios
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en la piel y pelaje, coloracién y apariencia
de las membranas mucosas y ojos, sistema
respiratorio, nervioso central y periférico, y
actividad somatomotora, asi como muerte y
tiempo de ocurrencia de la misma. Conclui-
das las observaciones clinicas, a los 14 dias,
los animales fueron sacrificados por narco-
sis con el anestésico Calipsol (ketamina in-
yectable), por via intraperitoneal en dosis de
50 mg/kg de peso corporal. Posteriormen-
te se realiz6 el estudio anatomopatolégico
macroscopico donde se observaron los si-
guientes 6rganos: corazén, pulmén, higado,
estémago, bazo, rifidn y ovarios.

Ensayo de irritaciéon de la mucosa oral
El ensayo se llevo a cabo teniendo en cuen-
ta la guia metodoldgica: Organizacion In-
ternacional de Normalizacién (ISO 10993-
10, 1992).

Grupo experimental, dosificacion y frecuen-
cia de administracion

Se formaron 2 grupos experimentales de 3
animales cada uno, un grupo tratado con la
sustancia de prueba (GTM) y un grupo con-
trol (GC). Al GTM se le administrd, mediante
pellet de algoddn, la sustancia de ensayo
(Solucién CM-95 TM) con un nivel de induc-
cion magnética de 0,16 T; al GC se le aplicod
un pellet de algodén con agua destilada. La
administracion se realizd en la bolsa gular
derecha de cada animal, 5 minutos cada
dia durante los 7 dias que dur6 el ensayo.
Luego que se introdujo el pellet de algodén
en la bolsa gular derecha, se colocé alrede-
dor del cuello del animal un collar de 3,4 cm
de ancho con el objetivo de evitar la
expulsién del mismo y garantizar la respira-
ciény los movimientos normales del animal.

Pesada, duracion del ensayo y obser-
vaciones

Los animales se pesaron en una balanza
digital marca Sartorius, con capacidad de
6000 g y sensibilidad de 0,1 g, en las condi-
ciones ambientales descritas anteriormen-
te. Transcurridos los 5 minutos de exposi-
cion al pellet en la bolsa gular derecha se
les retird éste y el collar a cada animal, y se
lavé la misma con solucién de cloruro de
sodio (NaCl) al 0,9 % para poder deter-
minar macroscopicamente cualquier ano-
malia en la mucosa oral. Se registraron los
resultados para cada animal diariamente.



La apariencia de la mucosa de la bolsa gu-
lar de cada animal se describié determi-
nando el grado de irritacion para eritema
segun la Tabla 1 (11).

Tabla 1. Categorizacién de las sustancias de acuerdo al grado
de reaccién eritematosa.

Clasificacion del eritema Valor
No eritema 0

Muy ligero eritema 1
Moderado eritem 2
Eritema bien definido 3
Eritema severo, formacion de escaras ligeras 4

Transcurridas 24 horas después de termina-
do el ensayo (7 dias) se examinaron los bu-
ches macroscépicamente y se sacrificaron
los animales por dislocacion cervical. Las
bolsas fueron extraidas y fijadas en formalde-
hido al 10 % procesada rutinariamente para
posteriormente realizar el examen histoldgi-
co. La evaluacion histopatolégica se realizd
teniendo en cuenta los parametros estable-
cidos por la norma ISO/ DIS 10993-10 y se
determiné el indice de irritacion. La sustancia
de prueba se clasificd de acuerdo a la escala
que se presenta en la Tabla 2 (11).

Tabla 2. Clasificacién de las sustancias de acuerdo al potencial
irritante determinado en las evaluaciones histoldgicas.

Clasificacion Rango de valor

no irritante 0
irritante minimo 1-4
irritante medio 5-8
irritante moderado 9-11

irritante severo 12-16

Procesamiento estadistico

Se utilizd el peso corporal y los hallazgos
histopatoldgicos como variables para el tra-
tamiento estadistico. Como medida de re-
sumen para variables cuantitativas se deter-
minaron medidas de tendencia central y dis-
persion (medias y desviaciones estandar).
Para el analisis del peso corporal se veri-
ficd los supuestos de normalidad (prue-
bas de Kolmorov-Smirnov y Shapiro-Wilk)
y homogeneidad de varianzas (prueba de
Levene) en cada tiempo de evaluacion
(12). Para determinar diferencias significa-
tivas de peso corporal se realiz6 ANOVA
de medidas repetidas, tomando un nivel de

Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (2): 34-40

significacion de p<0,05. La comparacién
de los componentes principales se realizd
con ajuste de Bonferroni.

El procesamiento de los datos se realizd
utilizando el programa SPSS 11.5 sobre
Windows.

RESULTADOS

Ensayo de toxicidad aguda oral

Signos clinicos o .
En las observaciones clinicas realizadas

a los animales administrados con la Solu-
cién CM-95 TM, no se evidenciaron signos
clinicos que pudieran asociarse a efectos
toxicos sistémicos. No se reportaron cam-
bios en el pelaje, la coloracién y apariencia
de los ojos. La actividad somatomotora y
el comportamiento de las ratas fue el nor-
mal para la especie.

No se registraron muertes.

Comportamiento del peso corporal

El peso corporal como indicador de toxici-
dad, no arrojo evidencia de toxicidad. En
la Tabla 3 puede observarse que se man-
tuvo un incremento de peso corporal con
la aplicacién de la dosis limite, durante el
periodo de observacion.

Tabla 3. Comportamiento del peso corporal (media + error stan-

dard) en ratas Sprague Dawley hembras durante el ensayo de

toxicidad aguda oral por el método de las Clases de Toxicidad
Aguda (CTA) de la solucién CM-95 TM.

Tiempo (dias)

Grupo (Sexo 0 7 "

GTM H

Nota: Letras diferentes denotan diferencias estadisticamente
significativas (p< 0,05) segun test de Tukey HSD. H: hembras

Estudio anatomopatoldgico

Durante la observacion macroscopica no
se encontraron alteraciones de valor diag-
nostico en ninguno de los érganos inspec-
cionados durante la necropsia. Los estu-
dios histolégicos no mostraron alteracio-
nes en la citoarquitectura de los tejidos
estudiados que pudieran ser atribuibles a
procesos de tipo tdxicos.

Como no hubo signos clinicos que eviden-
ciaran toxicidad ni muerte en los animales,
solo fue necesario un paso con tres ratas.
La dosis limite para este estudio se rela-
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158,20= 0,98 (a) 188,63+ 3,18 (b) 195, 17+4,52 (b)
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cioné con el maximo nivel de induccién
magnética permisible para la obtencién
del candidato a inmunopotenciador segun
la tecnologia aplicada. Si se tiene en cuen-
ta que esta adaptacidén se correspondid
con la Dosis Limite: 5000 mg/kg de peso
corporal, de acuerdo con las regulaciones
establecidas por la OECD (6), lo cual se
corresponde con una DL50> 2000 mg/
kg (Tabla 4). Por lo que, es improceden-
te pasar a los niveles inferiores de induc-
cién magnética en virtud de los resultados
mostrados para la dosis de la sustancia en
estudio. Asi, se enmarco a esta sustancia
como “no clasificada”, atendiendo a la es-
cala referida en la Tabla 4 (13), donde este
valor se encuentra en el rango maximo.

Tabla 4. Escala de clasificaciéon de las Clases de Toxicidad

Aguda (CTA).
CTA Rango de la DL 50 Clasificacién
CTA 5: | DL50 > 2000 mg/kg No clasificada
CTA 4. | 300 < DL 50 £ 2000 mg/kg | Peligrosa
CTA 3: | 50 < DL50 £ 300mgkg Toxica
CTA 2: | 5< DL50 £ 50 mg/kg Muy Téxica
CTA 1: | DL50 £5 mg/kg Altamente Toxica

Ensayo de irritacion de mucosa oral

Las observaciones macroscopicas de mu-
cosa oral no reflejaron presencia de eritema.
No hubo signos clinicos que evidenciaran
toxicidad, ni muerte, y el comportamiento
en general de los animales fue el normal
para la especie.

El comportamiento del peso corporal apa-
rece reflejado en la Tabla 5, donde se pue-
de apreciar que se mantuvo un incremento
constante de peso corporal, sin que existie-
ran diferencias significativas entre cada tiem-
po de evaluacion (p>0,05) para cada grupo.

Tabla 5. Comportamiento del peso corporal (media + error stan-
dard) durante el ensayo de irritacién de mucosa oral.

Tiempo (dias)
Grupo|Sexo
0 4 7
GTM | H 65,17+3,51 | 70,07+4,49 | 73,37+4,93
GC H 71,07+1,03 | 73,03+1,5 77,23+1,9

Nota: Letras diferentes denotan diferencias estadisticamente
significativas ( p< 0,05) segun test de Tukey HSD. H: hembras.

En el estudio macroscopico e histopatolo-
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gico de la mucosa de labolsa gular derecha
de los animales tratados no se observaron
alteraciones de valor diagnéstico. El indice
de irritacion obtenido para el grupo tratado
con la Solucion CM-95 TM fue de 0, igual
que para el grupo control, clasificandose
la sustancia ensayada como ”no irritante”
en el modelo animal, nivel de dosis utiliza-
do y bajo las condiciones experimentales
observadas.

DISCUSION

Si bien la norma OECD 423, expresa las do-
sis basadas en cambios de la concentra-
cidn de la sustancia ensayada; en este es-
tudio se emplea una solucion que mantiene
su concentracion y lo que establece la do-
sis es la induccidén magnética aplicada. Este
parametro en el producto evaluado propi-
cia que se obtengan las propiedades inmu-
noestimulantes reportadas. Siendo asi, se
homologd el parametro de concentracion
tradicionalmente utilizado con la induccion
magnética. En la literatura cientifica se re-
portan estudios toxicoldgicos en los cua-
les se evaluan los efectos toxicoldgicos del
campo magnético. De igual forma que para
este estudio se tienen en cuenta las inten-
sidades de campo magnético aplicadas,
como parte de la dosis (14-17). Teniendo
en cuenta la Tabla 4, se escogio la maxima
induccién magnética permisible (0,16 T),
por la tecnologia empleada y validada en el
CNEA, que ademas de sus efectos como
dosis superior a la efectiva, tiene mas pro-
babilidad de causar dafio o muerte a una
parte o a la totalidad de los animales.

Un indicador importante en la toxicidad de
cualquier sustancia lo constituyen las ma-
nifestaciones clinicas, ya que es posible
determinar dafnos asociados a lesiones en
sistemas de 6rganos, que traen por resulta-
do cambios en sus funciones. Ademas, se
plantea que toda sustancia téxica produ-
ce alteraciones anatomofisiolégicas que se
manifiestan en modificaciones en el cuadro
clinico general, y éstas dependen de la se-
veridad y extension de la lesion, asi como
de los sistemas de érganos involucrados,
duracion de la exposicion, cantidad total de
la sustancia en sangre, edad y salud gene-
ral del animal (18).

Las observaciones clinicas muestran au-
senciadetoxicidad paraestasolucién trata-



da magnéticamente; pues no se observaron
alteraciones etologicas ni morfoldgicas en
ninguno de los ensayos realizados.

Los datos referentes al peso corporal po-
seen una gran sensibilidad para detectar
alteraciones debidas a productos quimicos
de baja toxicidad. El peso corporal es uno
de los indicadores que mayor informacion
ofrece en los estudios toxicologicos (19).
Los resultados muestran incremento del
peso en los animales utilizados en los es-
tudios preclinicos ensayados, lo cual cons-
tituye un indice indirecto de la no toxicidad
de la Solucién CM-95 TM, durante todo el
tiempo que duraron los mismos, tenien-
do en cuenta que la disminucién del peso
corporal es un indicador de alteraciones
en la salud general del animal.

El indice de irritacibn sobre mucosa oral
obtenido para la Solucion CM-95 TM se
encuentra cercano al del grupo control (0),
siendo este un excelente indice para pro-
ductos considerados aptos para el empleo
en humanos (11).

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en
estos estudios, se puede afirmar que en los
modelos animales empleados, nivel de do-
sis utilizado y bajo las condiciones expe-
rimentales observadas, la solucién CM-95
TM, se enmarca como “no clasificada” y
“no irritante” para los ensayos de toxicidad
aguda oral e irritaciéon sobre mucosa bucal
respectivamente.
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Resumen: EVALUACION DE LA EXPOSICION AMBIENTAL A PLAGUICIDAS ORGANICOS PERSISTENTES EN DOS BA-
RRIOS DE LA PROVINCIA DE CORDOBA. Patricia Lucero; Mirtha Nassetta; Adriana De Romedi. Acta Toxicol. Argent. (2008)
16 (2): 41-46. Se determind la concentracién de plaguicidas organoclorados en 167 muestras de sangre entera de habitantes
de dos barrios (Sitio N° 1 y Sitio N° 2) de la provincia de Cérdoba ubicados en los alrededores de depésitos de plaguicidas ob-
soletos. La presencia de plaguicidas se determind por cromatografia gaseosa con detector de captura electrénica utilizando
columnas capilares de distinta polaridad. Los plaguicidas mas frecuentemente encontrados fueron p,p’-DDE, 3-HCH y HCB. La
maxima concentracion detectada fue 7,31 pg/l y correspondié a p,p’-DDE. El B-HCH mostré valores mas altos que los otros
isémeros en la familia de los hexaclorociclohexanos (HCH). Se observé buena correlacion entre la concentracién de p,p’-DDE y
la edad tal como se esperaba para un contaminante persistente y bioacumulable. El trabajo aporta informacién sobre los niveles
de plaguicidas organoclorados en sangre en una poblacién con exposicién ambiental estudiada frente a denuncias periodisticas
y de los mismos habitantes del lugar.

Palabras clave: Plaguicidas organoclorados; Exposicién ambiental; Monitoreo biolégico; Biomarcador.

Abstract: ASSESSMENT OF ENVIRONMENTAL EXPOSURE TO PERSISTENT ORGANIC PESTICIDES IN TWO NEIGHBOR-
HOODS OF THE PROVINCE OF CORDOBA. Patricia Lucero; Mirtha Nassetta; Adriana De Romedi. Acta Toxicol. Argent. (2008)
16 (2): 41-46. Organochlorine pesticides were analyzed in 167 samples of whole blood colleted from people from two different
sites in the province of Cérdoba (Site N° 1 and Site N° 2). These sites were close to unused pesticides store. The presence of
pesticides was determined by gas-chromatography with electron-capture detection using capillary columns. p,p’-DDE, 3-HCH
and HCB were the most frequently pesticide detected. The highest concentration found was 7,31 ng/l of p,p’-DDE. B-HCH
showed highest values than its two isomers. As expected, significant relationship was found between the level of p,p’-DDE and
the age, since the former is a persistent and bioacumulative compound. This paper shows the organochlorine pesticides levels
in a population with environmental exposure.

Key words: Organochlorine pesticides; Environmental exposure; Biological monitoring; Biomarker.

Palavras-chave: Pesticida; Contaminagdo ambiental; Monitorizagéo biolégica.

INTRODUCCION
Los Compuestos Organicos Persistentes

(COPs) son los mas peligrosos de todos los
contaminantes que la actividad humana li-
bera al ambiente. La Convencion de Esto-
colmo (2001) incluye enlallamada “docena
sucia” los siguientes plaguicidas organo-
clorados: aldrin, clordano, DDT e isbmeros,
dieldrin, endrin, heptacloro, hexacloroben-
ceno (HCB)ymirex; ademas detoxafeno, bi-
fenilospoliclorados, furanosydioxinas.(1)

Los COPs son compuestos organicos
de origen antropogénico que comparten
las siguientes caracteristicas: tienen pro-
piedades tdxicas, son lipofilicos, resis-
tentes a la degradacion, se acumulan en
la cadena alimentaria (bioacumulacion y
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biomagnificacion), pueden ser transporta-
dos a grandes distancias por el aire, agua 'y
las especies migratorias y depositados lejos
de sulugardeliberacion (circulacién global).
La evidencia sugiere que los COPs tienen el
potencial para causar efectos adversos sig-
nificativos en la salud humana. Los efectos
agudos después de una exposicion a eleva-
das concentraciones estan caracterizados
e incluyen entre otros: cloroacné (PCBs,
dioxinas); cirrosis hepatica, porfiria, artritis y
desérdenes neurolégicos (HCB); neurotoxi-
cidad e inmunotoxicidad (dioxinas). Estas
francas manifestaciones de efectos adver-
SOS NO son comunes en los casos de expo-
sicién a bajas concentraciones derivadas
del ambiente o de la cadena alimentaria.



Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (2):41-46

Existen estudios que demuestran que la
exposicion cronica a concentraciones ba-
jas de ciertos COPs puede estar asociada
a un amplio rango de efectos biolégicos
tales como: disfuncion inmunoldgica, de-
ficiencias neuroldgicas, anormalidades re-
productivas, alteraciones en la conducta y
carcinogénesis. (2,3)

Una fuente importante de contamina-
ciéon ambiental con plaguicidas, ademas
del uso indebido en general, proviene del
manejo inadecuado de los desechos de
plaguicidas utilizados y de los vencidos
o prohibidos. Asi, se han encontrado en
distintos puntos del pais enterramientos
o depdsitos clandestinos de plaguicidas,
practica legal hasta la sancién de la Ley
24.051/1992. (4,5)

La evaluacion de la exposicidon a plaguici-
das puede realizarse a través de la deter-
minacion de los mismos y/o sus metabo-
litos en un medio bioldgico (orina, sangre,
saliva, leche materna, etc.). Si bien toda
dosis interna detectable representa expo-
sicién al plaguicida monitoreado es dificil
distinguir entre “sobreexposicion” y expo-
sicién basal. Para lograr esta distincion de-
ben emplearse valores de referencia. (6)

El objetivo del presente trabajo fue siste-
matizar y evaluar los resultados de la de-
terminacién de plaguicidas organoclora-
dos en muestras de sangre entera de los
habitantes de dos barrios de la provincia
de Cdrdoba préximos a depdsitos no de-
clarados de plaguicidas obsoletos para
aportar informacion sobre el nivel de estos
compuestos en sangre.

MATERIAL Y METODOS

Muestras

Las muestras correspondieron a sujetos
que habitaban barrios ubicados en los al-
rededores de depdsitos de plaguicidas ob-
soletos en la ciudad de Cérdoba (Sitio N°
1) y en una localidad a 150 km al oeste de
la capital (Sitio N° 2). Este estudio se enca-
ré frente a denuncias periodisticas y de los
mismos pobladores de los sitios. En este
trabajo se sistematizaron y analizaron los
resultados de las muestras de sangre ex-
traidas durante el periodo 2004-2006. Las
muestras fueron tomadas por personal del
Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad

- Direccién de Epidemiologia — Ministerio
de Salud y Accién Social de la provincia
de Cérdoba. Se colectaron muestras de
sangre entera anticoagulada con heparina.
Las mismas fueron conservadas en viales
de vidrio con tapa a rosca y septum de te-
flon en freezer (-20 °C) hasta su analisis.
Se analizaron 102 muestras del Sitio N° 1
y 65 del Sitio N° 2 correspondientes a in-
dividuos de edades comprendidas entre 1
y 82 afos. Se confecciond una ficha para
cada habitante siguiendo el modelo del re-
gistro de atencién de los Laboratorios de
analisis clinico- toxicologicos de la Red Ar-
gentina de Toxicologia donde figuran da-
tos tales como nombre, edad, direccion,
tipo de exposicion, tipo de muestra, agen-
te, via de ingreso, analitos a determinar y
metodologia.

Método analitico

Extraccion liquido-liquido con hexano;
concentracion del extracto y analisis por
cromatografia gaseosa con detector de
captura electrénica de una alicuota del ex-
tracto concentrado (7).

Equipos

Se usaron dos cromatografos de gases
con detector de captura electrénica (CG-
ECD) y columnas capilares de diferente
polaridad para la identificacién y luego
para la cuantificacion de los compuestos
organoclorados. Se investigaron los si-
guientes analitos: p,p’-DDE, 3-HCH, HCB,
heptacloro, heptacloro epdxido, o-HCH,
0-HCH, p,p’-DDT, endrin, lindano, dieldrin,
o,p’-DDT, aldrin, o,p’-DDE, o,p’-DDT, me-
toxicloro, trans-clordano, cis-clordano, o-
endosulfan y -endosulfan.

Controles de calidad

Se utilizaron controles de calidad interno;
blanco de reactivos; limite de deteccion
(LD) = 0,10 pg/l; limite de cuantificacién
(LC) = 0,30 pg/l; ensayos de recuperacion
=69 % - 118 % (niveles de aceptacion:
60% - 120%); rango lineal = 0,10 pg/l -
8,55 pg/l; curvas de calibracion y mate-
riales de referencia. Control de calidad ex-
terno: Interlaboratorio G-EQUAS (German
External Quality Assesment Scheme — Ins-
titute and Out-Patient Clinic for Occupa-
tional, Social and Environmental Medicine
of the Friedrich-Alexander-University of
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Erlangen-Nuremberg, Germany). Ensayo
Interlaboratorio — Residuos de pesticidas.
Instituto Nacional de Tecnologia Industrial
(INTI) aflos 2004/05/06.

Analisis de los datos

Se utilizaron los software estadisticos Ori-
gin 5.0 Professional e InfoStat/Profesional.
Version 2006 d.2

RESULTADOS

En la Figura 1 se presentan cromatogra-
mas caracteristicos de una solucién de
estandar de HCB, un blanco de reactivos y
los extractos (original y duplicado) de una
muestra que proviene de un individuo del
Sitio N° 1.
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Los plaguicidas encontrados con mas fre-
cuencia en ambos sitios tal como mues-
tra la Figura 2 fueron: p,p’-DDE, B-HCH y
HCB. Las mayores diferencias en cuan-
to a frecuencia de deteccidén se presen-
taron para o-HCH, p,p’-DDT, heptacloro,
epoxido y dieldrin. Algunos plaguicidas
tales como endosulfan, aldrin y clorda-
no no fueron detectados en ninguna de
las muestras. Las frecuencias de detec-
cion de p,p’-DDE, B-HCH y HCB presen-
tan relaciones similares en ambos sitios.
La proporcion de niveles no detectables,
no cuantificables y cuantificables es dife-
rente para los analitos p,p’-DDE, 3-HCH y
HCB y para la poblacion de ambos sitios
tal como lo muestra la Figura 3.
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Figura 1. Cromatogramas correspondientes a una solucién de

estandar de HCB (a); extracto de una muestra original y duplicado

(b) (c) y blanco de reactivos (d). En la muestra se detecta HCB.

Figura 2. Porcentaje de muestras en las que se detecté cada
plaguicida en ambos sitios.
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Figura 3. Frecuencias de niveles no detectados, cuantificables y no cuantificables para p,p’-DDE, HCB y B-HCH en las poblaciones
de los Sitios N° 1y 2.
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La maxima concentracion detectada (7,31
pg/l) correspondid a p,p’-DDE en una
muestra de un individuo del Sitio N° 1. El
mayor nivel de plaguicidas organoclora-
dos en sangre para la familia de los hexa-
clorocichlohexanos (HCH) correspondié al
isbmero beta. Esto concuerda con estu-
dios previos realizados en la poblacion en
general en nuestro pais. (8, 9).

Las poblaciones fueron divididas en
subgrupos correspondientes a intervalos
de 10 anos, se obtuvieron 7 grupos para
facilitar la comparacién de los datos ob-

tenidos en sangre entera con datos de bi-
bliografia (10). La media aritmética y/o el
rango de los plaguicidas detectados en
cada sitio se presentanenlas Tablas 1y 2.

DISCUSION

Las diferencias observadas en los plaguici-
das detectados y no detectadosy en los ni-
veles encontrados en los Sitios N° 1y N°2
podrian explicarse sobre la base de dife-
rencias en la exposicién (via de absorcion,
tiempo de exposicion, dosis, vida media

Tabla 1. Media aritmética, frecuencia absoluta, frecuencia relativa y/o rango para los plaguicidas detectados en la
poblacién del Sitio N° 1.

Sitio N° 1
Plaguicida Frecuencia Frecue_ncia Media Rango
Absoluta Relativa (pg/l) (pg/l)
p,p’-DDE 97 95 % 0,68 ND - 7,31
B-HCH 61 60 % 0,32 ND - 4,12
HCB 75 74 % -—- ND - 1,38
Heptacloro epdxido 9 9 % -—- ND - LD
a-HCH 3 3% — ND-LD
p,p’-DDT 13 13 % --- ND - 1,14
Lindano 1 1% --- ND - 0,70
Heptacloro 4 4% --- ND - 0,24
Dieldrin 7 7% --- ND-LD
Endrin 1 1% --- ND - LD
p,p’-DDD 4 4% --- ND - LD
pg/l = microgramos de analito por litro de muestra LD (Limite de deteccion): 0,10 pg/I
LC (Limite de cuantificacion): 0,30 pg/I ND: no detectado
Relacion p,p’-DDT/p,p’-DDE: 0,76

Tabla 2. Media aritmética, frecuencia absoluta, frecuencia relativa y/o rango para los plaguicidas detectados en la
poblacién del Sitio N° 2.

Sitio N° 2
Plaguicida Frecuencia Frecuepcia Media Rango
Absoluta Relativa (ng/l) (ng/l)
p,p-DDE 65 100 % 0,53 LD -3,99
B-HCH 52 80 % 0,44 ND - 4,86
HCB 55 85 % --- ND-LC
Heptacloro epéxido 6 9% -—- ND - 0,33
o-HCH 14 22 % --- ND -1,10
46-HCH 1 2% --- ND-LC
p,p-DDT 13 13 % --- ND-LC
pg/l = microgramos de analito por litro de muestra LD ( Limite de deteccién): 0,10 pg/I
LC (Limite de cuantificacién): 0,30 pg/I ND: no detectado
Relacion p,p’-DDT/p,p’-DDE: 0,12
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del plaguicida, etc.), afactores individuales
(edad, sexo, estado nutricional, predis-
posicion genética, etc.) y a factores am-
bientales (plaguicidas presentes en el me-
dio, factores climaticos, etc.). Esto significa
queladetecciéonde, porejemplo,a-HCHcon
mayor frecuenciaenlaspersonas del Sitio
N° 2 podria estar relacionado a la proximi-
dad del depdsito, puesto que este plagui-
cida solamente se encontré en el depdsito
de ese Sitio.

La relacion p,p’-DDT/p,p’-DDE en el Sitio
N° 1, podria indicar una exposicion recien-
te y/o una mayor exposicion a p,p’-DDT.
En las inmediaciones de dicho Sitio habia
un depdsito en el que estuvo almacena-
do DDT por mas de 20 afios y muchos de
los vecinos vivieron en los alrededores del
mismo durante ese tiempo. A este sitio co-
rresponde el mayor valor encontrado que
corresponde a p,p’-DDE = 7,31 ug/I.

Es bien conocido que las concentraciones
de COPs en medios bioldgicos son depen-
dientes de la edad tal como se espera para
un contaminante persistente y bioacumu-
lable. Los Sitios N° 1 y 2 muestran dife-
rencias en los valores obtenidos entre los
grupos etarios. Las diferencias entre las
concentraciones en la poblaciéon de los 2
sitios se puede explicar debido al diferente
n por grupo y al n bajo en algunos casos.
Se observé buena correlacion entre la con-
centracion de p,p’-DDE y la edad tal como
muestra la Figura 4 para ambos sitios. El
coeficiente de correlacion estadistico de

Sitio N° 1 - pp'DDE

3.5

0 I_l:I_I:I_I:

0al10 11a20 21a30 31a40 41250 51260 > 61
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Pearson fue 0,69 para el Sitio N°1 y 0,94
para el Sitio N°2 lo cual indicé que los pa-
rametros edad y concentracion de analito
estuvieron relacionados y en concordan-
cia con la capacidad de bioacumulacién
de estos compuestos (10).

Una de las limitaciones en el biomonito-
reo de compuestos persistentes es que
no provee informacién sobre el momen-
to, ni la “forma” de la exposicion (inten-
sidad, antigliedad, periodicidad), por lo
cual no refleja lo complejo y cambiante
que es este proceso a lo largo del tiempo.
No disponer de sistemas de informacién
ambiental desarrollados sobre poblacio-
nes locales, hace que no existan bases de
datos sobre las concentraciones corpora-
les de COPS segun ciudades, grupos de
edad y género, habitos alimentarios, ocu-
pacion, educacién o clase social, relacio-
nados con variables fisiologicas, clinicas y
sociales. Esta situacion limita la interpreta-
ciéon de los resultados del presente trabajo
para establecer la relacidén entre la expo-
sicién a plaguicidas y la presencia de un
depodsito de los mismos en las inmedia-
ciones de los barrios en estudio. Tenien-
do en cuenta que los valores hallados,
que se muestran enlas Tablas N° 1y 2, se
encuentran dentro del rango de los repor-
tados en otros trabajos (9,10) para exposi-
cién basal a compuestos organicos persis-
tentes, se propone que los detallados aqui
podrian emplearse como valores guia para
individuos de la provincia de Coérdoba,

Sitio N° 2 - pp'DDE

Dﬂﬂﬂ,

11220 21a30 31240 41250 51260 >61

Grupo etario (afios)

Figura 4. Niveles de p,p"-DDE en las distintas franjas etarias en ambos sitios.
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frente a una instancia de evaluacion de la
exposicion a plaguicidas tanto para casos
proximos a sitios contaminados como para
la poblacién en general. Consideramos que
estos valores reflejan mejor la exposicidon
a plaguicidas organicos persistentes en el
ambito de nuestra provincia, que los que
estan publicados y se utilizan actualmente,
pero que corresponden a otros paises, 0 a
otras zonas de nuestro pais.
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ERRATA

En el suplemento 16 de septiembre de 2008, pagina 4 de Acta Toxicoldgica Argentina se deslizé un error en el resumen de Curieses y
colaboradores. Aqui se publica la versién correcta.

EVALUACION COMPARATIVA DE Rorippa
nasturtium-aquaticum MEDIANTE EL TEST

DEL MICRONUCLEO Y TEST DEL COMETA

Comparative Evaluation of Rorippa nasturtium-aquaticum
through micronucleus Test and Comet Assay

Curieses, S.P.'2.; Casanova, N.A.".; Carballo, M.A."

y Lopez Nigro, M.M.!

' CIGETOX. Citogenética Humana y Genética Toxicoldgica- IN-
FIBIOC- Dpto. Bioquimica Clinica. Facultad de Farmacia y Bio-
quimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956 Ciudad Auto-
noma de Buenos Aires, Argentina.

2 Laboratorio de Toxicologia de Alimentos. Depto. de Tecnolo-
gia- Universidad Nacional de Lujan.

E-mail: silvanapcurieses@yahoo.com.ar

Los principios activos presentes en extractos de plantas medi-
cinales o comestibles pueden ser altamente beneficiosos para
el consumo o inducir dafo al material genético de los seres
humanos. Rorippa nasturtium-aquaticum (berro de agua) per-
teneciente a la familia Brassicaceae, es un vegetal muy rico en
vitaminas, isotiocianatos y se ha reportado su incidencia en la
detoxificacién de sustancias nocivas para el organismo.

El objetivo del presente trabajo fue realizar el analisis de po-
sibles alteraciones inducidas por el extracto acuoso de berro
mediante dos biomarcadores: Test del Micronucleo (MN) y Test
del Cometa (TC). La combinacién de estos biomarcadores in
vitro es recomendada a fin de establecer el posible mecanismo
de accién de mutagenos potenciales.

Se ensayaron experimentalmente dos concentraciones del ex-
tracto acuoso en linfocitos de sangre periférica para TC y en
linfocitos aislados para MN, de voluntarios sanos. El analisis
estadistico se efectué mediante el test ANOVA.

Los resultados obtenidos no muestran diferencias estadistica-
mente significativas respecto de los controles para los biomar-
cadores evaluados (p>0.05). Del estudio se desprende que en
las condiciones de ensayo el extracto de berro no induciria rotu-
ras de ADN doble y simple cadena ni sitios alcali-labiles (TC), asi
como tampoco clastogenicidad (MN). Seria interesante evaluar
su potencial capacidad de reparacién de dafno celular.
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ADENDA
El siguiente resumen no llegé a publicarse en el suplemento 16 de septiembre de 2008 de Acta Toxicolégica Argentina.

TOXICOS EN MATERIALES DE EXPRESION PLASTICA
PARA USO INFANTIL: Situacion en Uruguay
Teresa Séller

Catedra de Toxicologia e Higiene Ambiental (CHTA), Facultad de
Quimica, Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.

Los nifios de 2 a 12 afos, a través del uso de materiales de expre-
sion plastica, pueden verse expuestos a un considerable niumero
de sustancias quimicas que pueden ser téxicas, tanto en sus
hogares, como en centros educativos de nivel escolar e inicial.
Con frecuencia los materiales empleados no han sido destinados
originalmente para este uso o no han sido disefiados teniendo en
cuenta las condiciones de riesgo propias de la poblacion infantil;
en algunos casos no pueden considerarse seguras hi siquiera
para adultos. Baste mencionar, sin pretender ser exhaustivos, la
posible presencia de metales toxicos como plomo y cromo y de
solventes organicos, tales como tolueno y cetonas.

El riesgo toxico es mucho mayor en un nifio que en un adulto,
debido a sus caracteristicas peculiares.

Desde el punto de vista fisioldgico, por encontrarse en una etapa
de crecimiento, los nifios tienen un metabolismo mas rapido. La
absorcién y distribucion en el organismo son mas aceleradas,
dando lugar a mayores concentraciones que en adultos debido
al menor peso corporal. Al mismo tiempo, el incompleto desa-
rrollo de los sistemas de defensa enzimatico e inmunitario, sobre
todo en los mas pequefos, hacen al nifio mas sensible: cuanto
menor es el niflo, mayor es el riesgo.

Desde el punto de vista psicologico, debe tomarse en cuenta
que al nifio menor de 12 afos es dificil exigirle una comprension
cabal de la necesidad de tomar precauciones y de seguirlas
cuidadosamente (esto con frecuencia no es posible ni aun con
adultos). A ello se le suman el habito de introducirse cosas en la
boca y/o tragarlas, la higiene defectuosa de manos, entre otros
aspectos.

En Uruguay no existe aun una normativa especifica para este
tema, si bien se puede notar una mayor toma de conciencia
general al respecto.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Acta Toxicologica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 03279286) es el 6rgano ofi-
cial de difusién cientifica de la Asociacion
Toxicoldgica Argentina.Tiene por objetivo
basico la publicacion de trabajos origina-
les, comunicaciones breves, actualizacio-
nes o revisiones, temas de divulgacion,
comentarios bibliogréaficos, notas técnicas
y cartas al editor. Asimismo, se publicaran
noticias relacionadas con los diferentes
campos de la Toxicologia.

Acta Toxicolégica Argentina (en adelante
“Acta”) publicara contribuciones en es-
panol, portugués e inglés. Todas seran
evaluadas por dos revisores; la seleccién
de los mismos serd atributo exclusivo del
Comité Editorial. Este proceso determi-
nara que el mencionado Comité opte por
rechazar, aceptar con cambios o aceptar
para su publicacion el trabajo sometido a
su consideracion. En todos los casos los
autores recibiran copia sin firma de la
opinion de los evaluadores.

Las contribuciones cientificas originales
enviadas a consideracion de ATA deberan
ajustarse al siguiente formato basico:

¢ Pagina 1: titulo, subtitulo, nombres com-
pletos del o de los autores, laboratorio o
institucién donde se realizé el trabajo, di-
reccidn postal completa, incluyendo codi-
go postal, correo electrénico, teléfono

y fax, autor al cual debe dirigirse toda la
correspondencia.

e Pagina 2: titulo del trabajo en castellano
e inglés y resimenes de hasta 250 pala-
bras en castellano e inglés. Tres - cuatro
palabras clave en castellano, portugués e
inglés.

¢ Pagina 3 en adelante: Introduccioén, Ma-
terial y Métodos, Resultados, Discusion,
Bibliografia citada, Leyendas de llustra-
ciones y Tablas con leyenda.

La extensidon maxima de estos aportes no
debera superar las 8 (ocho) paginas. El tex-
to debera ser escrito en PC, en papel ta-
mano A4, a doble espacio, con margenes
superior, inferior e izquierdo de 4 cm. Se
deberan enviar 3 juegos. Conjuntamente
con las 3 copias del manuscrito, los au-
tores deberanremitir una version en dis-
quete de 3 1/2 pulgadas utilizando alguno
de los siguientes procesadores de texto:
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Word for MS-DOS; Word for Macintosh;
Word Perfect for DOS, indicando progra-
ma y version usados. En el caso que los
revisores recomienden la revision del tra-
bajo, la nueva versién debera enviarse en
disquete y tres copias impresas consig-
nando “version 1”.

Las comunicaciones breves deberan res-
petar un formato similar al indicado para
las contribuciones cientificas exceptuan-
do el resumen en espanol. El texto no ne-
cesariamente se dividira en las partes indi-
cadas (Introduccion, Material y Métodos,
etc.); no obstante debera contener en for-
ma concisa la informacién que correspon-
de a esas partes. La extension de esta ca-
tegoria de aportes no debera

superar las 3 (tres) paginas.

Las revisiones, actualizaciones y temas de
divulgacién deberan ser lo mas concisas
posibles y su extension no excedera de 6
(seis) paginas. Su redaccion debera con-
siderar lectores con formacién cientifica
pero ajenos o alejados del tema. Se con-
sideraran preferentemente las revisiones
solicitadas por el Comité Editorial.

Los comentarios bibliograficos seran con-
tribuciones solicitadas por el Director. El
autor debera emitir una opinion fundamen-
tada del trabajo sometido a su conside-
racion. Ademas debera incluir la siguien-
te informacioén: titulo en idioma original,
autor/es, edicion considerada, traductor,
editorial y sede de la misma, tomo o vo-
lumen, numero de paginas y afo de edi-
cion. Se indicara claramente nombre del
comentarista, institucion a la que pertene-
ce y domicilio completo. El texto no podra
ocupar mas de 2 (dos) paginas.

Las notas técnicas se referiran exclusiva-
mente a modificaciones de métodos, de-
terminacioén de errores de las mismas, etc.
Su extension no superard las 2 (dos) pagi-
nas; al final deberan constar los datos que
identifiquen claramente al autor/es.

Las cartas al Editor seran textos de una
extension no mayor de doscientas pala-
bras y revestiran el caracter de correspon-
dencia cientifica referida a textos publica-
dos con anterioridad. El o los autores se-
ran debidamente indicados.

Se solicita a los autores que tengan en



cuenta las siguientes normas al preparar
SUS manuscritos:

* En todos los casos se debera consig-
nar en el angulo superior derecho de cada
hoja el apellido del autor o del primer autor
y el numero correlativo que corresponda,
incluidas las paginas con Tablas.

* En el caso de sustancias quimicas se to-
mara como referencia prioritaria a las nor-
mas de la [UPAC.

¢ | os organismos se denominaran confor-
me a las normas internacionales, indican-
do sin abreviaturas el género y la especie
en italicas o subrayados.

¢ Las ilustraciones (fotografias, graficos)
deben ser confeccionadas sobre materia-
les de alta calidad, con técnicas que per-
mitan su reproduccién sin tratamientos es-
peciales. Es aconsejable que este material
tenga las dimensiones de la caja de Acta;
los autores deben tener presente que en
los casos de ilustraciones en las que sea
necesario proceder a su reduccion, el ta-
marno de las letras, nimeros y demas ele-
mentos de las mismas deben tener dimen-
siones mayores para que la nitidez no se
vea afectada luego de la impresion.

Se enviaran un juego de originales y dos
copias. Cada una de las ilustraciones de-
bera portar en el dorso, escrito con la-
piz suave, el niumero que le corresponde,
nombre del primer autor y mediante una
flecha se indicara la posicidon superior. Las
leyendas iran en hoja aparte.

Los costos adicionales que pudieran oca-
sionarse por la edicion de dicho material
seran a cargo del autor.

¢ Las tablas y sus leyendas se presentaran
en forma individual, en hoja aparte, iden-
tificadas mediante numeracion arabiga
conforme al orden en que aparecen en el
texto.

La ubicacioén preferente de la tabla en el
texto se indicara mediante

una flecha. Las tablas se ubicaran al final
de cada manuscrito.

¢ Las citas bibliogréaficas en el texto se in-
dicaran mediante numeros correlativos,
por orden de aparicidén, entre paréntesis;
por ejemplo: “la separacion de las isoenzi-
mas se hizo por electroforesis de acuerdo
a la técnica de Dietz y Lubtano (4)”

En el caso de citar articulos de mas de dos
autores, se indicara el apellido del primero
seguido de la expresion et al.: “Castafié et
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al. (5) fueron los primeros en...”

Las referencias bibliograficas seran agru-
padas bajo el acapite “Bibliografia citada”;
la lista se ordenara conforme a los nume-
ros asignados.

El formato de las citas es el siguiente:
Articulo en publicacion periddica:

“Malla Reddy, P. and M. Bashamohideen
(1989). Fenvalerate and cypemmerhrin in-
duced changes in the haematological pa-
rameters of Cyprinus carpio. Acta Hidro-
chim. Hidrobio. 17 (1), 101-107”

Libro: “ Dix, H.M. (1981), Environmental
pollution. John Wiley & Sons, New York,
286 pp.”

Las abreviaturas de la denominacién de la
revista seran las que ellas mismas indican
en su texto.

e Cualquier modificacion excepcional de
las normas estipuladas que los autores
soliciten sera considerada por el Director.
e Las pruebas de galera se enviaran al
autor indicado como receptor de la co-
rrespondencia. Las mismas seran revisa-
das y devueltas dentro de las 48 horas de
recibidas.

¢ El autor indicado recibira 10 separatas
sin cargo. El excedente solicitado sobre
esa cantidad sera costeado por el/los au-
tores: la cantidad solicitada debera ser in-
dicada al Editor en el momento de devol-
ver las pruebas de galera.

Toda la correspondencia referida a “Acta
Toxicolégica Argentina” debera ser di-
rigida al Comité Editorial, Alsina 1441
(1088) Buenos Aires, Argentina Telefax
++54-11-4381-6919.

Se solicita canje con otras publicaciones
tematicamente afines a Acta Toxicoldgica
Argentina.
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INSTRUCTIONS TO CONTRIBUTORS

Acta Toxicolégica Argentina (Acta Toxi-
col. Argent.) (ISSN 03279286) is the offi-
cial journal of the Asociacién Toxicologica
Argentina (Argentine Toxicological Asso-
ciation) for scientific diffusion. Acta Toxi-
cologica Argentina (herein below “Acta”)
is basically aimed at publishing original
full-length papers, short communications,
reports on research in progress or review
papers, topics of interest to workers in
Toxicology, book reviews, technical com-
munications as well as letters to the Edi-
tor. News relevant to the different fields of
Toxicology will also be published.

ATA will publish articles written in either
Spanish, Portuguese or English. Every
article will be evaluated by two examin-
ers. Only the Editorial Board will be re-
sponsible for selecting articles with —that
is, decisions about (a) rejected articles,
(b)accepte articles with, however, chang-
es to be introduced by authors, or (c) ac-
cepted articles with no changes whatso-
ever are a privilege of the Editor Board. In
all cases, authors will receive an unsigned
copy of the examiners’ evaluation. Scien-
tific original manuscripts submitted to the
consideration of the Editorial Board should
adhere to the following basic format:

® Page 1: Title, and subtitle of paper. Au-
thor’s full names; academic or professional
affiliation, and complete name of the lab-
oratory or institution where research was
done. Complete address (city, State or
Province, zip code, country, e-mail, phone
number and fax number).

e Page 2: Title of paper in Spanish and
English. A list of three or four key words in
Spanish or Portuguese and English should
be included.

e Page 3 onward: As a rule, full length
papers should be divided into sections
headed by a caption: Introduction, Materi-
als and Methods, Results, Discussion, Ac-
knowledgements, References, caption of
figures and caption of tables. Full-length
papers should not exceed eight pages.
Text should be typed with PC, on A4 pa-
per, in double-spaced typing with at least
4 cm upper lower, and left margin. Type-
scripts should be submitted in triplicate.
Besides the 3 copies of the manuscript,
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authors are requested to submit the pa-
per on diskette (3 1/2”) made in one of the
next word processing systems: Word for
MS-DOS; Word for MACINTOSH;Word
Perfect for DOS indicating the program
and version used. Revised versions of the
paper, because of referee’s recommen-
dations should always be accompanied
by a new diskette and 3 printouts of the
manuscript.

Short communications should adhere to a
similar format. However it should contain
no section headings, but text is supposed
to contain, in a concise way, every infor-
mation relevant to the above mentioned
headings (Introduction, Materials and
Methods, etc.). Short communications
should not exceed three pages.

Review papers, updating, and reports on
research in progress should be as con-
cise as can be. Such articles should not
exceed three pages. Their wording should
address a scientifically educated reader-
ship that, however, can be unfamiliar with
topics involved. Review papers, updating,
and reports on research in progress previ-
ously requested to authors by the Editorial
Board will be privileged.

Book review should have been requested
to authors by the Editor. Authors should
sustain their contention on the book sub-
mitted to their attention. Besides, authors
of any book review should submit the fol-
lowing information: Title of the book in its
original language, full names of authors
or editors of the book, edition number of
the book, translator’s name if any, publish-
er’s full name, city, volume number if any,
number of pages and publishing years.
The full name and academic or profes-
sional affiliation of the author of any book
review should be stated clearly. Book re-
view should not exceed two pages.
Technical communications should refer
exclusively to modifications in scientific
methods, determinations or errors com-
mitted in scientific methods, etc.
Technical communications should not ex-
ceed two pages. At the end of a commu-
nication, authors full name and particulars
should be clearly identified. When sub-
mitting a full-length paper, authors should



take the following recommendation into
account:

¢ On the upper right angle of every page,
the last name (surname) of author (or
the first author) should be typed next to
the corresponding page number. Pages
should also be paginated.

-When referring to chemicals, IUPAC stan-
dards should be preferred.

-Organisms should be denominated ac-
cording to internationals standards. Gen-
der and species should be stated un-
abridged. When using a computer word
processor, authors should use italics.
When using a typewriter, authors should
underline.

-lllustrations (photographs, diagrams, etc.)
should be made on top quality materials,
the technique of which should allow illus-
tration to be reproduced without special
treatments whatsoever. It is advisable that
illustrations be the same size as in Acta
page. As regards illustrations that must be
reduced, authors should see to it that let-
ters, figures, and/or any other element in
illustration be bigger-sized on the original
so that such letters, figures or elements be
still clearly readable once illustration has
been reduced. lllustrations should also
be sent in triplicate (one original and two
copies).

On the reverse of illustration the follow-
ing elements should be written with a soft
lead pencil: Figure corresponding to illus-
tration, last name (surname) of author (or
first author). An arrow should point out the
upper pan of illustration. Captions to il-
lustration should be typed on a separated
sheet.

Authors should be aware that any extra
change caused by the printing of illustra-
tions will be levied for each illustration.
-Tables and captions thereof should be
submitted on separate sheets. Each page
should be paginated with Arabic numer-
als, according to the order in which tables
appear in article.

-Literature references in the text should be
given at the appropriate places by num-
bers between brackets. For example: “Iso-
enzymes separation was performed by
electrophoresis according to a technique
developed by Diestz and Lubrano (4)”.
When referring to an article written by
more than one author, the last name (sur-

-57-

Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (2): 54-59

name) of the first author will be followed
by “et al.” For example:

“Castané et al. (5) have been the first re-
searches in...”

e | iterature references should be listed un-
der the heading “References”. References
should be arranged according to the num-
bers given to citations in the text of article.
Format of references is as follows:

¢ A paper published in a journal.

Malla Reddy Pand M. Bashamohiedeen
(1989) Fenvalerate and Cypermethrin in-
duced changes in the haematological pa-
rameters of Cyprinus carpio. Acta Hidro-
chim. Hydrobio. 17 (1), 101-107.

¢ a book: Dix H. M. (1981) Enviromental
pollution. John Wiley & Sons., New York,
p. 286. A bridged name of journals should
be the abridged name that a journal uses.
e Any exceptional modifications to the
above mentioned instructions that authors
should request will be submitted to the at-
tention of the Editor.

Proofs will be sent to author whose ad-
dress has been stated in paper. Author
should review proof and airmail proof back
to the Editor as soon as possible (with in
48 hours of receiving proof, in the Argen-
tine Republic).

Author, or first author will receive 10 off
prints at no charge.

If author or authors request extra of prints,
a charge will be levied.

Author or authors should state the num-
ber of extra of prints they wish to receive
when they send back the reviewed proof
to the Editor. Any correspondence referred
to ATA should be sent to:

Acta Toxicoldgica Argentina — Comitée Edi-
torial — Alsina 1441 (1088) Buenos Aires,
Argentina Telefax:++54-11-4381-6919.
Exchange is kindly requested with jour-
nals the scope and purpose there of are
akin to the scope and purpose of “Acta
Toxicoldgica Argentina”.
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INSTRUGOES PARA OS AUTORES

Acta Toxicoldégica Argentina (Acta Toxi-
col. Argent.), (ISSN. 153279286) é o orgao
especial de difusdo cientifica da Asso-
ciacdo de trabalhos originais, livros, co-
municacoes, actualizagbes ou revisoes,
tema de divulgacdo, comentarios biblio-
graficos, notas técnicas e cartas ao edi-
tor. Igualmente serdo publicadas noticias
relacionadas com diferentes campos da
Toxicologia.

Acta Toxicologica Argentina (em adelan-
te “Acta”) publicara contribuicdes em es-
panhol, portugués e inglés. Todas serao
avaliadas por dois revisores; a selecao
deles sera atribuicdo exclusiva do Comité
Editorial. Este processo determinara que
o mencionado Comité opte por eliminar,
aceitar com alteracdes ou aceitar para pu-
blicacdo o trabalho submetido para sua
consideracdo. Em todos os casos os au-
tores receberdo copia sem assinatura da
opinidao dos avaliadores.

As contribuicdes cientificas originais en-
viadas a consideracdo da Acta deverao
ajustar-se a seguinte estrutura basica:

e Pagina 1: titulo, subtitulo nomes com-
pletos do ou dos autores, laboratério ou
instituicdo onde se realizou o trabalho; en-
dereco postal completo, incluindo cdédigo
postal, telefone e fax; autor ao qual toda a
correspondéncia devera ser dirigida.

¢ P4agina 2: titulo do trabalho em espanhol,
portugués em inglés; resumos de até 250
palavras, em espanhol, portugués e emin-
glés. Trés, quatro palavras-chaves em es-
panhol, portugués e em inglés.

¢ Pagina 3 em seguida: o Introducéo, Ma-
terial e Métodos, Resultados, Discussao,
Conclusao, Bibliografia indicada, Titulos
de llustracdes e Quadros com legendas. A
extensdo maxima destes aportes néo de-
vera superar 8 (oito) paginas. O texto de-
vera ser escrito com PC em papel taman-
ho A4 com espaco duplo, com margens
superior, inferior e esquerda de 4 cm. De-
verao ser enviados 3 jogos.

Junto con as copias do manuscrito, os au-
tores deverédo enviar uma versao em dis-
quete (de 3 1/2”), em um dos seguintes
processadores de texto: WORD for MS-
DOS, WORD for MACINTOSH, WORD
PERFECT for MS-DOS. Caso os revisores
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recomendem revisdo do trabalho, a nova
versao também devera ser acompanhada
de uma coépia em disquete e 3 jogos do
texto em papel.

As comunicacoes breves deverao respei-
tar um formato semelhante ao indicado
para as contribuicdes cientificas. O tex-
to n&o necessariamente sera dividido nas
panes indicadas (Introducdo, Material e
Métodos, etc.); ndo obstante, devera con-
ter em forma concisa a informagéo que
corresponde a estas partes. A extensao
desta categoria de aportes nao devera su-
perar 3 (tres) paginas.

As revisoes, actualizacdes e temas de di-
vulgacao deverao ser 0 mais conciso pos-
sivel e sua extensdo ndo excedera de 6
(seis) paginas. Sua redacado devera con-
templar leitores com formacao cientifica,
porém, estranhos ao tema.
Considerar-se-do preferentemente as re-
visdes solicitadas pelo Comité Editorial.
Os comentarios bibliograficos seréao
contribuicdes

solicitadas pelo Diretor.

O autor devera emitir uma opinido funda-
mentada sobre o trabalho submetido a
sua consideracao. Além disso, devera in-
cluir a seguinte informacao: titulo em edio-
ma original, autores, edicdo considerada,
tradutor, editorial e respectivo lugar, o livro
ou volume, numero de paginas e ano da
edicéo.

Sera claramente indicado o nome do co-
mentarista, instituicdo a qual pertence e
endereco completo. O texto ndo podera
ocupar mais que 2 (duas) paginas.

As notas técnicas referir-se-ao exclusiva-
mente a modificacdes de métodos, deter-
minacdo dos respectivos erros etc. Sua
extensdo nao ultrapassara 2 (duas) pa-
ginas; ao final deverdo constar os dados
que identifiquem claramente os autores.
As cartas do editor serdo textos de exten-
sao n&o superior a 200 palavras e terdo
o carater de corres-pondéncia cientifica
relacionada com textos publicados ante-
riormente. Autor ou autores serdo devida-
mente indicados.

Solicita-se aos autores que tenham em
conta as seguintes normas ao prepararem
seus manuscritos:



* Em todos os casos dever-se-a consignar
no angulo superior direito de cada folha o
sobrenome do autor ou do primeiro autor
€ 0 numero correlativo que corresponde,
inclusive as paginas com quadros.

e No caso de substéncias quimicas, se
adotara como referencia prioritaria as nor-
mas da IUPAC.

¢ Os organismos serdao denominados se-
gundo as normas internacionais, indican-
do sem abreviaturas o género e a espécie
em italico ou sublinhados.

¢ As ilustracdes (fotografias, graficos) de-
vem ser confeccionadas com materiais de
alta qualidade, com técnicas que possi-
bilitem sua reproducdo sem tratamentos
especiais. E aconselhavel que este mate-
rial tenha as dimensdes de Acta; os au-
tores devem ter em comta que, nos caso
de ilustracdes nas quais seja necessario
proceder a sua reducao, o tamanho das
letras, nimeros e outros elementos devem
ter dimensdes maiores para que a nitidez
nao seja afetada depois da impressao.

e Serdo enviados um jogo de originais e
duas coépias. Cada uma das ilustracdes
devera levar no verso, escrito com lapis
suave, o0 numero que lhe corresponda,
nome do primeiro autor e mediante uma
seta sera indicada a posicao superior. Os
titulos irdo em folha separada.

¢ Os custos adicionais que possam pro-
duzir-se pela edicao do referido material
ficardo a cargo do autor.

¢ Os quadros e suas legendas seréo apre-
sentados em forma individual, em folhas
separadas, identificadas segundo nume-
racao arabica, segundo a ordem em que
aparecam no texto. A localizagéo preferi-
da do quadro no texto sera indicada me-
diante uma seta. Os quadros localizar-se-
ao no final de cada manuscrito.

¢ As referéncias bibliograficas serdo in-
dicadas por numeros correlativos segun-
do se apresentem no texto: por exemplo,
“A separacao das isoenzimas foi feita por
electroforese de acordo com a técnica de
Dietz e Lubrano (4)”.

¢ No caso de mencionar artigos de mais
de dois autores, sera indicado o sobreno-
me do primeiro seguido da expressao e
ou: o “Castané e ou (5) foram os primeiros
em..”

¢ As referéncias bibliograficas serdo agru-
padas segundo o titulo “Bibliografia cita-
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da”; a lista sera organizada segundo os
nuameros correspondentes.

O formato das citagdes é o seguinte:

¢ Artigo em publicacao perddica: o “Malla
Reddy, P. and M. Bashamohideen (1989).
Fenvalerate and Cypermethrin induced
changes in the haematological parame-
ters of Cyprinus carpio. Acta Hidrochim.
Hydrobio. 17(1), 101-107.”

e Livro: “Dix, H.M. (1981), Environmental
pollution. John Wiley & Sons, New York,
286 pp.”

e As abreviagbes do nome das revistas
serdo as que el as mesmas indiquem no
texto.

¢ Qualquer modificacdo excepcional das
normas estipuladas que os autores solici-
tem sera conside rada pelo Diretor.

* As provas de impressao serao envia-
das ao autor indicado como receptor da
correspondéncia.

* As mesmas seréo revistadas e devolvi-
das dentro de 48 horas apos recebidas.

e O autor indicado recebera 10 separa-
tas sem despesa. O excedente solicita-
do sobre essa quantidade sera custeado
por ele ou demais autores; a quantidade
solicitada devera ser comunicada ao Edi-
tor no momento de devolver as provas de
impressao.

Toda a correpondencia relativa a Acta
Toxicoldgica Argentina devera ser dirigida
ao Comité Editorial, Alsina 1441, Of. 302
- (1088) Buenos Aires, Argentina.

Telefax: ++54-11-4381-6919.

Solicita-se troca com outras publicacdes
tematicamente afins com a Acta Toxicolo-
gica Argentina.



