ISSN 0327-9286

Acta

Toxicologica
Argentina

Publicacion de la Asociacion Toxicolégica Argentina
Buenos Aires - Argentina

Volumen 16
.................................................... No 1

Asociacion Toxicolégica Argentina JULIO 2008



Acta Toxicoldgica Argentina es el érgano de difusion cientifica de la Asociacion Toxicoldgica Argentina.
Tiene por objetivo basico la publicacion de trabajos originales, comunicaciones breves, actualizaciones
o revisiones, temas de divulgacion, comentarios bibliograficos, notas técnicas y cartas al editor.
Asimismo, se publicaran noticias relacionadas con los diferentes campos de la Toxicologia.




Acta
Toxicologica
Argentina

Asociacion Toxicologica Argentina

Asociacion civil (Personeria Juridica N° 331/90)
Adherida a la [IUTOX

Asociacion Toxicolégica Argentina

Comision Directiva

Presidente
Susana Isabel Garcia

Vicepresidente
Gerardo D. Castro

Secretaria
Noemi Verrengia Guerrero

Tesorero
Augusto Piazza

Vocales

Ricardo Aristu
Mirtha Nassetta
Adolfo R de Roodt

Vocales Suplentes
Daniel A. Méndez
Graciela Bovi Mitre
Gabriela Fiorenza

Comité Cientifico
Nelson Albiano

Teodoro Stadler

Marta Carballo

Ana Pechén de D'Angelo
Eduardo Baroni

Organo de Fizcalizacion
Patricia Quiroga

Daniel Gonzalez

Eduardo Scarlato

Tribunal de Honor
Estela Giménez
Maria Rosa Llorens
José A. Castro

Acta Toxicolégica Argentina

Director
Ricardo Duffard LATOEX, FBIOyF-UNR

Comité de Redaccion

Ofelia C. Acosta de Pérez Fac. Ciencias Vet.-UNNE, CONICET
Valentina Olmos FryYB - UBA

Adriana S. Ridolfi FFYB - UBA

Comité Editorial 2004

José A. Castro CEITOX-CITEFA / CONICET - Argentina
Antonio Colombi Universidad de Milan - Italia

Franz Delbeke universidad de Gante - Belgica
Heraldo Donnewald Poder Judicial de la Nacion - Argentina
Ana S. Fulginiti Universidad de Cérdoba - Argentina
Nilda G. G. de Fernicola CETESB - Brasil

Veniero E. Gambaro Universidad de Milén - Italia
Carlos A. Garcia Instituto de Estudios Bioquimicos - Argentina
Estela Giménez ANMAT - Argentina

Hector Godoy INTA / CIC - Pcia. de Bs. As. - Argentina
Amalia Laborde universidad de la Republica - Uruguay
Nelly MafRay Universidad de la Republica - Uruguay
Carlos Reale Univ. Nacional del Sur - Argentina

Felix G. Reyes Universidad de Campinas - Brasil

Irma Rosas Pérez univ. Auténoma de México - México
Marta Salseduc Lab. Bagé. Univ. Austral - Argentina
Roberto Tapia Zufiga Chile

Enrique Tourdn Argentina

Norma Vallejo Universidad de Bs. As. - Argentina
Eduardo Zerba CIPEIN - CITEFA / CONICET - Argentina




Volumen 16 Acta
N°1 Toxicologica
Julio 2008 Argentina

INDICE
(CONTENTS)

INMUNOMARCACION DE NEURONAS DOPAMINERGIQAS EN CORTES
FLOTANTES DE HIPOTALAMO DE RATA: PRESERVACION ALTERNATIVA
DEL TEJIDO NERVIOSO ANTES DEL CORTE

IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDIES OF DOPAMINERGIC NEURONS
ON FREE FLOATING SECTIONS: ALTERNATIVE CRYOPRESERVATION
METHOD OF NERVOUS TISSUE BEFORE CUTTING

Cholich, Valeria; Garcia, Graciela; Martinez, Alejandra; Evangelista de Duffard, Ana Maria ..........ccccooeveeeereeeeeceereeerenennns o1

INTOXICACION POR PARAQUAT: DESCRIPCION DE UN CASO CLINICO
PARAQUAT POISONING : A CASE REPORT

Hernandez, Julieth; Contreras Zufiga, Eduardo; Zuluaga Martinez, Sandra .......c.ccceeueueeeieriinieeninieiieeeeees e 5

MICROALBUMINURIA EN RATAS TRATADAS CON PLOMO
EN BAJAS CONCENTRACIONES

MICROALBUMINURIA IN RATS WITH LOW LEAD
CONCENTRATIONS TREATMENT

Martinez Riera, Nora; Feldman, Gabriela; Soria, Norma; Chain, SErgio «......ccceumimriurimnimimemesenesinseneseisessessesssssessessesessessens 10

DETERMINACION DE FLUORURO EN AGUAS DE RINCONADILLAS

(PROVINCIA DE JUJUY)

DETERMINATION OF THE PRESENCE OF FLUORIDES

IN GROUNDWATERS TO RINCONADILLAS (JUJUY)

Avila Carreras, Natalia M.; Farias, Silvia S.; Bianco, Gladys; Bovi Mitre, Maria G. .............ccoeeeeeerereseeeeeeeseseeeesseesesssssssns 14

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES
INSTRUCTIONS TO CONTRIBUTORS
INSTRUGOES PARA OS AUTORES ...ttt sssssssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssossasssssssssssssones 21

Los resumenes de los articulos publicados en Acta Toxicolégica Argentina se pueden consultar en la base de datos LILACS,
en la direccidn literatura cientifica del sitio www.bireme.br
Acta Toxicoldgica Argentina esta indexada en el Chemical Abstracts. La abreviatura establecida por dicha publicacién
para esta revista es Acta Toxicol. Argent.
Calificada como Publicacion Cientifica Nivel 1 por el Centro Argentino de Informacién Cientifica y Tecnoldgica (CAICYT),
en el marco del Proyecto Latindex

Acta Toxicoldgica Argentina (ISSN 0327-9286), 6rgano oficial de la Asociacién Toxicoloégica Argentina (ATA)
Se publica bianualmente. Registro de la Propiedad Intelectual N® 689376

Alsina 1441 Of. 302 (1088) Buenos Aires - Argentina. Tel/Fax: 54-11 4381-6919




Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (1): 1-4

INMUNOMARCACION DE NEURONAS DOPAMINERGICAS EN CORTES
FLOTANTES DE HIPOTALAMO DE RATA: PRESERVACION ALTERNATIVA DEL
TEJIDO NERVIOSO ANTES DEL CORTE

Cholich, Valeria'; Garcia, Graciela'?; Martinez, Alejandra?; Evangelista de Duffard, Ana Maria.!
1. Laboratorio de Toxicologia Experimental (LATOEX).
2. Area Morfologia. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de Rosario (UNR), Suipacha
531/570, (S2002 LRK) Rosario, Santa Fe, Republica Argentina - Tel: 0341-4804592. Fax: 0341-4804598.

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

Resumen: INMUNOMARCACION DE NEURONAS DOPAMINERGICAS EN CORTES FLOTANTES DE HIPOTALAMO DE
RATA: PRESERVACION ALTERNATIVA DEL TEJIDO NERVIOSO ANTES DEL CORTE. Valeria Cholich; Graciela Garcia;
Alejandra Martinez; Ana Maria Evangelista de Duffard. Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (1): 1-4. Se realiz6 un estudio inmuno-
histoquimico de la enzima tirosina hidroxilasa (marcador de neuronas dopaminérgicas) en el hipotdlamo de ratas Wistar
machos adultas en cortes flotantes de muestras fijadas por perfusion. Debido a que el nimero de cerebros que se procesaron
fue superior al nimero que pueden ser cortados inmediatamente, el material debié almacenarse congelando los cerebros
enteros a -80°C. Pero por un desperfecto técnico del equipo de refrigeracion, las muestras debieron trasladarse a -20°C resul-
tando en el deterioro de las mismas. Ante este inconveniente, los sucesivos cerebros fueron almacenados en sacarosa al 30%
p/v en buffer fosfato salino (PBS) con 0,01% de azida sédica y mantenidos a 4°C durante tiempos variables (de semanas a
meses) hasta ser congelados con gas clorofluorado y cortados. Estos cerebros no mostraron alteracion en la estructura mor-
folégica del tejido. Esta metodologia de preservacion aqui descrita seria una alternativa de eleccion valida para aquellos labo-
ratorios que no cuenten con un equipo de refrigeracion de -80°C.

Palabras clave: Inmunohistoquimica; Tirosina hidroxilasa; Cortes flotantes; Criopreservacion.

Abstract: IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDIES OF DOPAMINERGIC NEURONS ON FREE FLOATING SECTIONS:
ALTERNATIVE CRYOPRESERVATION METHOD OF NERVOUS TISSUE BEFORE CUTTING. Valeria Cholich; Graciela
Garcia; Alejandra Martinez; Ana Maria Evangelista de Duffard. Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (1): 1-4. In central nervous sys-
tem histological studies, free-floating sections of perfusion-fixed samples are frequently used. Samples storage may be per-
formed freezing either the entire brain at -80°C or sections at -20°C. When studying hypothalamic tyrosine hydroxylase enzyme
(dopaminergic neurons marker) by immunohistochemistry in adult male Wistar rats, entire brains were stored at -80°C. Due to
an abrupt freezer technical failure, samples should be thawed to -20°C with the resulting samples damage. To avoid this situ-
ation, subsequent brains were stored in 30% sucrose in saline phosphate buffer (PBS) with 0.01% sodium azide and kept at
4°C for different periods (weeks to months) until they were frozen with chlorofluorade gas and cut. These brains showed no
morphological alterations of tissue structure. This preservation method appeared to be an alternative valid option to laborato-
ries with no -80°C freezing equipment.

Key words: Immunohistochemistry; Tyrosine hydroxylase; Free floating sections; Cryopreservation.

INTRODUCCION

Las neuronas dopaminérgicas pueden ser afec-
tadas por neurotoxinas, neurotoxicos, psicoesti-
mulantes o drogas de abuso. El estudio histolo-
gico de estas neuronas puede realizarse a través
de una inmunomarcacion con un anticuerpo
contra la enzima tirosina hidroxilasa (TH), limitan-
te de la sintesis del neurotransmisor dopamina.
En estudios histoldgicos del sistema nervioso
central (SNC) es muy frecuente la utilizacién de
cortes flotantes de muestras fijadas por perfu-
sién. Los cortes flotantes permiten seleccionar
areas cerebrales u érganos (corteza, hipocampo,
hipotalamo, cerebelo) donde especificamente se
encuentran ciertos neurotransmisores, sus enzi-
mas de sintesis y sus receptores, o se buscan
marcadores de injurias. Otra ventaja de trabajar
con cortes flotantes es que, para la realizacién
de una tincién inmunohistoquimica, presentan
dos superficies de incubacién. La obtencién de
estos cortes se puede realizar con un vibratomo
para lo cual la muestra se mantiene a 4°C o con
un criostato donde es necesario congelarla. En

este ultimo caso, el material fijado requiere de
crioproteccion para ser cortado y/o almacenado.
Generalmente se utiliza sacarosa entre el 10 y el
30 % p/v en solucion de buffer (1). El medio ideal
para la congelacion rapida es el isopentano
enfriado hasta su punto de congelacion (-160°C)
(2). Debido a la dificultad de conseguir isopenta-
no porque no se comercializa en nuestra ciudad,
en nuestro laboratorio utilizamos gas clorofluora-
do (enfriante instantaneo detector térmico de
fallas de electroquimica Delta). El almacena-
miento del material puede realizarse congelando
el cerebro entero a -80°C o congelando los cor-
tes flotantes a -20°C crioprotegidos con sacaro-
sa al 30% p/v en buffer fosfato salino (PBS) con
0,01% de azida sédica (3,4). Con frecuencia, el
numero de cerebros que se utilizan para un estu-
dio experimental es superior al nUmero que pue-
den ser cortados inmediatamente, por esta razén
se impone el almacenamiento de los cerebros
enteros a -80°C.

En oportunidad de poner a punto la técnica de
marcacién inmunohistoquimica de TH en cortes
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flotantes del hipotalamo de ratas Wistar adultas,
los cerebros enteros fueron almacenados a
-80°C, pero por un desperfecto técnico del equi-
po de refrigeracién las muestras debieron trasla-
darse a -20°C resultando en el deterioro de las
mismas. El objetivo de este trabajo fue, por lo
tanto, encontrar una forma alternativa de alma-
cenamiento para el corte diferido de muestras de
tejido nervioso.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas Wistar machos adultas obteni-
das del Bioterio Central de la Facultad de
Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR.
Los animales fueron alojados en jaulas con libre
acceso al agua y a la comida (alimento Cargill -
rata/raton laboratorio, Bs. As., Arg.) y manteni-
dos a una temperatura controlada de 22-24 °C y
un ciclo de luz-oscuridad de 12 hs en el bioterio
del Laboratorio de Toxicologia Experimental
(LATOEX). El cuidado y tratamiento de los anima-
les se realizd segun el “Reglamento para el
manejo y uso de animales de laboratorio” de la
Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéu-
ticas de la UNR.

A los 90 dias de edad, las ratas fueron aneste-
siadas con 70 mg/kg de tiopental soédico (via
intraperitoneal) y fijadas por perfusion transcar-
diaca (5) con una solucion de paraformaldehido
al 4% en buffer fosfato 0,1 M (pH 7,4).
Previamente a la fijacion, se realizé un lavado del sis-
tema circulatorio con solucién salina (0,9 % p/v NaCl),
con 10 pl de NaNO, 0,4 M y 50 Ul de heparina.
Una vez extraidos, los cerebros fueron manteni-
dos en la solucion fijadora por 2-4 hs y luego
sumergidos en sacarosa al 30% p/v toda la
noche o hasta que bajaran al fondo del frasco.
Luego fueron congelados con gas clorofluorado
(enfriante instantaneo detector térmico de fallas)
y cortados inmediatamente (grupo 1).

Otros cerebros fueron congelados con gas cloro-
fluorado y guardados enteros en un freezer a
-80°C. Este equipo sufrié una falla técnica y las
muestras debieron ser trasladadas a un equipo
de -20°C (grupo 2). Ante este inconveniente,
otros cerebros fueron colocados en la solucion
fijadora por 2-4 hs y luego sumergidos en saca-
rosa al 30% p/v en buffer fosfato salino (PBS)
con 0,01% de azida soédica y mantenidos a 4°C
durante tiempos variables, abarcando periodos
desde 1 semana a 6 meses, hasta ser congela-
dos con gas clorofluorado y cortados (grupo 3).
Con un cridstato se realizaron cortes coronales
seriados del hipotalamo de cada cerebro de 40 pm
de espesor, tomando como referencia desde la
lamina 18 hasta la 35 del atlas de Paxinos y
Watson (6), que incluyen los nucleos dopaminérgi-
cos arcuato (Arc) y periventricular (PeV). Los cor-
tes fueron recolectados y mantenidos a -20°C
crioprotegidos con sacarosa al 30% p/v en PBS
con 0,01% de azida sédica hasta su uso posterior.
Para evaluar la buena conservacién de la estruc-

tura morfolégica, se separaron cortes de cada
uno de los grupos y se colorearon con el méto-
do de hematoxilina-eosina (7).

Los cortes de hipotalamo fueron procesados
segun la técnica de peroxidasa-antiperoxidasa
(PAP) de Sternberger (8). Los cortes flotantes
fueron lavados con PBS, colocados en metanol
con H,0, al 0,3% por 30 min. e incubados en
suero normal de oveja (NGS) al 3% en PBS con
un 0,3% de Tritén X-100 (PBSX) por 30 min. Se
incubé con el anticuerpo primario, anti-TH
monoclonal, en una dilucién 1:500 durante 72 hs
a -4°C en PBSX con un 1% de NGS. La actividad
peroxidasa fue puesta de manifiesto con 3,3'dia-
minobenzidina (DAB)/sulfato de niquel y amonio
en buffer acetato (0,1 M; pH 6) a temperatura
ambiente. Luego del revelado, los cortes fueron
montados en portaobjetos gelatinizados, deshi-
dratados y cubiertos con cubreobjetos para su
observacién al microscopio. Los cortes de hipo-
talamo del grupo 3 fueron procesados de la
misma manera pero previamente se realizé un
procedimiento de recuperacién antigénica calen-
tandolos en un bafio termostatizado a 80°C en
buffer citrato 10 mM (pH 8,5) durante 30 min.

RESULTADOS

Como se observa en las microfotografias, los
cerebros que fueron congelados con gas cloro-
fluorado y cortados inmediatamente mantuvie-
ron intacta su morfologia (Fig. 1). Los cerebros
que fueron congelados con gas clorofluorado y
guardados enteros en un freezer a -80°C y luego
trasladados a un equipo de -20°C sufrieron un
notable deterioro de la estructura morfolégica no
justificandose la marcacién inmunohistoquimica
(Fig. 2). Los cerebros que fueron mantenidos en
sacarosa a 4°C durante 6 meses hasta ser con-
gelados con gas clorofluorado y posteriormente
cortados conservaron una morfologia normal.
Ademas, estos cortes toleraron la incubacién de
30 minutos a 80°C de la recuperacion antigénica
sin sufrir modificaciones (Fig. 3). En estos cortes
se observan muy bien las neuronas de los nu-
cleos estudiados, a diferencia de los cortes del
grupo 1 donde no se distinguen claramente las
neuronas del nucleo arcuato.

DISCUSION

El tiempo de almacenamiento de los cerebros
enteros sumergidos en sacarosa al 30% p/v en
PBS con 0,01% de azida s6dica y mantenidos a
4°C puede variar desde semanas a varios meses
sin mostrar alteracion en la estructura morfolégica
del tejido. Nuestra experiencia abarca sélo un
periodo de 6 meses de almacenamiento.

Segun la bibliografia, para realizar cortes con
criostato se requiere del almacenamiento de los
cerebros enteros a -80°C, lo cual condiciona al
laboratorio a adquirir un equipo de refrigeracion
de muy alto costo. Por lo tanto, esta nueva meto-
dologia de preservacion aqui descrita tiene la ven-
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Figura 1: Hipotalamo de rata del grupo 1. Coloracién inmunohistoquimica para TH. A: aumento inicial 40x; B: aumento ini-
cial 100x; C: aumento inicial 200x. Todas las fotos corresponden al mismo corte.

Figura 2: Hipotalamo de rata del grupo 2. Coloracién con hematoxilina eosina. A: aumento inicial 40x; B: aumento inicial 100x;
C: aumento inicial 200x. Todas las fotos corresponden al mismo corte. Obsérvese el notable deterioro de la morfologia.

T

Figura 3: Hipotalamo de rata del grupo 3. Coloracion inmunohistoquimica para TH. A: aumento inicial 40x; B: aumento inicial 100x;
C: aumento inicial 200x. Todas las fotos corresponden al mismo corte. Nétese el incremento de la inmunotincién debido al pro-
cedimiento de recuperacion antigénica y la muy buena preservacion de la morfologia. Tiempo de conservacion a 4°C: 6 meses.

taja de ser sencilla, practica y econdmica en com-
paraciéon con el método antes mencionado, ade-
mas resulta muy conveniente en el caso de tener
que transportar el material a grandes distancias
para realizar cortes en otros laboratorios, indepen-
dizandose del uso de hielo seco o nitrégeno liqui-
do. Todas estas ventajas hacen de esta forma de
preservacion una alternativa valida para aquellos
laboratorios que no cuenten con un equipo de
refrigeraciéon de -80°C.
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INTOXICACION POR PARAQUAT: DESCRIPCION DE UN CASO CLINICO
PARAQUAT POISONING: A CASE REPORT

Hernandez, Julieth?; Contreras Zufiga, Eduardo? (*);Zuluaga Martinez, Sandra X.2
1. Universidad del Valle. Hospital Universitario del Valle. Cali. Colombia
2. Universidad de Valle. Fundacion Valle del Lili. Cali. Colombia.
3. Angiografia de Occidente S.A. Cali. Colombia.

(*) autor a quién dirigir la correspondencia: edo11@hotmail.com

Resumen: INTOXICACION POR PARAQUAT: DESCRIPCION DE UN CASO CLINICO. Julieth Hernandez; Eduardo Contreras
Zufiga; Sandra X. Zuluaga Martinez. Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (1): 5-8. El paraquat es el herbicida mas vendido en todo
el mundo. Se absorbe por las vias digestiva e inhalatoria. Si llega a los pulmones, produce congestién, edema alveolar con
aumento de macrofagos que progresa a fibrosis y edema pulmonar, los cuales se presentan hasta 14 dias después de la
exposicion si el afectado no recibié tratamiento oportuno y correcto. El paraquat se dirige fundamentalmente a los pulmones
y genera alli radicales libres oxidantes; por eso, en los casos de intoxicacion aguda esta totalmente contraindicado usar
oxigeno excepto cuando la presién parcial de oxigeno en sangre arterial sea inferior a 50 mmHg. Se presenta un caso clinico
de un paciente quien desarroll6 un sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA) secundario a ingesta intencional de
paraquat. El manejo inicial se realizé6 con lavado gastrico y tierra de Fuller en solucién acuosa al 30%. Posteriormente, el
paciente desarroll6 compromiso pulmonar y renal, los cuales fueron manejados con pulso de ciclofosfamida a 15 mg/kg/dia
por 2 dias, metilprednisolona 1g/dia por 3 dias y posteriormente dexametasona 5 mg IV cada 6 horas por 5 dias con una evolu-
cion clinica satisfactoria.

Palabras claves: Paraquat; Intoxicacion; Sindrome de distress respiratorio del adulto.

Abstract: PARAQUAT POISONING: A CASE REPORT. Julieth Hernandez; Eduardo Contreras Zufiga; Sandra X. Zuluaga
Martinez. Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (1): 5-8. Paraquat is the best-selling herbicide throughout the world, It is absorbed by
the digestive and inhalatory routes. If it reaches the lungs, congestion with swelling is developed, increased alveolar
macrophages that progresses to fibrosis and pulmonary edema, which occur until 14 days after exposure if not treated timely
and correct. Paraquat is directed primarily to the lungs and therefore generates free radicals oxidants, which is why, in cases
of acute poisoning is absolutely forbidden to use oxygen except where arterial blood partial pressure of oxygen in is less than
50 mm Hg. A patient who developed an adult respiratory distress syndrome (ARDS) secondary to deliberate ingestion of
paraquat is presented. Initial patient management was performed with gastric lavage and land Fuller in aqueous solution at
30%. Subsequently developing pulmonary and renal failure were handled with cyclophosphamide pulse of 15 mg / kg / day for
2 days, methylprednisolone 1g/dia for 3 days, then dexamethasone 5 mg IV every 6 hours for 5 days, with favourable outcome.

Keywords: Paraquat; Intoxication; Adult distress respiratory syndrome.

DESCRIPCION DEL CASO tible con un sindrome de distress respiratorio del
Paciente masculino de 18 afos, sin antecedentes adulto (SDRA) (Fig. 2).

de patologia, quien, 40 minutos antes de ser
admitido en el servicio, consumi6é aproximada-
mente 80 ml de paraquat (formulacion al 25%).
Inicialmente se le realizé lavado gastrico y, poste-
riormente, se administré tierra de Fuller en solu-
cién acuosa al 30%. Se evidencié una quemadura
grado Il en hipofaringe. Se realizé endoscopia di-
gestiva alta en-
contrando quema-
dura del esofago
en el 80% de su
extensién (Fig.1).
Se suspendio la
via oral y se inicié
manejo con Su-
cralfate. El pa-
ciente permane-
cié en observa-
cién pero a los 3
dias presenté di-
ficultad respirato-
ria moderada. La

radiografia de Figura 1: Areas erosivas en toda la Figura 2: Radiografia de térax donde se observa infiltrado
torax fue compa- circunferencia del es6fago. intersticial en 4 cuadrantes.
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Tabla 1: Comportamiento de los paraclinicos. (PaCO,: presion arterial de diéxido de carbono, PaO,: presién arterial de oxigeno,
BUN: Nitrégeno ureico, Hb: hemoglobina, Hto: hematocrito)

Ingreso Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
pH 7,40 7,36 7,38 7,32 7,36 7,41 7,39 7,38
PaCO, (mmHg) 37 36 33 37 32 36 35 37
PaO, (mmHg) 97 95 84 72 66 69 78 91
HCO3 (mEq/l) 24 23 24 19 19 22 22 23
Creatinina (mg/dl) 0,90 1,2 2,8 3,9 3,2 2,6 2,2 1,6
BUN (mg/dl) 7 12 38 77 61 53 39 21
Na (mEq/I) 139 141 138 138 143 142 144 142
K (mEq/l) 4,1 4,3 4,1 3,9 3,9 4,0 3,9 3,8
Cl (mEg/l) 101 98 99 96 102 105 99 96
Leucocitos (/mm3) 13.400 14.200 11.100 15.500 13.100 12.900 13.500 12.200
Neutrofilos 76% 75% 70% 71% 69% 7% 75% 74%
Hb (g/dl) 13,5 12,8 13,1 12,2 11,9 12,8 12,6 13,1
Hto 34% 35% 33% 32% 33% 30% 34% 33%
Plaquetas (103/mm?) 198 201 189 217 243 209 190 231

El paciente fue trasladado a UCI sin necesidad de
intubacién orotraqueal ni de oxigeno suplementa-
rio ya que la PaO, permanecié superior a 50
mmHg; se inicié manejo con pulso de ciclofosfa-
mida a 15 mg/kg/dia por 2 dias, metilprednisolona
1g/dia por 3 dias, posteriormente dexametasona 5
mg IV cada 6 horas por 5 dias. Adicionalmente
desarroll6 falla renal para la cual se realizé hemo-
dialisis por 5 dias con posterior mejoria progresi-
va. Evolucioné lentamente hacia la mejoria hasta
ser dado de alta. La endoscopia digestiva de con-
trol mostré resolucion de la quemadura esofagica
sin secuelas. La tabla 1T muestra el resultado de los
diferentes estudios de laboratorio efectuados
durante la hospitalizacion.

DISCUSION

El paraquat es un herbicida bipiridilico que actua
por contacto. Su uso es frecuente en zonas agri-
colas. Se encuentra al alcance de los agricultores
desde hace mas de 40 afos, es el segundo agro-
quimico mas vendido en el mundo. Las propieda-
des herbicidas del paraquat fueron descubiertas
en 1955 y el principio activo fue introducido en los
mercados mundiales en 1962 con el nombre de
marca GRAMOXONE®, presentacion en solucion
acuosa al 20 o al 40%. Actua en presencia de la
luz, interrumpe la reduccién de la ferrodoxina y las
reacciones que conducen a la formacién de
NADPH indispensable para la produccion de ener-
gia. El sitio de accion son los cloroplastos de las
plantas verdes, donde los sistemas fotosintéticos
absorben la energia luminica para producir aziica-
res de los que se nutre la planta. Produce electro-

nes libres, que impulsan la fotosintesis. El ién del
paraquat reacciona con estos electrones para for-
mar radicales libres. El oxigeno transforma rapida-
mente los radicales libres en superéxidos. Estos
reaccionan de inmediato con los componentes
acidos grasos insaturados de las membranas
celulares y como consecuencia las membranas se
destruyen, el contenido de la célula se vierte y se
mezcla, causando aun mas destruccion. (1,2)

La OMS en su Clasificacibn Recomendada de
Plaguicidas segun sus riesgos, clasifica el para-
quat como “Moderadamente peligroso, clase II”.
La dosis letal minima estimada para humanos es
10 — 15 ml del producto concentrado, dosis letal
media 110 — 150 mg/kg por via oral en ratas. Se
habla de intoxicacion leve con dosis menores de
20 mg/kg las cuales producen sintomas leves y se
logra recuperacion sin secuelas importantes. La
intoxicacion moderada a severa se produce con
dosis entre 20 y 40 mg/kg y generalmente se
acompanfa de dafo hepatico, renal y pulmonar ful-
minante. Con exposiciones mayores a 40 mg/kg
se observa falla organica multisistémica y muerte
en las siguientes 24 — 48 horas (1,3,4). Este
paciente ingiri6 una dosis aproximada de 80 ml
por lo cual se consideré una intoxicacién severa.
Vias de intoxicacion: oral: la absorcion intestinal
es tan sélo del 5 al 10%, sin embargo, es la via
mas importante mediante la cual se han reportado
la mayor parte de los casos fatales. Ocular: pro-
duce irritacién ocular severa, maximo 12 — 24 hs
post exposicion corneal, es de cicatrizacién lenta
con recuperaciéon completa. Eventualmente la
lesion puede evolucionar hacia la opacificacién



corneal. Inhalatoria: no hay evidencia de intoxica-
cion sistémica por esta via. Dérmica: se ha
demostrado que el 0,3% de una dosis administra-
da en forma tépica puede absorberse, si hay dafo
extenso puede haber absorcion del producto vy
generar toxicidad sistémica, pero en la practica es
de rara ocurrencia. (3,5) En este caso la via de
intoxicacion fue oral presentandose una absorcion
del 5 al 10% del téxico.

Accién en el hombre. Segun la teoria de la peroxi-
dacién lipidica, se produce inhibicién del paso de
NADP a NADPH que se depleta a nivel pulmonar
e interfiere con el transporte de electrones con
generacion de radicales superdxido, hidroperéxi-
do y peréxido de hidrégeno que atacan las mem-
branas celulares. El paraquat es reducido por la
NADPH-citocromo C reductasa en presencia de
NADPH y es reoxidado por el oxigeno, reaccion
que requiere solo pequefas cantidades de este
ultimo. Después de dos ciclos se ha peroxidado el
paraquat, produciendo un radical superéxido. Los
radicales superdxidos agotan los sistemas de
detoxificacion del organismo, la superoxido dis-
mutasa y catalasa que los transforman en agua,
convirtiéndose en oxigeno activado que se une a
los lipidos insaturados de las membranas gene-
rando hidroperéxidos lipidicos. (5,6)

La intoxicacion aguda es la mas frecuente y se
produce después de la ingestion entre 20 — 40
mg/kg. El cuadro clinico consta de tres fases: 1)
gastrointestinal: el principal efecto es caustico,
produce nauseas, vomito, dolor retroesternal, epi-
gastralgia, dolor abdominal, disfonia y la principal
complicacion es la perforacion esofagica o gastri-
ca. 2) hepatorrenal: se presenta entre el segundo
y el quinto dia, hay aumento de enzimas hepaticas
y creatinina que indican necrosis centrolobulillar
hepatica y tubular renal. 3) fibrosis pulmonar: los
pulmones son el principal érgano blanco de la
toxicidad, la acumulacién del paraquat en los neu-
mocitos es dependiente del tiempo y la cinética de
saturacion. Ingresa a la célula por medio de un sis-
tema de transporte activo para poliaminas endé-
genas como la putrescina, la espermidina y la
espermina. La fibrosis se instaura generalmente
una semana después y es la responsable de la
muerte que puede presentarse hasta 70 dias des-
pués de la intoxicacién. El cuadro pulmonar se ini-
cia con disnea e hipoxemia refractaria al trata-
miento, atelectasias, formacion de membranas
hialinas y evolucioén hacia la fibrosis generalizada.
(5-7). Este paciente presenté complicaciones res-
piratorias esperadas debido a la dosis ingerida;
sin embargo, no se documentaron alteraciones
hepaticas pero si deterioro progresivo de la fun-
cién renal. El paciente presentdé las tres fases
caracteristicas del cuadro clinico con compromiso
renal y pulmonar lo cual se relaciona con la canti-
dad de toxico ingerido.

Manejo de la intoxicacién: Todo paciente debe
ser hospitalizado y considerado grave asi esté
asintomatico. El lavado gastrico se realiza con
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200 ml de suspension al 30% de tierra de Fuller
en agua en las primeras 2 horas posteriores a la
ingesta. Se debe continuar el suministro oral de
suspension al 30% de tierra de Fuller cada 8
horas, por lo menos 48 horas; si no hay disponi-
bilidad de tierra de Fuller se puede utilizar carbén
activado, la dosis usual es de 30 a 100 g en adul-
tosy 1 a2 g/kg de peso en nifos. Evitar el uso de
oxigeno o colocar al paciente en un ambiente
hipdxico, para disminuir la produccién de éxidos
y superéxidos, aunque no se ha demostrado que
esta medida disminuya la mortalidad. El oxigeno
s6lo esta indicado en aquellos pacientes con una
presion arterial de oxigeno menor de 50 mmHg. Si
es posible, se debe practicar hemodialisis, siendo
la hemoperfusién con filtros de carbén el trata-
miento de eleccion. Se ha evidenciado una dismi-
nucioén significativa de la concentracion sérica de
paraquat posterior a la hemoperfusion (8,9).
Cuando el exceso de hidroperdxidos sobrepasa
la capacidad de detoxificacion de los sistemas de
defensa, se generan radicales libres que atacan
las membranas, originando nuevos radicales li-
bres los cuales pueden ser manejados con vita-
mina C a una dosis de 1g cada 12 hs. Ciclofos-
famida, metilprednisolona y dexametasona se
emplean como terapia antiinflamatoria, esta tera-
pia ha demostrado ser efectiva en el tratamiento
de pacientes con intoxicaciéon severa por para-
quat con un prondstico de mortalidad entre el 50
y el 90%.

Después de la hemoperfusion se inicia con pulso
de ciclofosfamida a 15 mg/kg/dia en 200cc de
D5%S en infusion IV para 2hs durante 2 dias,
metilprednisolona 1g/dia en 200cc de D5%S en
infusion IV para 2 hs por 3 dias, después de la
terapia inicial colocar dexametasona 5mg IV cada
6 hs hasta obtener PaO, >80mmHg (10-12).

El prondstico de la intoxicacion por paraquat se
relaciona con dos factores principales: el tiempo
transcurrido desde la ingesta y la concentracion
plasmatica del toxico. Sin embargo, en muchas
ocasiones, su valor practico se encuentra limitado
por circunstancias tales como no conocer la can-
tidad ingerida del herbicida ni el tiempo desde su
ingestion, asi como de no existir determinaciones
rutinarias de esta sustancia en muchos centros.
Fueron determinantes en el resultado final satis-
factorio de este caso el manejo precoz que pudo
instaurarse ya que el paciente consulté a un cen-
tro asistencial al poco tiempo de haber ingerido el
toxico.

En el caso presentado el paciente recibié trata-
miento inicial con lavado gastrico y s6lo una dosis
de tierra de Fuller. No se continué con la adminis-
tracion de este medicamento ni se inicio carbon
activado. Tal vez fue ésta una de las variables que
determiné la aparicién de complicaciones pulmo-
nares y renales las cuales fueron manejadas de
acuerdo con las recomendaciones actuales: ciclo-
fosfamida, metilprednisolona y dexametasona
obteniendo un resultado favorable.
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CONCLUSION

El caso presentado se clasific6 como intoxicacién
aguda, severa con prondstico favorable. El pro-
nostico de la intoxicacién por paraquat se relacio-
na con dos factores principales: el tiempo trans-
currido desde la ingesta y la concentracion plas-
matica del toxico. Se han descrito tres formas cli-
nicas en funcién de la severidad del cuadro y de la
cantidad de téxico ingerida: a) intoxicacion fulmi-
nante, cuando la cantidad ingerida de toxico es
mayor de 50 mg/kg de peso, produciéndose la
muerte en menos de 72 horas por fallo multisisté-
mico; b) intoxicacién moderada-severa, cuando
se ingieren de 20 a 40 mg/kg de peso y c) intoxi-
cacion leve o moderada cuando se consume una
dosis menor a 20 mg/kg.

En este caso clinico se cometié un importante
error al no administrar dosis adicionales de tierra
Fuller, siendo esta sustancia base fundamental
para disminuir la absorcion del toxico, disminu-
yendo el riesgo de desarrollar complicaciones pul-
monares, renales y metabdlicas. El manejo de las
complicaciones a base de antiinflamatorios poten-
tes permitié la resolucion de las complicaciones
presentadas por este paciente.
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Resumen: MICROALBUMINURIA EN RATAS TRATADAS CON PLOMO EN BAJAS CONCENTRACIONES. Nora Martinez
Riera; Gabriela Feldman; Norma Soria; Sergio Chain. Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (1): 10-13. La funcién endotelial puede ser
modificada por toxicos ambientales como el plomo; la microalbuminuria es un marcador de disfuncion endotelial y refleja alte-
raciéon temprana y generalizada de la misma. La microalbuminuria, es un marcador de riesgo renal y un potente indicador de
riesgo de morbi - mortalidad cardiovascular.

Objetivo: Evaluar si el tratamiento con bajas concentraciones de plomo (0,5 ppm) produce microalbuminuria y si ésta sufre
modificaciones con el tiempo de exposicién al metal.

Se trabajé con ratas blancas de la cepa Wistar, tratadas con 0,5 ppm de acetato de plomo en el agua de bebida. Los anima-
les se separaron en tres grupos segun el tiempo de tratamiento con el toxico: 6, 9 y 12 meses; el cuarto grupo constituyo el
control no tratado, con agua ad libitum. Laboratorio: Plombemia por absorcién atémica, determinacién de microalbuminuria
por el método turbidimétrico (latex) de Biosystems.

Resultados: ratas controles promedio de microalbuminuria: 2,41+ 0,79 mg/dl. Ratas tratadas durante 6 meses, 9 meses y 12
meses fue de 3,25 + 1,05 mg/dl, 6,17 + 1,24 mg/dl y 27,4 + 15,78 mg/dl, respectivamente. Al comparar el grupo control con
cada uno de los grupos tratados se observaron en todos los casos diferencias significativas, p<0,03 (Mann Whitney), Al com-
parar con el control, una diferencia mayor fue encontrada en el tratado durante 12 meses con p<0,01 (ANOVA).

Dosis bajas de plomo producen microalbuminuria, la cual progresa en relacién al tiempo de exposicion al metal. Este trabajo
fortalece la hipotesis del rol del plomo en la génesis de enfermedades cardiovasculares.

Palabras claves: Microalbuminuria; Plomo; Dosis bajas.

Abstract: MICROALBUMINURIA IN RATS WITH LOW LEAD CONCENTRATIONS TREATMENT. Nora Martinez Riera;
Gabriela Feldman; Norma Soria; Sergio Chain. Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (1): 10-13. The endothelial function can be mod-
ified by environmental toxics as lead; microalbuminuria is a marker of endotelial disfuncién and reflects early and generalized
alteration of it. Microalbuminuria, is a marker of renal risk, and a powerful indicator of cardiovascular risk mortality. Objective:
evaluate if low level lead treatment (0.5 ppm) produces microalbuminuria and if it undergoes modifications with time of expo-
sition. Wistar rats, with 0.5 ppm lead acetate in the drink water were included. The animals were separated in three groups
according to the time of treatment in: 6, 9 and 12 months; the fourth group constituted of control with water ad libitum.
Laboratory: Plombemia by atomic absorption, determination of microalbuminuria by turbidimetric method (latex) of
Biosystems.

Results: rats controls average of microalbuminuria: 2.41+ 0.79 mg/dl. Rats treated during 6 months, 9 months and 12 months:
3.25 + 1.05 mg/dl, 6.17+ 1.24 mg/dl and 27.4 + 15.78 mg/dI respectively. When comparing the group control with each one of
the treated groups significant differences were observed in all the cases, p<0.03 (Mann Whitney), comparing with the control,
a greater difference was found in the treated group during 12 months with p<0.01 (ANOVA).

A low dose of lead exposition produces microalbuminuria, which progresses in relation to the time of metal exposition. This
work fortified the hypothesis of lead role in cardiovascular diseases origin.

Key words: Microabuminuria; Lead; Low level.

INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica,
afecta simultaneamente arterias de diferentes
localizaciones, con distintos grados de progre-
sién. Las arterias mas afectadas son las corona-
rias, cardtidas, vertebrales y cerebrales y en extre-
midades inferiores iliacas y femorales (1,2). La pre-
sencia de lesion vascular en una localizacién con-
creta estd asociada con mayor riesgo de desarro-
llar la enfermedad aterosclerética en otros lechos
vasculares (3,4). El dafio endotelial es quiza el sus-
trato anatomofuncional mas definido de la enfer-
medad cardiovascular aterosclerdtica.

La microalbuminuria (MA), expresién de la disfun-
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cion endotelial en fases iniciales, actualmente
tiene implicancias clinicas para el adecuado trata-
miento de la enfermedad cardiovascular; es un
marcador de riesgo vascular y de prondstico de
enfermedad cardiovascular isquémica. (5-7). Es
también marcador de enfermedad renal crénica y
ademas es un factor de riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular (CV) en pacientes con o
sin diabetes y/o hipertensién arterial (HTA). La
misma es definida como una elevacién persisten-
te de albumina en orina entre 30 y 300 mg/dia (20
a 200 pg/min). Hay que destacar que la micralbu-
minuria es un factor predictor de riesgo CV inde-
pendiente de los factores tradicionales como HTA,



diabetes mellitus (DM) o tabaco. Se relaciona con
el sindrome metabdlico y con la resistencia a la
insulina, ambas situaciones frecuentes en insufi-
ciencia renal crénica (IRC) (8,9). No sdlo es utiliza-
da como un marcador de dano endotelial, sino
que su reduccién a niveles normales debe consi-
derarse un objetivo terapéutico (10).

El plomo es uno de los metales mas estudiados y
de mayor interés toxicolégico debido a la diversi-
dad de industrias que lo utilizan y a los problemas
de contaminacion ambiental asociados. Esta pre-
sente en la dieta y en el medio ambiente, y al ser
un metal acumulativo interacciona constantemen-
te con el huésped; la absorcion de pequefias can-
tidades de plomo durante periodos prolongados
de tiempo puede producir manifestaciones bioqui-
micas Y clinicas (11-13).

Estudios recientes consideran al plomo como fac-
tor de riesgo cardiovascular, al ser capaz de alte-
rar diversos parametros bioquimicos proateroes-
cleréticos: perfil lipidico, sustancias protromboti-
cas, etc. Estos actian sobre el endotelio que es
dafado directamente por la difusién del metal, lo
que predispone a la presencia de otros factores de
riesgo (HTA) y favorece el dafio bioquimico, funda-
mentalmente produciendo alteraciones en el perfil
lipidico (disminucion de la fraccién de HDL,
aumento del LDL-C, del colesterol total y de trigli-
céridos) (14-16). La exposicidon a plomo aun a
bajas concentraciones produciria alteraciones de
la funcién endotelial.

Objetivos: evaluar si el tratamiento con bajas con-
centraciones de plomo (0,5 ppm) produce micro-
albuminuria y si ésta sufre modificaciones con el
tiempo de exposicién al metal.

MATERIALES Y METODOS

Se trabaj6é con ratas blancas adultas, de la cepa
Wistar, peso 200 + 20 g, alimentadas con dieta
estandar y agua ad libitum, las mismas fueron
mantenidas a temperatura ambiente constante
entre 22° + 2° C, con humedad relativa ambiente
del 50 % vy ciclos de luz / oscuridad con intervalos
de 12 horasde7a19hsy 19 a7 hs.

Se formaron cuatro grupos de animales, tres
experimentales tratados con acetato de plomo en
el agua de bebida en una concentracién de 0,5
ppm; el tratamiento se inicidé en el destete y se
prolongé en el primer grupo durante seis meses; el
segundo nueve meses y en el tercero doce meses.
El grupo control recibié agua potable, sin conteni-
do de plomo. Todos los grupos tenianun n = 9. Se
eligio la concentraciéon de 0,5 ppm por ser consi-
derada como bajo nivel de exposicion (17,18).
Laboratorio: plombemia: por espectrofotometria
de absorcién atomica-atomizacion electrotérmica.
Facultad de Farmacia y Bioquimica. Catedra de
Toxicologia y Quimica Legal, Buenos Aires. La
misma fue determinada una vez cumplido el peri-
odo de tiempo establecido para cada grupo de
seis, nueve y doce meses.

Determinacion de microalbuminuria por el método
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turbidimétrico (latex) de Biosystems (19): la albu-
mina presente en la muestra provoca la aglutina-
cién de las particulas de latex recubiertas con
anticuerpos anti-albumina.

Se realiz6 tanto en ratas controles como en todas
las tratadas, la determinacién de urea y creatinina
por el método de Wiener Lab (20).

Estadistica ANOVA. Con el andlisis de varianza, se
compard si los valores del conjunto de datos
numéricos fueron significativamente distintos a los
valores de los otros grupos de datos. Este analisis
de varianza se utilizd para asociar una probabili-
dad a la conclusién de que la media de un grupo
de puntuaciones es distinta de la media del otro
grupo. Para comparar el grupo control con cada
uno de los grupos tratados se utilizé Mann
Whitney.

Se considerd significativo para los dos test esta-
disticos utilizados p<0,05.

RESULTADOS

Numero de ratas controles y tratadas con plomo:
9 ratas en cada uno.

El promedio de las plombemias de las ratas trata-
das con 0,5 ppm de acetato de plomo fue de
3,83+ 1,02 ug/dl; el de las ratas controles un pro-
medio de 0,03+ 0,01 ug/dI.

El promedio de microalbuminuria en las ratas con-
troles fue de 2,41+ 0,79 mg/dl. En las ratas trata-
das con 0,5 ppm acetato de plomo en el agua de
bebida durante 6 meses, 9 meses y 12 meses fue
de 3,25+ 1,05 mg/dl, 6,17+ 1,24 mg/dl y 27,4 +
15,78 mg/dl, respectivamente (Figura 1).

La exposicién a plomo en baja concentraciones
(0,5 ppm) produce microalbuminuria y la misma
sufre mayores modificaciones cuanto mayor es el
tiempo de exposicién al metal.

Al comparar el grupo control con cada uno de los
grupos tratados se observaron en todos los casos
diferencias significativas, p<0,03 (Mann Whitney),
al comparar con el control, una diferencia mayor
fue encontrada en el tratado durante 12 meses
con p<0,01 (ANOVA).

Las determinaciones de urea y creatinina tanto en
los controles como en las ratas tratadas con ace-
tato de plomo (6, 9 y 12 meses) no mostraron
modificaciones significativas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se ha demostrado que agentes ambientales como
los metales pesados podrian actuar contribuyen-
do al desarrollo de afecciones cardiovasculares
ateroscleréticas. Los téxicos ambientales ejerceri-
an efectos sobre la capacidad de enfermarse,
incrementando el riesgo cardiovascular previa-
mente existente y potenciando otros factores de
riesgo o actuando de manera independiente (21).
La vinculacién entre microalbuminuria y riesgo
cardiovascular es cada vez mas evidente, por su
relacion con la HTA y por ser un marcador directo
de riesgo coronario (22).

Este estudio mostré la prevalencia de microalbu-
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Figura 1: Niveles de microalbuminuria en ratas controles y
tratadas ¢/0,5 ppm de subacetato de plomo (Pb) durante 6, 9
y 12 meses (Panel A, B y C respectivamente)

minuria en un modelo experimental de ratas trata-
das con plomo, la misma es mas significativa a
mayor tiempo de exposicién. Antes del presente
estudio prospectivo, pocos trabajos publicados a
nivel internacional habian estudiado la asociacién
entre exposicién a plomo y microalbuminuria.
Cabe destacar, que en este modelo experimental
de ratas, las mismas estan tratadas con bajas
concentraciones de plomo, no considerada neuro-
toxica (23,24); no obstante representé una dosis
suficiente para producir modificaciones en la per-
meabilidad de la membrana basal glomerular,
aumentando la microalbuminuria significativamen-
te con respecto a los controles y en funcion del
tiempo de exposicién al metal.

Este tipo de estudio pone de manifiesto los efec-
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tos téxicos del plomo como factor de riesgo car-
diovascular e integrante del proceso fisiopatologi-
co de la enfermedad cardiovascular.

La deteccion y el tratamiento temprano de la
microalbuminuria puede reducir costos, previnien-
do o retrasando la progresion de las complicacio-
nes sistémicas crénicas caracteristicas de la into-
xicacion con plomo. Este trabajo fortalece la hipé-
tesis de la estrecha relacién entre la microalbumi-
nuria, dafo endotelial y el rol del plomo en la géne-
sis de enfermedades cardiovasculares.
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ciones Universidad Nacional de Tucuman Encar-
gados del Bioterio José A. y César Jiménez.
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Resumen: DETERMINACION DE FLUORURO EN AGUAS DE RINCONADILLAS (PROVINCIA DE JUJUY). Natalia M. Avila
Carreras; Silvia S. Farias; Gladys Bianco; Maria G. Bovi Mitre. Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (1): 14-20. El objetivo de la inves-
tigacién fue determinar la presencia de fluoruros de aguas procedentes de vertientes y pozos cavados en la Localidad de
Rinconadillas de la Puna Jujefa. Dicha region fue seleccionada debido a que se queria corroborar la presencia de fluoruros,
encontrados en la década del ‘80 por el organismo Agua Potable de la provincia de Jujuy, como asi también ver si existia varia-
cion en la concentracion de este contaminante natural en el transcurso del tiempo.

La evaluacion se realizd sobre 11 muestras de agua de vertientes y de pozos, que representan la totalidad de las fuentes en
toda la localidad de Rinconadillas y alrededores. Otras 9 muestras fueron tomadas de Purmamarca, Tumbaya, Volcan, San
Salvador de Jujuy y Palpald, localidades que se alejan de Rinconadillas. Estas muestras consideradas testigos fueron selec-
cionadas sabiendo que, en estudios realizados anteriormente, no contenian fluoruros.

De la totalidad de las muestras recolectadas en Rinconadillas, el 82 % super6 el limite maximo recomendado por el Cédigo
Alimentario Argentino mientras que menos del 10% se encontraron por debajo de lo reglamentado. Las concentraciones de
esta zona fueron superiores a las registradas en las muestras tomadas como referencias, determinandose diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos (p = 0,001). De las muestras testigos sé6lo una super6 el limite superior recomendado por el Cédigo
Alimentario Argentino. Algunas de las concentraciones determinadas en el presente estudio fueron mayores a los registros de
15 afos atrads y podrian indicar una variacién creciente en el tiempo.

Se ha observado que la poblacién se ha dispersado en las cercanias a Rinconadillas con nuevas fuentes de aguas de bebi-
da, que sdlo reciben una eventual cloracién. Se ha observado también en la poblacién del lugar una marcada fluorosis dental
que deberia ser evaluada clinica y epidemiolégicamente.

Palabras claves: Fluoruro; Agua; Contaminacién natural; Jujuy- Argentina.

Abstract: DETERMINATION OF THE PRESENCE OF FLUORIDES IN GROUNDWATERS TO RINCONADILLAS (JUJUY).
Natalia M. Avila Carreras; Silvia S. Farias; Gladys Bianco; Maria G. Bovi Mitre. Acta Toxicol. Argent. (2008) 16 (1): 14-20. The
aim of this study was to determine the presence of fluorides in groundwaters from springs and wells belonging to Rinconadillas,
a small town located in “La Puna” in the Province of Jujuy. This region was selected because fluoride has been detected dur-
ing the "80 by Jujuy Water Agency and a comparative study of fluoride levels would provide information about the variation of
concentrations of this “natural” contaminant along the time.

In “La Puna” the study was conducted on eleven samples of groundwaters from springs and wells from Rinconadilllas and its
surroundings. Nine further samples were obtained in Purmamarca, Tumbaya, Volcan, San Salvador de Jujuy and Palpala, all of
them far from Rinconadillas. Those samples were selected as prior studies determined that water from such towns does not
contain fluoride.

Eighty two percent of all the samples collected in Rinconadillas exceeded fluoride limits stated by Argentine Legislation (AL),
while less than ten percent of the samples are below the stated values. Fluoride levels from this area were higher than the lev-
els for the reference samples. For the blank samples, only one exceeds the maximum allowed level. Fluoride levels found in
this study were higher than those coming from samples that have been analyzed 15 years ago indicating that fluoride levels in
waters are increasing.

It has also been observed that the population has moved to Rinconadillas surroundings having a drinking water form new
source that is only eventually chlorinated. A remarkable dental fluorosis is observed in the population, which should be clini-
cally and epidemiologically assessed.

Key words: Fluoride; Water; Natural contamination; Jujuy- Argentina.

INTRODUCCION

El flior es un elemento traza considerado poten-
cialmente téxico, con algunas funciones bioquimi-
cas indispensables, ya que interviene en la forma-
cién 6sea (1-2). Se encuentra en forma natural en
los suelos y rocas, en forma de apatita, criolita y
fluorita (3-5). La principal fuente de flUor es el agua
de bebida y teniendo en cuenta que el agua es la
base de muchos preparados alimenticios, la expo-
sicion de los consumidores se torna mayor (6).
Hoy en dia se lo considera un téxico ambiental,
debido a que se sabe que cuando estos fluoruros
se encuentran por encima de 1,2 mg/l en agua de

-14 -

bebida, provocan fluorosis dental, patologia que
debilita las piezas dentarias haciéndolas suscepti-
bles a caries y causando la pérdida dentaria con el
correr de los anos.

Cuando las concentraciones de fluoruros superan
los 4 mg/l, provocan dafios a nivel del sistema
6seo, fluorosis esquelética, convirtiendo los huesos
en piezas rigidas propensas a fracturas, siendo las
mas comunes, las de caderas. Pero aun a bajas
concentraciones provoca efectos subclinicos que
predisponen al individuo a un dafio mayor (7).

A concentraciones elevadas provoca deformacio-
nes 6seas y otras patologias, entre las que se



encuentran deficiencia renal y hepatica, osteospo-
rosis, anorexia, abortos y malformaciones.

El flior no sélo es capaz de dafar las piezas den-
tarias y huesos, sino también células del cerebro e
incluso las células del sistema reproductivo mas-
culino. Los efectos en estos 6rganos son mayores
mientras mayor sea el consumo de fldor. El fluor
ingresa en el organismo en forma de iones (fluoru-
ros) tal como esta presente en el agua. En el trac-
to gastrointestinal pasa a través de las barreras
fisiolégicas a la sangre, la cual se encarga de dis-
tribuirlo a todos los érganos para finalmente depo-
sitarse en los huesos. Los fluoruros que no son
absorbidos por el organismo son eliminados a tra-
vés de los riflones, también por heces y en menor
proporcién por sudor (8).

La intoxicacion producida por altas concentracio-
nes de fluoruros en el agua es cronica y la sinto-
matologia aparece luego de una prolongada expo-
sicion al toéxico. También provoca envejecimiento
prematuro y diversos tipos de cancer.

Dos son las patologias mas importantes:

1. Fluorosis dental: caracterizada por el moteado
de los dientes, que luego se hacen acanalados y
negruzcos y finalmente se debilitan tanto, que se
quiebran. Estas son las primeras manifestaciones
producidas por la presencia de fluoruros en agua.
2. Fluorosis esquelética: causada por altas con-
centraciones de fluoruros y esta basada en la alta
formacién de osteoblastos, que contribuyen a la
rigidez de los huesos y articulaciones por lo que
se hacen propensos a fracturas y provoca mucho
dolor en las articulaciones (9-10).

Sin embargo, el mayor aporte de fluoruros al orga-
nismo procede del agua potable y se ha demos-
trado que el consumo prolongado de agua con
fluoruros disueltos en concentraciones superiores
a 1,5 mg/l es la principal causa de los trastornos
mencionados anteriormente (11).

Estas patologias se agravan en edad avanzada y
se comprueba al ver en una poblacién expuesta,
tal como es la poblacién de Rinconadillas (Jujuy-
Argentina), a niflos con dientes moteados, jévenes
con dientes acanalados y adultos con carencia de
piezas dentarias.

Rinconadillas es una localidad del departamento
de Cochinoca de la provincia de Jujuy (Argentina),
ubicada en cercanias a las Salinas Grandes de
Jujuy, (Figura 1) por ruta nacional N° 52 y desvio
en ruta provincial N°11.

Esta poblacioén esta a 3.377 metros sobre el nivel
del mar. La temperatura durante el dia es agrada-
ble, entre 20 y 25° C, descendiendo rapidamente
y en la noche se ubica entre los 5y 10° C bajo cero.
Muchos pobladores se han alejado del nucleo del
pueblo asentandose en cercania a vertientes o
construyendo pozos para abastecerse de agua. El
agua que abastece al nucleo del pueblo es de ver-
tiente y se almacena en una cisterna, donde se
realiza cloracion una vez al mes, siendo éste el
unico tratamiento que se realiza al agua de bebi-
da, no esta sometida a ningun tratamiento para
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Figura 1: Mapa de la Regién Puna de la provincia de Jujuy

depurar iones y metales pesados, que pueden ser
perjudiciales para la salud de la poblacion y muy
frecuente en zonas aridas y mineras de la Puna
jujena.

Rinconadillas es una poblacién continuamente
azotada por sequias, lo cual dificulta mucho mas
el control del consumo de agua apta. En muchas
ocasiones, debido a esta problematica deben
abastecerse de agua proveniente de pozos que no
cuentan con ningun tipo de tratamiento ni siquiera
la cloracién. Es una zona agroganadera, en donde
se realizan huertas organicas cultivando, acelga,
papa, zapallo, espinaca. También crian llamas y
cabras, por lo general para consumo propio y en
ocasiones para realizar trueques por mercaderias.
Con respecto al suelo, es muy salitroso y tiene
escasa vegetacion. Alli los arboles practicamente
no existen. Los vegetales mas comunes son el
ichu, tola, yareta, espinillo, paja brava, y los muy
conocidos y caracteristicos cardones; entre las
hierbas encontramos: rica-rica, malva, salvia y
mufa-mufa.

La fauna es tipica, variada y caracteristica.
Encontramos vizcachas, lagartijas, ofidios y arma-
dillos, chinchilla, zorros, suris, halcones, palomas,
lechuzas y perdices. Las vicufas, guanacos y llamas
son los animales mas representativos de la zona.
Esta localidad presenta un paisaje caracterizado
por rocas coloridas que se encuentran bordeando
al pueblo. Son de color rojizas y de formas redon-
deadas, llamadas rocas intrusivas, que son ricas
en fluoruro de calcio (fluorita). Estas son las res-
ponsables, junto a ciertos factores como pH y
potencial redox, de conferir a las aguas iones fllor
(fluoruros).

El fluoruro estad normalmente presente en las
aguas naturales subterraneas y generalmente las
concentraciones mas altas se asocian a las aguas
de estas fuentes (11). Esto se pudo comprobar en
el presente estudio, donde las concentraciones
mas elevadas pertenecian a las muestras tomadas
de vertientes de Rinconadillas.

El objetivo de este trabajo fue:
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1. Determinar la concentracion de fluoruros en las
distintas fuentes de abastecimiento de aguas de la
localidad de Rinconadillas y alrededores.

2. Comprobar si la concentracion de fluoruro en
agua aumento con el correr de los afios, tomando
como referencia datos suministrados por el orga-
nismo provincial de Agua Potable.

MATERIALES Y METODOS

Se tomaron 20 muestras de agua que correspon-
dieron a 11 muestras de zonas ricas en fluoritas y
que son usadas por los pobladores de
Rinconadillas como agua de bebida, riego y uso
ganadero (Tabla 1) y 9 muestras de otros depar-
tamentos de la provincia (Purmamarca, Tumbaya,
Volcan entre otras) tomadas como testigos, a
medida que se alejan del sitio problema (Tabla 2).
En la Figura 2 se presentan los puntos muestrea-
dos en la regién Puna de Jujuy.
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Figura 2: Zona de muestreo en la Puna Jujefia

Tabla 1: Muestras de Rinconadillas

N ° de Muestra Localidad T° pH Hora Fuente
01 Casa colorada- Rinconadillas 7C° 7 10:40 Cisterna (piedra)
02 Casa colorada- Rinconadillas 11 C° 7 10:55 Pozo cavado (sub)
03 Rinconadillas pueblo 10 C° 7 11:35 Cisterna (piedra)
04 Rinconadillas pueblo 13 C° 6-7 11:55 Pozo cavado (sub)
05 Rinconadillas - El codito 9C° 7 12:07 Pozo cavado (sub)
06 Rinconadillas - Lagunilla 10 C° 7 12:35 Pozo cavado (sub)
07 Rinconadillas - Cocha los Rosales 8 C° 7 13:00 Vertiente
08 San José - Cerrito 13 C° 7 13:35 Pozo Rec. Hidrico (sub)
09 San José - Cerrito 13 C° 7 14:45 Vertiente potable
10 San José - Cerrito 13 C° 7 14:55 Cisterna
11 Rinconadillas - Salinas 10 C° 7 15:50 Vertiente

Tabla 2: Muestras testigos

N ° de Muestra Localidad T° pH Hora Fuente
12 Purmamarca 19 C° 7 18:15 Vertiente potable
13 Tumbaya 14 C° 7 18:40 Agua potable
14 Volcan 13 C° 7 18:50 Agua potable
15 Palpala 10 C° 6-7 9:30 Represa
16 Palpala 10 C° 7 9:40 Acequia
17 S. S. de Jujuy (Cap.) 12 C° 7 20:35 Agua potable
18 Alto comedero 13 C° 7 22:00 Agua potable
19 S. S. de Jujuy 10 C° 7 7:30 Rio Xibi Xibi
20 S. S. de Jujuy 10 C° 7 22:30 Agua potable
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Las muestras fueron tomadas de vertientes,
pozos, cisternas y aguas superficiales segun fue-
sen las fuentes de provisién de agua de bebida. El
muestreo fue realizado en el mes de julio, época
de sequia. Las muestras fueron refrigeradas, pre-
via determinacion y registro del pH y temperatura
de las mismas.

Se usaron como recipientes de muestreo, botellas
de plastico de 250 cm3, previamente lavados tres
veces con agua desionizada. Las botellas fueron
rotuladas con anterioridad para agilizar el muestreo
y garantizar la identificacién del punto de muestreo.
Existen diversas metodologias de determinacién
de fluoruros en agua (5,9,12-13), pero la cuantifi-
cacion en este estudio se realizé mediante croma-
tografia iénica con supresién iénica — HPLC.

Los materiales usados fueron los siguientes:

¢ Cromatégrafo: JASCO PU 980

e Sistema de supresion ionica: ALTECH 3645 SPCS
¢ Detector. Milton Roy- conductor monitor llI

¢ Integrador: Varian 4290

e Se utilizé una columna HAMILTON PR.P x 100
(250 nm x 4 nm)

* Fase mévil HCO;7/CO4= (1,75 mM/2mM respec-
tivamente)
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e Caudal: 2,5 ml / min

¢ | oop o lazo inyector: 500 pl.

La cuantificacién se realizé mediante el método de
estandar externo. Para ello se prepararon dilucio-
nes de las sales con valores estandarizados entre
0,25 y 10 ppm de los siguientes aniones: F~, CI-,
NO;~, NO,™, SO,=, de acuerdo a la experiencia del
laboratorio de andlisis de agua, obteniéndose las
curvas de calibracion con el tratamiento estadisti-
CO necesario para asegurar la calidad de la deter-
minacién cuantitativa. Las muestras patrones fina-
les que sirvieron para la cuantificacion se inyecta-
ron y se obtuvieron los cromatogramas cuyas altu-
ras y areas por iones se registraron y cada dato
registrado corresponde al promedio de tres cro-
matogramas.

Con los datos del cromatografo se grafico la curva
de calibracién para cada ion (concentracién ver-
sus area o altura).

RESULTADOS

En la Tabla 3 se detallan los resultados de las con-
centraciones de los iones investigados. Las pri-
meras muestras (M1-M11) correspondieron a la
zona contaminada, mientras que las siguientes

Tabla 3: Resultados de iones analizados en aguas de la provincia de Jujuy (<1D: detectable por debajo del limite
de cuantificaciéon; ND: No detectable)

IDENTIFICACION CONCENTRACIONES DE IONES DETERMINADOS mg/I
DE LA/S

MUESTRA/S F cr NO," NOj5” S0,~
M1 3,8+0,2 97 +5 <1D <1D 98 +5
M2 0,48 = 0,03 270 + 15 <1ND <1ND 225 £ 12
M3 3,1+0,2 82 x4 <1D 23 +1 88 +4
M4 2,8 +£0,2 332 + 20 <1ND 158 + 8 171+ 9
M5 1,6 + 01 213 £ 12 43+0,3 18,2+ 0,9 88+5
M6 2,0+0,2 115+ 6 <1ND 21 +1 106 = 10
M7 2,9+02 47 =3 <1D 55+0,3 41+3
M8 3,56+0,2 180 £ 10 <1ND 45+ 3 195 + 10
M9 2,1+£0,2 141 =7 <1ND 8,3+05 100 £ 5
M10 2,1+£0,2 126 + 6 <1ND 7,704 77 x4
M11 58 + 3 2900 + 200 --- 79+4 410 + 25
M12 25+02 48 +3 10,8 + 0,6 78+04 88+5
M13 0,20 = 0,02 80 x4 <1D 6,3+0,3 170 = 10
M14 0,58 = 0,04 302 2,4+0,1 45+03 48 +3
M15 0,48 + 0,03 38+2 2,0+0,1 11,8 £ 0,6 61+ 4
M16 0,50 = 0,03 17,5609 1,8 +0,1 15,6 £ 0,6 402
M17 0,46 + 0,03 2,4+0.2 1,3+0,1 3,0+0,2 50+0,3
M18 0,69 = 0,04 16,0+ 0,8 42+03 3,1+ 0,2 43 +2
M19 0,68 = 0,04 5,6 +0,3 45+03 6,2+04 4208
M20 0,88 + 0,05 2,56+0,2 4,8+0,3 3,7+0,2 59+03
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muestras (M12-M20) correspondieron a los testi-
gos de las zonas de quebrada y valles de la pro-
vincia. Las concentraciones fueron expresadas en
(mg/l).

En la muestra M11 debido a la alta concentracién de
CI7, no se pudo evaluar NO,", teniendo en cuenta
que el pico de NO,™ se encuentra entre CI" y NO;".

DISCUSION

El Cédigo Alimentario Argentino (CAA) (14) cita la
siguiente reglamentacién para aguas de bebida
que se muestra en la tabla 4.

Segun lo reglamentado se concluyd que en la
zona de Rinconadillas (Tabla 5):

I. Las muestras M1, M3, M4, M6, M7, M8 M9,
M10, M11, superaron los limites maximos de fluo-
ruros recomendados segun la temperatura media
de la zona que esta entre los 10° y 12°C.

Il. La muestra M2, se encontrd por debajo del limi-
te inferior recomendado segun la temperatura
media de la zona.

Ill. Sélo la muestra M5, se encontré dentro del
rango de valores recomendados segun la tempe-
ratura media de la zona.

En las muestras testigos tomadas en zonas de la
Provincia de Jujuy cuyas temperaturas medias
estan alrededor de los 27°C y la maxima a 32°C,
(Tabla 6) observamos que:

I. Las muestras M12 y M20 se encontraron por
encima del limite superior recomendado por el
CAA. Pero sélo M12 superdé 3 veces este limite.
Il. Las muestras M14, M18, M19, , se encontraron
dentro de los limites recomendados por el CAA.
lll. Las muestras M13, M15, M16, M17 se encon-
traron por debajo del limite inferior recomendado
segun CAA.

Cuando se compararon los valores encontrados
en Rinconadillas y en las zonas testigos se encon-
traron diferencias significativas, p = 0,001.
Cuando se compararon las concentraciones
determinadas en este trabajo y las aportadas por
el organismo estatal de agua potable de la provin-
cia de Jujuy (Tabla 7) se pudo observar que en el
transcurso de los ultimos 15 afos, se produjo un
aumento en los niveles de fluoruro en el agua de
algunas tomas de Rinconadillas y alrededores de
esta localidad.

En los resultados descriptos en la tabla 5 se
puede observar que los valores mas altos corres-
pondieron a fuentes superficiales (M1, M3, M7,
M8), datos que deberian confirmarse con nuevas
investigaciones a fin de poder sugerir que el fluo-
ruro se va incorporando al agua mientras ésta va
recorriendo y lavando los suelos. Cuanto mayor es
el arrastre y la fuerza con que golpea el suelo (en
el caso de vertientes que afloran en lo alto de los
cerros de la Puna), mayor sera también la propor-
cién de fluoruro en el agua.

Cuando se compararon las zonas de muestreo en
el estudio realizado por Agua y Saneamiento de la
provincia de Jujuy con las zonas muestreadas en
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Tabla 4: Contenidos de Fllor recomendados por el CAA
segun temperaturas.

Temperatura Contenido limite recomendado
. fo: de Flaor (mg/l)
media y maxima
del aio (°C)
Limite inferior Limite superior

10,0-12,0 0,9 1,7
12,1-14,6 0,8 1,5
14,7 -17,6 0,8 1,3
17,7-21,4 0,7 1,2
21,5 -26,2 0,7 1,0
26,3 - 32,6 0,6 0,8

Tabla 5: Concentracion de fluoruros en aguas de
Rinconadillas

IDENTIFICACION

CONCENTRACION DE

DE LAS MUESTRAS F~ (mg/l)
M1 3,8+0,2
M2 0,48 +0,03
M3 3,1+£0,2
M4 2,8+0,2
M5 1,6 +0,1
M6 2,0+0,2
M7 2,9+0.2
M8 3,56+0,2
M9 2,1+£0.2
M10 2,1+£0,2
M11 58 +3

Tabla 6: Concentracién de fluoruros en aguas
de zonas testigo

IDENTIFICACION

CONCENTRACION DE

DE LAS MUESTRAS F~ (mg/l)
M12 2,5+0,2
M13 0,20 + 0,02
M14 0,58 + 0,04
M15 0,48 + 0,03
M16 0,50 + 0,03
M17 0,46 + 0,03
M18 0,69 + 0,04
M19 0,68 + 0,04
M20 0,88 + 0,05
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Tabla 7: Valores determinados por la Direccién de Agua Potable y Saneamiento (1982-1987) (15)

LOCALIDAD FUENTE PROCEDENCIA F~ (mg/l)
San salvador de Jujuy Rio Red ---
Palpala Rio Red ---
El Arenal Rio Red -
El Remate Acequia Acequia natural ---
San salvador de Jujuy Rio Xibi-Xibi Natural después del descenso <0,1
San salvador de Jujuy Rio Xibi-Xibi Natural después del descenso <0,1
San salvador de Jujuy- Los Perales Rio Red <0,1
Volcan Vertiente Est. Potabilizador natural <0,1
Tumbaya Vertiente Est. Potabilizador natural <0,1
El Moreno Vertiente Escuela N © 251 0,80
Huayatayoc Pozo cavado Particular ---
Rinconadillas Vertiente 150 mt. Escuela -—-
Rinconadillas Vertiente 150 mt. Escuela 3,40
Rinconadillas Vertiente 2 Km Escuela 2,80
Rinconadillas Laguna Huayatayoc <0,10
Rinconadillas Pozo cavado Escuela consumo 2,50
Rinconadillas Pozo cavado Escuela consumo- cisterna 2,50
Rinconadillas Vertiente - 2,50
Rinconadillas Pozo cavado Escuela consumo 2,50
Rinconadillas Vertiente Escuela consumo 2,50

este relevamiento (15), se observé que anos atras
las tomas de agua estaban distribuidas en el cen-
tro del pueblo, hoy en dia la poblacién se ha
extendido y existen familias que se han dispersa-
do a pocos kildmetros del pueblo, buscando su
propia fuente de agua proveniente de vertientes y
pozos cavados sin ninguna evaluacién toxicolégi-
ca.

CONCLUSION

Los resultados nos permitieron concluir que la
zona de la Puna Jujefia evaluada tiene sus aguas
contaminadas con fluoruros en concentraciones
que afectan a la salud publica. También se verificd
que la zona considerada testigo, salvo un lugar
que debe ser investigado en detalle (M12) esta
libre de fluoruros. Durante la planificacion del tra-
bajo y la ejecucién del mismo, que demandé visi-
tas al sitio asi como recorrido de toda la zona, se
pudo observar y confirmar la presencia de fluoro-
sis dental en la poblacién infantil y adulta. Se reco-
mienda considerar esta zona de la Puna como
sitio contaminado y profundizar las investigacio-
nes a fin de realizar una evaluacion de riesgo y
diagndstico de la salud ambiental del lugar. Estos
resultados fueron elevados a las autoridades sani-
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tarias de la provincia a fin de que se disefien las
estrategias que minimicen el dafio y se ocupen de
estas poblaciones deprimidas y abandonadas.
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brackets. For example: "Isoenzymes 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 (surname) of the first
author will be followed by "et al." For example:
"Castané et al. (5) have been the first researches in..."
e Literature references should be listed under the
heading "References". References should be arranged
according to the numbers given to citations in the text
of article. Format of references is as follows:

* A paper published in a journal.

Malla Reddy P. and Bashamohideen M. (1989)
Fenvalerate and Cypermethrin induced changes in
the haematological parameters of Cyprinus carpio.
Acta Hidrochim. 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.

* Any exceptional modifications to the above men-
tioned instructions that authors should request will
be submitted to the attention of the Editor.

Proofs will be sent to author whose address 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
Argentine 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 number of extra
of prints they wish to receive when they send back
the reviewed proof to the Editor. Any correspon-
dence referred to ATA should be sent to:

Acta Toxicologica Argentina — Comité Editorial —
Alsina 1441 (1088) Buenos Aires, Argentina
Telefax:++54-11-4381-6919.

Exchange is kindly requested with journals the
scope and purpose there of are akin to the scope
and purpose of "Acta Toxicolégica Argentina”.

Acta Toxicologica Argentina (Acta Toxicol. Argent.),
(ISSN. 153279286) é o orgao especial de difusdo
cientifica da Associacdo de trabalhos originais,
livros, comunicagdes, actualizagbes ou revisoes,
tema de divulgacdo, comentarios bibliograficos,
notas técnicas e cartas ao editor. Igualmente seréao

publicadas noticias relacionadas com diferentes
campos da Toxicologia.

Acta Toxicolégica Argentina (em adelante "Acta")
publicara contribuicbes em espanhol, portugués e
inglés. Todas serédo avaliadas por dois revisores; a
selecdo deles sera atribuicdo exclusiva do Comité
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Editorial. Este processo determinara que o men-
cionado Comité opte por eliminar, aceitar com
alteracdes ou aceitar para publicacdo o trabalho
submetido para sua consideragdo. Em todos os
casos os autores receberao cdpia sem assinatura
da opinido dos avaliadores.

As contribui¢cdes cientificas originais enviadas
consideracdo da Acta deverdo ajustar-se
seguinte estrutura basica:

* Pagina 1: titulo, subtitulo nomes completos do ou
dos autores, laboratério ou instituicdo onde se
realizou o trabalho; endereco postal completo,
incluindo cédigo postal, telefone e fax; autor ao
qual toda a correspondéncia devera ser dirigida.

* Pagina 2: titulo do trabalho em espanhol, por-
tugués em inglés; resumos de até 250 palavras,
em espanhol, portugués e em inglés. Trés, quatro
palavras-chaves em espanhol, portugués e em
inglés.

* Pagina 3 em seguida: o Introducdo, Material e
Métodos, Resultados, Discussao,

Conclusao, Bibliografia indicada, Titulos de llus-
tracdes e Quadros com legendas. A extensdo max-
ima destes aportes ndo devera superar 8 (oito)
paginas. O texto devera ser escrito com PC em
papel tamanho A4 com espago duplo, com mar-
gens superior, inferior e esquerda de 4 cm.
Deverao ser enviados 3 jogos.

Junto con as cdpias do manuscrito, os autores
deverao enviar uma versao em disquete (de 3
1/2"), em um dos seguintes processadores de
texto: WORD for MS-DOS, WORD for MACIN-
TOSH, WORD PERFECT for MS-DOS. Caso os
revisores recomendem revisao do trabalho, a nova
versédo também devera ser acompanhada de uma
copia em disquete e 3 jogos do texto em papel.
As comunicacgdes breves deverao respeitar um for-
mato semelhante ao indicado para as con-
tribuicdes cientificas. O texto nao
necessariamente serd dividido nas panes indi-
cadas (Introducdo, Material e Métodos, etc.); ndo
obstante, devera conter em forma concisa a infor-
macao que corresponde a estas partes. A exten-
s&0 desta categoria de aportes ndo devera super-
ar 3 (tres) paginas.

As revisOes, actualizac6es e temas de divulgacao
deverao ser 0 mais conciso possivel e sua exten-
sdo nao excedera de 6 (seis) paginas. Sua
redacdo devera contemplar leitores com formagéo
cientifica, porém, estranhos ao tema.
Considerar-se-ao preferentemente as revisoes
solicitadas pelo Comité Editorial.

Os comentérios bibliograficos serdo contribuicoes
solicitadas pelo Diretor.

O autor devera emitir uma opiniao fundamentada
sobre o trabalho submetido a sua consideragéo.
Além disso, devera incluir a seguinte informacao:
titulo em edioma original, autores, edicdo conside-
rada, tradutor, editorial e respectivo

lugar, o livro ou volume, nimero de paginas e ano
da edicao.

Sera claramente indicado o nome do comentarista,

a
a
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instituicdo a qual pertence e endereco completo. O
texto nao podera ocupar mais que 2 (duas) paginas.
As notas técnicas referir-se-do exclusivamente a
modificacdes de métodos, determinagcdo dos
respectivos erros etc. Sua extensdo nao ultrapas-
sara 2 (duas) paginas; ao final deverao constar os
dados que identifiquem claramente os autores.

As cartas do editor serdo textos de extensao nao
superior a 200 palavras e terdo o carater de cor-
res-pondéncia cientifica relacionada com textos
publicados anteriormente. Autor ou autores seréao
devidamente indicados.

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

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

* No caso de substancias quimicas, se adotara
como referencia prioritaria as normas da IUPAC.

* Os organismos serdo denominados segundo as
normas internacionais, indicando sem abreviaturas
0 género e a espécie em itdlico ou sublinhados.

* As ilustragbes (fotografias, graficos) devem ser
confeccionadas com materiais de alta qualidade,
com técnicas que possibilitem sua reproducao sem
tratamentos especiais. E aconselhavel que este
material tenha as dimensdes de Acta; os autores
devem ter em comta que, nos caso de ilustracoes
nas quais seja necessario proceder a sua reducao,
o tamanho das letras, numeros e outros
elementos devem ter dimensdes maiores para que
a nitidez ndo seja afetada depois da impresséo.

* Serdo enviados um jogo de originais e duas copias.
Cada uma das ilustragdes devera levar no verso,
escrito com lapis suave, o nimero que lhe corres-
ponda, nome do primeiro autor e mediante uma
seta sera indicada a posicdo superior. Os titulos
irao em folha separada.

e Os custos adicionais que possam produzir-se
pela edi¢cdo do referido material ficardo a cargo do
autor.

* Os quadros e suas legendas serao apresentados
em forma individual, em folhas separadas, identifi-
cadas segundo numeragdo arabica, segundo a
ordem em que apare¢gam no texto. A localiza¢do
preferida do quadro no texto sera indicada medi-
ante uma seta. Os quadros localizar-se-ao no final
de cada manuscrito.

¢ As referéncias bibliograficas serdo indicadas por
numeros correlativos segundo se apresentem no
texto: por exemplo, "A separagdo 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 sobrenome do primeiro
seguido da expressao e ou: o "Castané e ou (5)
foram os primeiros em ..."

* As referéncias bibliograficas serdo agrupadas
segundo o titulo "Bibliografia citada"; a lista sera



organizada segundo os numeros correspondentes.
O formato das citagdes € o seguinte:

* Artigo em publicacao perddica: o "Malla Reddy, P.
and Bashamohideen M. (1989). Fenvalerate and
Cypermethrin induced changes in the haemato-
logical

parameters 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."

* As abreviagbes do nome das revistas seréo as
que el as mesmas indiqguem no texto.

* Qualquer modificagdo excepcional das normas
estipuladas que os autores solicitem sera conside
rada pelo Diretor.

* As provas de impressao serdo enviadas ao autor
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indicado como receptor da correspondéncia.

* As mesmas serdo revistadas e devolvidas dentro
de 48 horas apos recebidas.

¢ O autor indicado recebera 10 separatas sem
despesa. O excedente solicitado sobre essa quan-
tidade sera custeado por ele ou demais autores; a
quantidade solicitada devera ser comunicada ao
Editor 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 publicagdes tematica-
mente afins com a Acta Toxicoldgica Argentina.
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