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EDITORIAL
FORMACION EN COMUNICACION CIENTIFICA, UNA ASIGNATURA PENDIENTE

"La mayoria de los cientificos actuales no han tenido la oportunidad de seguir un curso formal
de redaccién cientifica. Cuando fueron estudiantes graduados, aprendieron a imitar el estilo y el
método de otros autores. Algunos, a pesar de todo, se convirtieron en buenos redactores. Muchos,
sin embargo, solo aprendieron a repetir todo lo que habia de incorrecto en la prosa y el estilo de los
autores que los precedieron, perpetuando asi sus errores”. Dureza y realismo en el estilo de Robert
Day, legendario editor cientifico y autor de Como escribir y publicar trabajos cientificos, "best seller”
para aspirantes a investigadores.

Sin embargo, por despiadada que parezca la descripcién, no deja de verificarse
cotidianamente en la Argentina. Valgan los siguientes datos como muestra de un problema que
consume tiempo y energias de becarios de investigacion y tesistas.

El andlisis estadistico de la cantidad y el tipo de errores que se detectan en una serie de
diagndsticos individuales de problemas de escritura, administrados a graduados universitarios de
carreras no humanisticas, inscriptos en cursos de redaccién cientifica en espafiol, actualiza este
problema. Estudios desarrollados en 1999, en una universidad nacional argentina, con un cuerpo de
197 diagnosticos muestra que el 95% presenta al menos tres errores de puntuacién, acentuacion y
ortografia. El 80% registra al menos cinco problemas en el uso de verbos, verboides y en los
regimenes preposicional y de concordancia. Un porcentaje similar de errores se registra en la
sintaxis: desorden oracional, exceso de subordinacién y ambigliedad provocada por la
estructuracién sintactica. Falta de adecuacion al estilo del discurso cientifico, problemas de
organizacion de la informacién, exceso de datos no relevantes y omisién de datos necesarios,
inadecuado tratamiento de graficos, tablas, figuras, citas y referencias bibliograficas constituyen
ademas otras areas problematicas de fuerte incidencia.

Suele esgrimirse, a menudo, que el objetivo mas relevante es capacitar a los futuros
investigadores "para que investiguen", pero se olvida que la publicacion es inherente a los actos de
ciencia y parte indisociable de las competencias requeridas para mantenerse y aun progresar en la
carrera de investigacion cientifica y desarrollo tecnoldgico. Disponer de competencias, habilidades
y destrezas ajustadas para producir textos cientificos no constituye un "valor agregado”, sino un
requisito sine qua non para una profesion que utiliza como criterios preferenciales de evaluacion no
solo la calidad cientifica, sino también la cantidad de trabajos publicados en determinado periodo.

Los investigadores deben asumir su tarea como profesionales de la comunicacion cientifica, y
en ese sentido les cabe la misma responsabilidad social que a cualquier otro profesional de la
comunicacion: no es mero purismo exigir que dominen los instrumentos destinados a comunicar los
resultados cientificos, es una condicién obvia.

No menos definitorias son las razones atinentes a la eficacia de los procesos. Un trabajo
cientifico que no cumple con las normas de estilo de la revista a la que esta destinado, tiene
menores posibilidades de ser publicado; y, si a pesar de ello, la publicacién decide invertir tiempo y
esfuerzos auxiliares, se estaran malgastando recursos humanos y fisicos que podrian destinarse a
otras actividades. Lo mismo cabe decir para los grupos de investigacién. Un tesista que invierte un
tiempo mayor al razonable para escribir su tesis doctoral, 0 un investigador novel que sortea con
mucha dificultad el desafio de producir un resumen para un congreso, 0 una comunicacion corta
para una revista cientifica, distraerd su tiempo y el de sus directores a fin de lograr un texto
apropiado a la situacion.

La formacion de los investigadores en los diferentes aspectos y dimensiones de la
comunicacion cientifica, se constituye cada vez mas en un desafio que la propia comunidad
cientifica debera abordar, de modo sistematico y continuo, a fin de incrementar la eficacia de los
procesos y reasegurar un adecuado aprovechamiento de los exiguos aportes destinados a la

investigacién y al desarrollo.
AB.D.
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ANALISIS DEL RIESGO POTENCIAL PARA LA SALUD Y EL MEDIO AMBIENTE
DERIVADO DE LA DISPOSICION CLANDESTINA DE AGROQUIMICOS EN EL CUY,
PROVINCIA DE RIO NEGRO, ARGENTINA.

Ana Pechen de D’Angelo*, Nélida C. Rubio’, Veroénica Kirs!, Gerardo D. Castro?, Aurora M. A. Delgado de Layfio?,
Martin H. Costantini?, Otmaro Enrique Roses?, Claudio A. Parica*y José A. Castro’

! Departamento de Quimica, Facultad de Ingenieria, Universidad Nacional del Comahue. Buenos Aires 1400, (8300) Neuquén, Neuquén.
2Centro de Investigaciones Toxicoldgicas (CEITOX) - CITEFA/ CONICET. Zufriategui 4380, (1603) Villa Martelli,
Buenos Aires. Teléfono: 54 11 4709 0031 int. 1239; FAX: 54 11 4709 5911.
Cétedra de Toxicologia y Quimica Legal, Facultad de Farmacia y Bioquimica. Junin 958, (1113) Capital Federal.
“Instituto Antartico Argentino. Cerrito 1248, (1010) Capital Federal.

RESUMEN: Pechen de D’Angelo A., Rubio N.C., KirsV., Castro G.D., Delgado de Layfio A.M.A., Costantini M.H., Roses O.E., Parica C.A. y Cas-
tro J.A. Andlisis del riesgo potencial para la salud y el medio ambiente derivados de la disposicién clandestina de agroquimicos en el

Cuy Provincia de Rio Negro, Argentina.  Acta Toxicologica Argentina. (1998) 6 (2): 28-33.  En el presente trabajo se exponen los resultados
obtenidos de las pericias realizadas en la causa judicial originada en una denuncia por delitos contra el medio ambiente. Las mismas concier-
nen al enterramiento clandestino de residuos de agroquimicos en un paraje semidesértico de la provincia de Rio Negro, Argentina. Un total de
dieciocho muestras representativas de lo encontrado en las excavaciones se analiz6 por cromatografia gaseosa - espectrometria de masas
(GCIMS). En todos los casos se constatd la presencia de plaguicidas parcialmente degradados junto con sustancias propias de la formulacion
del producto técnico. En ninguno se observo la presencia de metales pesados. Por otra parte se realizaron mediciones de residuos de plaguici-
das sobre tierra de los pozos y el area circundante, con el objeto de monitorear el proceso de limpieza y descontaminacién del area (anélisis de
algunos plaguicidas organofosforados por GC con deteccion NPD). En base a datos geoldgicos e hidrogréaficos de la zona, se analiz6 el riesgo
potencial para la salud y el medio ambiente.

PALABRAS CLAVE: AGROQUIMICOS, GC/MS, RESIDUOS, PLAGUICIDAS, RIESGO AMBIENTAL

ABSTRACT: Pechen de D'Angelo A., Rubio N.C., KirsV., Castro G.D., Delgado de Layfio A.M.A., Costantini M.H., Roses O.E., Parica C.A. y
Castro J.A. Environmental and health effects arising from two clandestine agrochemical wastes buried in El Cuy, Rio Negro (Argentina).

A risk assessment study. Acta Toxicoldgica Argentina. (1998) 6 (2): 28-33. In this work results from analysis performed on samples arising
from agrochemical wastes buried in a rural zone of Rio Negro are presented. Eighteen samples from the excavations were analyzed by gas
chromatography - mass spctrometry (GC/MS). In all cases, the presence of partially decomposed agrochemical could be observed. No heavy
metals were detected in those samples. In addition, we performed determinations for pesticide residues content in the wells and the surrounding
area (analysis by GC with NPD of some organophosphorus pesticides), with the purpose of checking the efficiency of clean-up and
decontamination procedures in the affected area. Considering geological data from the zone, the potential risk for human health and the
environment is analyzed.

KEY WORDS: AGROCHEMICALS, GC/MS, RESIDUES, PESTICIDES, ENVIRONMENTAL RISK

INTRODUCCION de actividad de colinesterasas eritrocitaria y plasmatica.

En julio de 1996, originado en una denuncia periodistica, se Cumplida esta tarea con el asesoramiento de distintos
encontrd en las inmediaciones de "El Cuy", Rio Negro, un ente- peritos, miembros de la Asociacion Toxicolégica Argentina,
rramiento clandestino de plaguicidas, dandose intervencion a la se realiz6 un muestreo al azar de los tambores que almacena-
Justicia Federal. Dias después se descubrio la presencia de un ban productos para confirmar si los mismos coincidian con
segundo enterramiento en las inmediaciones del anterior. El pri- el listado presentado como declaracién jurada por la empresa
mero habia sido efectuado hace 15 afios y el segundo hace y si todavia representaban un riesgo a pesar del tiempo trans-
10 aflos. En ambos se constatd la presencia de envases de pla- currido. Posteriormente se analizaron los suelos remanentes
guicidas, haciendo suponer que contenian productos quimicos en ambos pozos luego de las operaciones de limpieza y remo-
de alta toxicidad potencial. cion de los tdxicos y suelos contaminados. Los resultados

Ambos enterramientos poseian caracteristicas diferentes. de estos andlisis y las conclusiones a las cuales se arribaron
El primero (Pozo 1) era de escasa profundidad (aproximada- son descritas en el presente trabajo.
mente 1,40 m) y con una superficie rectangular de 8 m Principales rasgos geoldgicos-hidrogeolédgicos de la zona
por 1,40 m. El segundo (Pozo 2) era mas profundo (aproxima- de El Cuy.
damente 15 m) sobre una superficie de escasos 1,5 m La zona se caracteriza por una columna estratigrafica
de didmetro. que, de abajo hacia arriba comienza con un basamento graniti-

Habiéndose identificado tentativamente la firma responsa- co, "Granito Navarrete". Por encima se apoyan los sedimentos
ble del enterramiento, se le solicitd la identificacion, bajo decla- del Grupo Chubut, los sedimentos cuaternarios agrupados
racion jurada, de los productos alli depositados, lo cual fue cum- en las formaciones Alicura, Choiquepal, Jacobacci y Martin.
plimentado a lo largo del proceso; se procedi6 simultdneamen- Finalmente, y sin denominacién formal, se apoyan sedimentos
te a clasificar e inventariar los productos en funcion de sus de origen aluvial y edlico®™® Se han detectado dos niveles
caracteristicas (s6lido, liquido, tierra contaminada con producto, portadores de agua, el mas profundo, ubicado a una distancia
envases rotos, etc.) para posibilitar la ulterior toma de muestras maxima de 130 metros de la superficie, con niveles estaticos
y se los almacend en recipientes (tambores plasticos de que oscilan entre 90 y 70 metros. Estos corresponden a niveles
200 litros) debidamente precintados. Una cantidad significativa de acuiferos lenticulares de escasa potencia emplazados
de los envases originales estaba en mal estado de conserva- en sedimentos limo-arcillosos que raramente superan los 2
cion por la accién del tiempo y otros carecian de rétulo. metros de espesor, de porosidad intersticial y permeabilidad

Esta tarea compleja demandd aproximadamente tres moderada, se hallan interestratificados con niveles de arcillas
meses y fue realizada por funcionarios provinciales y personal impermeables. A menor profundidad, en El Cuy, existe un
de la empresa. Todas las tareas se realizaron con la presuncion area de surgencia a 30 metros bajo la superficie, que corres-
de que los productos eran de alta toxicidad, empleandose ponde a un nivel tabular alojado en sedimentos areno limosos
condiciones de estricta seguridad. con porosidad intersticial y de permeabilidad moderada, limita-

Dado que la mayoria de los productos declarados eran do en techo y base por sedimentos limo arcillosos de menor
plaguicidas organofosforados, se procedié a controlar a todo permeabilidad, hecho que le confiere una relativa aislacion
el personal interviniente mediante determinaciones periodicas de los niveles superficiales®.

Correpondencia: José A. Castro.
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En la zona no es de particular importancia el desarrollo de
un nivel freatico superficial con desplazamiento sobre la compo-
nente horizontal-subhorizontal del terreno debido a lo limitado
de las precipitaciones y aguas circulantes. Es muy elevada la
evapotranspiracién en condiciones climaticas de extrema se-
quedad, la que se pone de manifiesto por las eflorescencias sa-
linas de colores blanquecinos en la superficie del terreno. Este
fendmeno es caracteristico del ascenso capilar de pequefios
volimenes de agua cargados de sales provenientes de los se-
dimentos. Otro indicador de la escasez de agua en niveles altos
del terreno es la escasa vegetacion de caracter xerdfilo. Los da-
tos de precipitaciones para la region del Macizo de Somuncura,
en su sector norte oscila entre los 50 y 200 mm anuales, los que
se concentran en época primaveral y otofial. Estos datos son de
los afios 60 al 70 y no corresponden a El Cuy sino a zonas cer-
canas™. No existen datos actuales pues ya no hay estacion
meteoroldgica en la zona. La experiencia de gedlogos que tra-
bajan actualmente en la zona preparando una nueva hoja geo-
l6gica, no hace suponer que el régimen pluvial haya cambiado
en estos afios. Aln de haber existido periodos de mayor preci-
pitacién pluvial, no deberian ocurrir modificaciones en los acui-
feros inferiores, que no pueden recargarse en esa zona aislada
por arcillas impermeables. La recarga de acuiferos se produce
en las zonas mas altas del plateau basaltico de Somuncura por
sistemas de fracturas radiales y concéntricas que alcanzan los
niveles del Grupo Chubut y los sedimentos cuartarios capaces
de portar agua ™.

MATERIAL

Contenido de los tambores. La mayor parte de las muestras
eran solidas, sélo unas pocas eran liquidas o gelatinosas. Para
algunas de ellas se requiri6 el andlisis de presencia de metales
pesados.

Muestreo del suelo de los pozos. Las muestras de suelo
fueron de dos tipos (ver Fig. 1):

a) tierra de excavacion de los pozos 1y 2. Se escogieron al azar
cuatro tambores de los almacenamientos transitorios de tierra
(representativos de las distintas etapas del movimiento de
suelos a medida que se avanzaba con la excavacion).

b) tierra remanente en los pozos 1y 2 y de superficie luego de la
remocién de productos y operaciones mecanicas de limpieza.
Las muestras se extrajeron de la base y de las paredes de am-
bos pozos. También se tomaron muestras del suelo en las in-
mediaciones de los pozos para determinar la posible contami-
nacion ocasionada por los movimientos de tierras realizados y
los factores climaticos (principalmente, vientos).

METODOS

Muestras provenientes de los tambores.

Investigacion por GC/MS de presencia de compuestos or-
ganicos. Las muestras de plaguicidas (0.2 - 0.3 g) se extrajeron
con diclorometano (5 ml, empleando 1minuto de agitacion por
inversion seguido de 30 segundos de ultrasonido) y se analiza-
ron por cromatografia gaseosa/espectrometria de masas
(CGIMS). Segun cada caso, los extractos se centrifugaron y di-
luyeron convenientemente. Cuando no se observaron picos en
los anélisis, alicuotas de los extractos se evaporaron a seque-
dad bajo nitrégeno y posteriormente se derivatizaron con N,O-
bis-(trimetilsilil)-trifluoracetamida (BSTFA), para incrementar la
volatilidad de los analitos.

Los anélisis se realizaron en un cromatografo gaseoso
Hewlett Packard 5890 acoplado a un detector selectivo de ma-
sas Hewlett Packard 5970B. Las condiciones cromatograficas
fueron en todos los casos: columna capilar 5% fenilmetil silico-
na, 12 m x 0.2 mm DI, programada desde 100°C (0.5 min) has-
ta 290°C (10 min) a 15°C/min y el gas portador fue helio (50

Poz 1

Poxe 2

'_+

Figura 1. Esquema a escala del sitio estudiado, ubicacion de los pozos (1y
2), y de los lugares de toma de muestra.

kPa). La temperatura de inyeccion fue de 250C° y la tempera-
tura de la interfase GC/MS fue 300 C°. La temperatura de la
fuente de ionizacidn fue fija (200°C).

Los espectros se registraron a 70 eV, haciendo barridos en-
tre 50 y 550 uma. La identificacién de los compuestos en cada
analisis cromatografico se realizé por comparacion con una bi-
blioteca de espectros incluida en el programa de operacion del
sistema CG/MS.

Andlisis de metales. En aquellas muestras donde se sospe-
chaba la presencia de metales pesados (pues la firma respon-
sable comercializaba plaguicidas mercuriales y con talio),
se realizaron ensayos cualitativos de reconocimiento para los
cationes talio (I) y mercurio (I y 1), segin se describe en biblio-
grafia®. Para ello se emplearon extractos acuosos acidos
(HNO3 0,1 N).

Muestras provenientes de suelos. Todos los andlisis de es-
te tipo se realizaron por cromatografia gaseosa (GC), con de-
tector NPD. Las condiciones cromatograficas fueron las
siguientes: Columna, 3 % OV-101 sobre Chromosorb WHP
80/100, temperaturas: inyector 250°C, horno 205°C y detector
250°C. Gas portador: nitrogeno. La identificacion de los com-
puestos se realiz6 por comparacion con patrones de acuerdo
con los tiempos de retencion relativos a Etil paration®.

RESULTADOS

Muestras provenientes de los tambores.

Determinaciones por GC/MS. El andlisis de las muestras y
la identificacion estructural por espectrometria de masas, reve-
16 en todas las muestras menos una la presencia de compues-
tos organicos: plaguicidas o productos de degradacion de és-
tos (Tabla I).
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 Muestra M1-131a: Se detecto el insecticida Diclorvos. No de-
be descartarse que la presencia de este insecticida se deba a
la degradacion hidrolitica de otro, el Triclorfon, muy factible por
la antigliedad de la muestra. En mucha menor cantidad se de-
tectd la sustancia O,O-dietil-p-nitrofenil fosfato, posiblemente
como producto de degradacion del insecticida Paration.

» Muestra M1-136abc: Se detectd la presencia del insecticida
Disulfoton, como componente principal de la mezcla. Otros pi-
cos menores correspondieron a isémeros o a productos de hi-
drdlisis, degradacién o posiblemente a precursores en la sin-
tesis del plaguicida (todos evidenciaron la presencia de azufre
en su férmula). Se pudieron identificar el &cido O,O-dietil fos-
foroditidico y 1,2-bis-(etiltio)-etano.

* Muestra M1-55a1: Se detect6 la presencia del insecticida
Fention. Otros picos resultaron ser principalmente hidrocarbu-
ros (posiblemente presentes en el formulado) y dos isémeros
del plaguicida.

» Muestra M1-55a2: Se detectd la presencia del herbicida
S,S,S-tributil fosforotritioato. Otros picos menores fueron iden-
tificados tentativamente como un isémero del anterior, el
S,S,S-tributil fosforotetratioato y dibutil disulfuro.

* Muestra M1-23acd: Se detecto la presencia del insecticida Me-
til paration. De otros picos menores, uno resultd ser un iséme-
ro del anterior y dos, plaguicidas clorados de la familia del lin-
dano, no pudiéndose especificar cual isdmero debido a la poca
cantidad presente y a la no disponibilidad de patrones.

* Muestra M1-74abc: No se observé ningun plaguicida orgéni-
co. Se detectd la presencia de un pico complejo que corres-
ponde principalmente a azufre molecular (Ss). Otros cuatro pi-
cos presentes correspondieron a plastificantes, tres del tipo
ftalato y el otro a bis-(p-clorofenil)-sulfona, presentes posible-
mente en el envase original.

* Muestra M1-134a: Se detect6 la presencia del insecticida
Coumafos. Otro pico importante fue identificado tentativamen-
te como un isémero del anterior. Un pico de mucha menor im-
portancia correspondié a un plastificante (ftalato).

* Muestra M1-122acd: Se detectd la presencia de Metil para-
tion. Otros picos menores resultaron ser uno, isémero del an-
terior y otros dos, plaguicidas clorados de la familia del linda-
no. Esta muestra era esencialmente similar a la M1- 23acd.

* Muestra M2-9a: El pico principal correspondié al insecticida
Carbofurano. Otro pico de importancia result6 ser el producto
de degradacion hidrolitica 2,2-dimetil-2,3-dihidro-7-benzofura-
nol. También se detectd una pequefia cantidad de ftalatos.

* Muestra M2-10a: No se pudo detectar la presencia de
ninguna sustancia volatil, en el extracto organico. Esto hizo
suponer que no se hallaba presente en la muestra original
ningun plaguicida organico de los mas comunes, que son
solubles en solventes clorados y analizables por GC/MS.
Contemplando la posibilidad que la muestra contuviese
ya no el plaguicida original sino sus productos de degradacion,
se procedid a derivatizar una alicuota del extracto con
BSTFA. El nuevo analisis determind la presencia de p-nitrofe-
nol, sustancia que podria provenir de insecticidas organofos-
forados como Paration o Metil paration. También se
detectaron fosfato, un jabon (palmitato) y pequefias cantida-
des de ftalatos.

» Muestra M2-19a: Se determiné la presencia de Metil paration.
Otros picos menores resultaron ser un isémero de éste y
un ftalato.

» Muestra M2-29a: Se detectd la presencia de una sola sustan-
cia, cuyo espectro no se correspondié con ninguno de la bi-
blioteca del GC/MS. La interpretacién manual del mismo per-
mitié identificar tentativamente al compuesto como el nemati-
cida fosforado Fenamifos. Otros picos menores no se pudie-
ron identificar.

» Muestra M2-46a: No se pudo detectar ninguna sustancia
volatil en el extracto organico. Se procedié entonces a deriva-
tizar una alicuota del mismo con BSTFA. El nuevo andlisis
(Fig. 2a) determin la presencia de varios compuestos de
alto peso molecular, con grupos funcionales derivatizados
y que contenian hasta tres atomos de cloro en su férmula
(figuras 2b y 2c). Aun asi, no se pudo identificar ninguno de
ellos. Por otra parte se detect6 un pico importante de fosfato.
Se supuso que la muestra original contenia algun plaguicida
fosforado (Diclorvos o Triclorfon) actualmente degradado en
su totalidad.
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Figura 2. Andlisis por GC/MS de la muestra M2-46A después de derivatizar
con BSTFA.

a. Cromatograma de corriente iénica total. Barrido de masas, desde 50 a 550
u.m.a. Ver Métodos por otros detalles. Picos: A, desconocido sin presencia de
cloro; B, acido fosférico tris-(trimetilsilil) éster; C, D, E, F y G; no identificados,
policlorados y con grupos funcionales sililados.

b. Espectro de masas del pico C en la Figura 2a. La ausencia de un fragmento
a m/z 433/435/437 (supuesto M-15) no permite inferir que la mayor masa
presente corresponda al ion molecular. Se observan varios fragmentos con
perfil isotopico caracteristico de cloro (m/z 448/50/52, 3 dtomos; m/z 322/4/6,
2 atomos; m/z 250/2/4, 2 atomos) y la existencia de grupos funcionales
trimetilsililados (m/z 73).

c. Espectro de masas del pico E en la Figura 2a. Asignando m/z 425/7 a (M -15),
se propone un ion molecular a m/z 440/2, lo que est& de acuerdo con una
fragmentacion principalmente impar. Se observa la pérdida de 28 u.m.a. (m/z
397/9) y un fragmento a m/z 322/4 que podria provenir de la pérdida de
‘CH20TMS desde (M -15). No se observan otros iones conteniendo cloro. La
presencia importante de m/z 147 supone la existencia de al menos dos grupos

» Muestra M2-48a: Se detectd la presencia mayoritaria del
insecticida S-metil Demeton (Fig. 3a).
Otros picos detectados correspondieron a S-Demeton (el ana-
logo éster etilico), O-Demeton y a una gran cantidad de
posibles productos de degradacion. Entre estos se identifica-
ron el O,0,S-trimetil éster del 4cido fosforotioico y tentativa-
mente el O,0-dimetil-S-etenil éster del &cido fosforotioico
(Fig. 3b).
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Figura 3. Andlisis por GC/MS correspondiente a la muestra M2-48A.

a. Cromatograma de corriente ionica total. Barrido de masas, desde 50 a 550
u.m.a.. Ver Métodos por detalles. Picos identificados: A, O,0,S-trimetil éster
del &cido fosforotioico; B, O,0-dimetil-S-etenil éster del &cido fosforotioico; C,
Demeton-S-metil (O,0-dimetil-S-(2-etil)-tioetil éster del acido fosforatioico); D,
Demeton-S (O,0-dietil-S-(2-etil)-tioetil éster del 4cido fosforotioico).

b. Espectro de masas del pico B en la figura 3a. El ion molecular se asigné a m/z
168. El pico base a m/z 109 correspondi6 al grupo fosfato (‘PO(OMe)2). Otros
fragmentos relevantes son: m/z 154 (M- :CHz), m/z 142 (M- C2H2), m/z 125
(*PS(OMe)2), miz 110 (POS(OMe)*), m/z 93 (‘P(OMe)2), m/z 79 (‘POS) y miz
59 (CH2CHS").

Muestra M2-23c: Se detectd la presencia del fungicida
Ziram.

Muestra M2-82a: Se detectd la presencia mayoritaria de
S,S,S-tributil fosforotioato. Otros picos menores resultaron ser
dibutil disulfuro y un plastificante del tipo ftalato.

Muestra M2-50af: No se pudo detectar la presencia de ningu-
na sustancia volatil en el extracto orgénico. El analisis de una
alicuota derivatizada, permitié identificar al Disulfoton y salici-
lamida. Este Ultimo compuesto podria provenir de la degrada-
cion de los herbicidas Benzadox (&cido benzamido-oxiacético)
o salicilanilida, ambos en desuso en la actualidad. Otros tres
picos importantes no se pudieron identificar.

Junto con estas sustancias se detectaron otras, probablemen-
te presentes como emulsificantes (fosfato y jabones). La pre-
sencia de Disulfoton solamente en la muestra sililada, se de-
beria a que durante el primer andlisis este compuesto se de-
grado en el inyector por reaccién con algin otro componente
de la muestra, que al sililarse dejé de ser activo.

Muestra M2-80b: Se detectd la presencia mayoritaria del
insecticida Metiocarb. Se identifico otro pico como el producto
de hidrolisis, el 3,5-dimetil-6-tiometil fenol. Andlisis de metales.
Aunque todas las muestras ya habian revelado la presencia
de por lo menos alglin compuesto potencialmente toxico, se
procedio a la investigacion sobre existencia de metales pesa-
dos (cationes talioso, mercurioso y mercurico) en aquellas

muestras que los peritos sospecharon que los contenian (al-
gunos de los plaguicidas comercializados por la firma eran
mercuriales o con talio). Se realizaron ensayos cualitativos de
identificacién por formacion de precipitados o colores caracte-
risticos®, comparando siempre contra testigos positivos.

En todas las pruebas, los resultados fueron negativos. No se
considerd necesario efectuar determinaciones con un mejor
limite de sensibilidad, puesto que de hallarse metales pesados,
debian estar como macrocomponentes de la formulacion.

Muestreo proveniente del suelo de los pozos y superficiales.
Con el objeto de constatar si en todo ese tiempo de almacena-
miento habia ocurrido migracion del contenido de los recipien-
tes enterrados al suelo circundante, se analizaron muestras
del mismo al azar. En la Tabla Il se resumen los resultados
obtenidos. Los mismos sefialan la presencia de un importante
contenido de plaguicidas de alta toxicidad como Etil paration,
Metil paration y Disulfoton, especialmente en las muestras
de tierra del pozo 2. En esta Tabla también se muestran los
resultados obtenidos para las muestras extraidas de las pare-
des y fondo de los pozos excavados, asi como las de tierras su-
perficiales aledafas. Los resultados muestran una contamina-
cién importante en la tierra que rodeaba los envases enterra-
dos, aunque no asi en las muestras de suelo de los pozos y su-
perficiales, luego de la remocion de los plaguicidas y de la tie-
rra de la excavacion.

DISCUSION

Muestreo del contenido de los tambores. De acuerdo a los
resultados obtenidos (ver resumen en Tabla 1), se concluy6 que
todas las muestras remitidas por los peritos contenian por lo
menos alguna sustancia con propiedades toxicas. En general
en todas se observo un avanzado estado de degradacion, lo
cual es comprensible debido a la antigliedad atribuida a los en-
terramientos.

MUESTRA COMPUESTO PRINCIPAL ~ PRODUCTOS SECUNDARIOS

M1-131a Diclorvos 0,0-dietil p-nitrofenil fosfato
M1-136abc Disulfoton productos de hidrélisis
M1-55al Fention hidrocarburos, isémeros del fosforado
M1-55a2 S,S,S-tributilfosforotioato isdmero del fosforado, dibutil disulfuro
M1-23acd Metil paration isémero del fosforado, clorados
M1-74abc azufre molecular ftalatos, bis-(p-clorofenil) sulfona
M1-134a Coumafos isomero del fosforado
M1-122acd Metil paration isémero del fosforado, clorados
M2-9a Carbofurano 2,2-dimetil-2,3-dihidro-7-benzofuranol
M2-10a p-nitrofenol fosfato, jabn, plastificantes
M2-19a Metil paration isémero del fosforado, plastificantes
M2-29a Fenamifos no identificados

M2-46a no identificados fosfato

M2-48a S-metil Demeton Demeton-S, productos de degradacion
M2-23c Ziram ninguno

M2-82a S,S,S-tributil fosforotioato dibutil disulfuro, ftalato
M2-50af Salicilamida, no identificados fosfato, jabones

M2-80d Metiocarb 3,5-dimetil-6-tiometil fenol

Tabla I. Compuestos identificados en las muestras remitidas por los peritos.

Muestreo del suelo de los pozos. Los niveles detectados en
este estudio, son en la mayoria de los casos, menores que los
limites de deteccion del método (muestras M1t2a, M1t3a,
M1tda, M2t2a y M2t5a). Varias muestras exhibieron cantidades
importantes de los plaguicidas que se cuantificaron (muestras
M1tla, M2t3a y M2t4a).
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cODIGO POZO/ UBICACIONPROFUNDIDAD CONTENIDO
TAMBOR IDISTANCIA DE PLAGUICIDAS
(METROS) (PPM)
M1t5a# 1/107 Disulfoton 11,53
M1t6a# 1/191 Disulfoton 1,31
Etil paration 0,01
M2t6a# 2175 Disulfoton 4870,06
Metil paration 411,77
Etil paration 10288,10
M2t7a# 2/53 Disulfoton 925,00
Etil paration 911,84
M1tla* 1 Base y centro 3,50 Etil paration 0,0177
del pozo
M1t2a* 1 Pared este 2,50 n.d.
del pozo
M1t3a* 1 Tierra superficial 30, al sur n.d.
M1tda* 1 Tierra superficial 20, al norte n.d.
M2tla* 2 Base y centro 15 Metil paration 0,0140
del pozo Etil paration 0,2620
M2t2a* 2 Pared este 13,50 n.d.
del pozo
M2t3a* 2 Pared sur 8.50 Disulfoton 0,0018
del pozo Metil paration 0,0086
Etil paration 0,0061
M2t4a* 2 Tierra superficial 30, al NO Disulfoton 0,0001
Etil paration 0,0075
M2t5a* 2 Tierra superficial 55, al sur n.d.

Tabla II. Contenido de plaguicidas fosforados en muestras de tierra.

#. Datos provenientes de la tierra excavada de los pozos 1y 2.

*. Datos provenientes de las paredes y fondo de los pozos 1y 2 y
superficiales.

En el pozo 2, donde el volcado por rotura de envases
fue mayor, también el nivel de residuos remanentes fue superior
(muestras M2t6a y M2t7a).

No obstante en este caso podemos considerar que la
remocion de la totalidad de los téxicos acumulados junto con el
suelo que los rodeaba, la exposicion a la luz solar y la aireacion
del fondo del pozo contribuiran a una degradacion rapida de es-
tos residuos por los mecanismos de hidrélisis quimica, microbio-
l6gica y de fotooxidacion®+*2),

Respecto a los controles efectuados sobre suelos aledafios
a ambos enterramientos, podemos concluir que en el pozo 1
no se detectd residuo alguno de plaguicidas fosforados, mien-
tras que los niveles identificados en el pozo 2 son pequefios
(Tabla I1) siendo de aplicacién para ellos las mismas considera-
ciones sefialadas previamente para las paredes laterales
y el fondo de los enterramientos.De acuerdo con observaciones
efectuadas, aclarando que en un contexto ajeno a la problemati-
ca planteada por los desechos quimicos hallados en la zona
de El Cuy, y en base a la bibliografia consultada®* es posible
estimar que el recurso hidrico de la zona en cuestion se encuen-
tra resguardado de la accién de contaminantes que se pudieran
encontrar en la superficie. Asi mismo, dadas las condiciones
climéticas de extrema sequedad y caracteristicas de circulacién
de la muy escasa agua superficial, es muy poco probable que
cualquier agente quimico que pudiera encontrarse en el terreno
alcance una distribucion significativa.

Se recomienda a modo de accion preventiva efectuar
un control del agua extraida de perforaciones domiciliarias du-
rante un lapso minimo de 10 afios, como asi también la remo-
cién de aquellos terrenos que pudieron haber tenido contacto di-
recto con aquellas sustancias de caracter contaminante para su
posterior procesamiento.

Por otra parte, se estima prudente el anélisis del suelo en
base a un disefio radial de calicatas (perforaciones superficia-

les), a los fines de establecer con precision los limites de la
contaminacion.

Importancia de la ingesta de suelos como fuente de exposi-
cién para el ganado y otros animales. La importancia de la
ingestion de suelos como una fuente de exposicién a contami-
nantes por parte del ganado, es altamente dependiente de
las condiciones climaticas y de las formas de manejo local de
los animalest®,

Las ovejas alimentadas por pasturas naturales como Unica
fuente de alimento, pueden incorporar un 4,5 % del total de
la materia seca ingerida como suelo. Las cabras y cerdos
por sus costumbres de extraer raices, pueden alcanzar hasta
un 8% de la materia seca que ingieren®. La absorcion de
suelos en la alimentacion se reduce mas de un 50% cuando
la dieta de los animales se suplementa con forrajes. También
podriamos decir que en teoria los animales podrian estar
expuestos por inhalacion o captacién dérmica, sin embargo, en
la literatura cientifica no hay antecedentes de que estas rutas
sean importantes®.

Transmision a fuentes de alimentos de consumo para
humanos. Dadas las caracteristicas de la zona donde se efec-
tuaron los enterramientos, no se observaron cultivos en las in-
mediaciones de ambos pozos; existiendo sélo vegetacion natu-
ral que se utiliza para la alimentacién de ganado caprino y
ovino. Por lo tanto la transmisién a alimentos de consumo
humano podria ser mediante la ingesta de carnes de estas
especies. Sin embargo no se conoce acumulacion de plaguici-
das fosforados y/o carbamatos, como los encontrados mayori-
tariamente en los analisis, en ningun tipo de animal®®; dado que
sus sistemas metabolizantes de drogas degradan rapidamente
los residuos que pudieran haber ingerido.

Por lo tanto debe descartarse esta via como una posible
fuente de transmision de los toxicos a alimentos de consumo
humano.

Por lo expuesto, la concentracién enddgena de toxicos que
podria alcanzar el ganado por la ingesta de los residuos hoy
detectados en los suelos aledafios al pozo 2 de El Cuy no ten-
dria significado toxicoldgico.

Efectos de los plaguicidas fosforados y carbamatos en la
actividad de microorganismos del suelo.

Existen numerosos factores ambientales tales como la compo-
sicion de los suelos, el grado de aireacidn, la capacidad buffer,
la temperatura, la radiacién solar, la presion hidrostatica, la
presion osmdtica etc., que condicionan la toxicidad de los distin-
tos xenobidticos sobre los microorganismos del suelo®,
En general podemos decir que, a idénticas concentraciones,
la toxicidad relativa de un compuesto en un sistema acuatico es
mayor que en suelos, debido a la capacidad buffer del mismo.

Los efectos sobre los microorganismos del suelo pueden ser
reversibles o persistentes®”.

Dado el tiempo transcurrido desde el enterramiento y
pese a que se trata de plaguicidas biodegradables en su mayo-
ria (a excepcion de los plaguicidas clorados presentes en dos de
las muestras), este caso podria tipificarse como de un efecto
persistente.

Sin embargo, podemos pensar que la remocién de los
toxicos, asi como la aireacion de capas mas profundas del sue-
loy la conocida capacidad de adaptacion de los sistemas micro-
bianos, contribuirian a lograr la recuperacion del sistema si este
hubiera sido dafiado.

Se debe tener en cuenta que la recuperacion bioldgica de
sitios contaminados es hoy uno de los tratamientos mas efecti-
VO0S y econdémicos para la recuperacion de las areas afectadas.
Este mecanismo es aplicable a una amplia gama de productos,
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entre ellas los plaguicidas y se puede realizar "in situ”; por esta
razdn creemos que los bajos niveles de residuos remanentes en
los pozos 1y 2 no requeririan tratamiento adicional para su dis-
posicion.

Es sabido que la mayor via de eliminacién de plaguicidas
organofosforados en suelos y sedimentos es la degradacion
biologica. Una prueba de ello seria la deteccion de paranitrofe-
nol en algunas de las muestras, que sugiere que existié activi-
dad microbiana sobre el producto almacenado.

CONCLUSIONES

Todos los plaguicidas identificados en las muestras remiti-
das por los peritos tienen una considerable toxicidad potencial.
Algunos tienen en la actualidad un uso restringido® (Carbofura-
no, HCH, Disulfoton), otros se prohibieron definitivamente (Lin-
dano, Paration y Metil paration).

De hecho, s6lo algunos de ellos se comercializan actual-
mente en el pais® (Disulfoton, S-metil Demeton, Triclorfon, azu-
fre, Fenamifos, Ziram, Fention). En la época que se realizaron
los enterramientos no existia una legislacion que afectara estas
actividades.

La provincia de Rio Negro dispone actualmente de una le-
gislacion propia competente en el uso de plaguicidas (Ley
2.175, de julio de 1987, reglamentada en mayo de 1994). En los
articulos 18 y 19 se refiere especificamente a la disposicion fi-
nal de desechos y efluentes.

Si bien la firma responsable de los enterramientos no pudo
ser imputada legalmente por estas acciones (por no existir
en ese entonces una legislacion competente), se comprometié
ante la justicia a ocuparse a sus costas de la remocion y dispo-
sicion correcta de todo lo encontrado en los pozos y de la tierra
contaminada.

Los tambores conteniendo estos desperdicios se embarca-
ron en el puerto de San Antonio Oeste con destino a plantas
de tratamiento de residuos peligrosos en Europa, hacia fines
de 1997.

Las consecuencias para la salud y el medio ambiente no
fueron relevantes ni lo serian en el futuro debido a las caracte-
risticas tan particulares de este lugar de Argentina, tanto clima-
ticas, geoldgicas, como demograficas. Probablemente, por es-
tas mismas razones este sitio tan arido y aislado se eligio para
deshacerse de los desperdicios toxicos.

El caso relatado en este trabajo es un ejemplo de situacio-
nes gque seguramente se repiten en otros lugares en Argentina
(ej. Paraje La Argentina, Santiago del Estero, plaguicidas
clorados) y que muestra la importancia de disponer y de
hacer cumplir, de una legislacién adecuada en materia de resi-
duos peligrosos.
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ABSTRACT: Rebelo M.F. Correlation between bacteria  (Klebsiella sp.) and fish (Brachidanio rerio) in wastewater toxicity test results.
Acta Toxicoldgica Argentina. (1998), 6 (2): 34-35.  Because of the practical advantages of the utilization of microorganisms in screening tests
for wastewater monitoring, the correlation between results of toxicity tests with bacterium and fish for a Chemical mixed effluent was examined.
Results showed correlation (r=0.74, n=31, p < 0.05, r2 =0.54) which can suggest that bacteria could be used as a screening test for the toxicity
to fish. Nevertheless more tests are needed to evaluate the variable components of the effluent which affect differently each organism.
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INTRODUCTION

Since their appearance, toxicological tests using
microorganisms have been widely used to assess
early toxicity due to their fast response (5-15 min) and high
sensitivity to severe pollutants, even in small concentration®.
The bioluminescent inhibition test with the marine bacterium
Photobacterium phosphoreum served as a model to
many other microorganism screening tests, such as those
using Klebsiella sp. This species is representative of the
sludge microorganisms and is resistant to the Chemical
instability of wastewater components which may cause
problems during the analysis. The main objective of these
tests is to estimate wastewater toxicity before biological
treatment to protect the active sludge. The purpose of
this study was to estimate the correlation between fish
Brachidanio rerio and bacteria Klebsiella sp., submitted to
the same industrial mixed effluent.

MATERIALS AND METHODS

The effluent was the result of a mixture of wastewater
from factories of aniline, potassium dichromate, sulfuric acid,
organophosphorus compounds, among others.

Standard toxicity tests were conducted with a
methodology adapted from 1SO® for fish and CETESB®™ for
bacteria to evaluate toxicity of the mixed effluent. Briefly, fish
Brachidanio rerio were exposed to different dilutions of the
mixture of wastewater (75%, 50%, 25% and 0%) in beachers
(5 I) containing 10 individuals each (2.5 cm + 0.5 total
length), for 96 h, in duplicate. Bacterial tests with a
bioluminescent cepa of Klebsiella sp., were made in a
Microtox System consisting of a precision luminimeter
measuring bacterial light emission before and after the
exposure to the pollutant (same dilutions).

Thirty-one daily samples of the mixed effluent were
tested for both bacterium and fish. Many effluent samples
were tested using the same bacterial suspension and fish lot
to reduce correlation residual due to differences among
individual organism responses. Toxicity results were in the
form of LC50 (lethal concentration to 50% of the exposed
fish) and EC50 (effective 50% metabolism reduction
concentration to the exposed bacteria) and were calculated
using the Trimmed software®. Data were log transformed to
induce correlation requirements of normality and
homocedasticity. Correlation was calculated in Stadistica for
Windows v 4.3 (StatSoft Inc. 1991).

RESULTS AND DISCUSSION

LC50 and EC50 values had some high variations but in
the majority of cases there were quite close values. LC50
and EC50 values are shown in Table 1. The small values for

Table 1. Number of Samples, maximum, minimum, mean and standard deviation
values of LC50 and EC50. Values represent the percentage of diluted effluent
needed to kill (fish) or reduce metabolism rate (bacterium) of 50% of the exposed
organisms.

N Maximum Minimum Mean St.Dev
LC50 31 27.6% 5.2% 14.3% 6.14
EC50 31 95.2% 1.8% 21.4% 22.8

most of the samples showed high effluent toxicity to both test
organisms.

The correlation analysis had a significant r = 0.74 for n =
31. The linear regression adjusted for the two variables using
EC50 as the independent one, is Y= 0.82 + 0.28 x, with r2 =
0.54 (n = 31, p < 0.05). The scatterplot and the linear
regression are shown in Figure 1.
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Figure 1. Linear regression, scatterplot and equation. Equation adjusted for
linear regression is Y (Log LC50) = 0.82 + 0.28 x (Log EC50) with r2 = 0.54, n =
31 and p < 0.05. Axes are not in a logarithm scale but labeled with the logarithm
of LC50 and EC50 values.

Birkholz et al.®, found the LC50 value for rainbow trout
(Salmo gairdneri) to be similar to those of Photobacterium
phosphoreum, which, in their opinion, shows the efficiency of
the bioluminescence test to assess early toxicity of
Chemicals in the water. Sanches et al.®, using a
comparative toxicity class method, also found good
association between data from bioluminescent bacteria and
different species of fish and crustaceans. Nevertheless, Dutka
et al®), working with priority site selection of degraded areas
using a battery of microbial and biochemical tests found that,
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in most cases, hioluminescence inhibition was not adequate
for evaluating sediment toxicity.

The existence of relationship between two organisms will
depend of many factors, such as effluent composition and
specificity of the test organism’s response to each
substance. In the present study a few samples had almost no
effect on the bacteria, what for sure reduced the coefficient
of the correlation. To make a more secure assessment of the
toxicity, the substances in the mixed effluent that do not
affect bacteria should be determined and considered when
the results are interpreted. It will be done in future
experiments.

Regression suggests that the varied toxicity of a mixed
effluent can be detected by the bioluminescent bacterial test
as it is done with routine fish tests. This enables its
application as a screening test of fish toxicity and provides
information about the potential toxicity of an effluent in time
to prevent improper displacement. On the other hand, it is
important to point out that, although they can be used as
screening tests, bacterial tests should not be used as

absolute substitutes for fish tests. The larger the variety of
test organisms and methodologies, the higher the realism
and prediction capacity of the observations.
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PERFIL METABOLICO EN AFECTADOS POR CENIZAS VOLCANICAS

Laerte Atilio Massari*, Adriana A. Pérez**, Analia Strobl
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RESUMEN: Massari L.M., Pérez A.A., Strobl A. Perfil metabdlico en afectados por cenizas volcanicas. Acta Toxicologica Argentina. (1998),

6 (2): 36-38. En 1991 entré en erupcmn el volcan Hudson, situado en la republica de Chile. La columna eruptiva expulsé cenizas volcanicas que
arrastradas por los fuertes vientos con direccién noroeste sudeste afects toda la Patagonia tanto Chilena como Argentina, llegando a las Islas Malvinas
(Falklands) y Sur de la provincia de Buenos Aires. Estas cenizas afectaron la salud de la poblacién, por lo cual se evalu6 el deterioro producido en células
y tejidos por la probable destruccion de organelas tales como lisosomas y vacuolas con la consiguiente eliminacion de enzimas como la Fosfatasa Acida
y la Beta Glucuronidasa. Se cuantificaron las Inmunoglobulinas sanguineas G, A, M y E y las fracciones del complemento C3 C4. Se estudiaron 48
pacientes en los cuales las consecuencias producidas por inhalacién son mas fisicas que bioquimicas. No se observaron modificaciones de las encimas.
Con respecto a la fraccion del complemento C3 se aprecié una tendencia a valores bajos, mientras el comportamiento de la fraccion C4 es normal. Los
valores de las inmunoglobulina G estan dentro de los limites normales, pero con tendencias a valores bajos. No asi la inmunoglobulina A que muestra
valores normales. Los valores de la inmunoglobulina E estan aumentados por sobre los valores normales.

PALABRAS CLAVE: Cenizas volcanicas, inmunoglobulina, enzimas, complemento

ABSTRACT: MassariL.M., Pérez A.A., Strobl A. Metabolic perfile of the areas affected by the ashes of Hudson Volcano. Acta Toxicoldgica
Argentina. (1998), 6 (2): 36-38. In 1991 Hudson volcano came to life. The volcano located in the republic of Chile. The eruptive column sent off a
volcanic ash that was carried by the strong Patagonian winds to the North West and South East. The massive fall of ash affected all areas in Patagonia
from Chile to Argentina and it even reached as far as Malvinas (Falklands) and North as far as Southern Buenos Aires Province.

These ashes effected the population’s health, for such a reason the deterioretion of cells and tissue was evaluated by the probable destruccion of
lisosomas and vacuoles with the rising elimination of enzymes, for instance Acid Phosphatese, Beta glucuronidase. A study of inmmunoglobulins G, A,
M and E and complement factors C3 and C4 has also been carried out. We have examined 48 patient; they have had complement factor C3
inmmunoglobulins G and inmmunoglobulins M levels lower but into normal range, complement factor C4 levels were in the normal range. IgA was
significant increased but into normal range. The value of Inmmunoglobulins E had been rather higher than normal.

Key Word: Volcanic ash, Inmmunoglobulins, complement factors.

INTRODUCCION: de 4 billones de metros cubicos de material piroclastico
Entre el 8 y el 13 de agosto de 1991 se sumé una nue- (cenizas de distinto diametro) que arrastrado por los fuer-
va problemética a la ya deteriorada ecologia de la Patago- tes vientos con direccion noroeste - sudeste afect6 toda la
nia Austral. En esta fecha entré en erupcién el Volcéan Patagonia tanto Argentina como Chilena, a las provincias
Hudson, de 2600 mts. de altura, 4° 10’ de latitud Sur y con de Santa Cruz, Chubut, llegando hasta Tierra del Fuego,
un indice de explosividad maxima en la escala de 1 a 5. Islas Malvinas y Sur de Buenos Aires (fig. N° 1).
Este Volcéan esté en la Region de Chile. La columna erup- Los campos y las calles ofrecian un manto de varios
tiva se elevé a mas de 12 Km de altura, expulsando méas centimetros hasta 1 mt. en algunos lugares y gradualmen-

te la extension cubierta llegé a mas de 700 km? cuadrados
de superficie. En las cenizas predominaba las silice amor-
fa (SiO2), muy abrasiva y de gran higroscopicidad. El dia-
metro variaba entre 100 y 0,5 micrones y en el suelo for-
maba una pelicula que lo recubria al igual que a la vege-
tacion.

De las cenizas caidas solo el 10 % estaban constitui-
das por particulas menores a 5 micrones. En cuanto a la
composicion de los elementos mayoritarios, la determina-
cion por fluorescencia de rayos X establecio que el 60,5%
era de Silice (SiO2), 8 % de éxido de sodio y de potasio
(ONaz-OKz), 0,61% de pentodxido de fésforo (P-0s), 16,1
de 6xido de aluminio (Al0s), 6,15 % de (OFe2), 1,75% de
oxido de magnesio (OMg), 0,21 de 6xido de manganeso
(OMn), 3,28% de 6xido de calcio (OCa), y 1,4% de 6xido
de titanio (O:Ti).®

Los objetivos de este estudio fueron:

« determinar el grado de deterioro producido en células
y tejidos por la presencia de particulas conteniendo éxidos
metalicos y otros elementos que pudieran ocasionar la des-
truccion de organelas, con la consiguiente eliminacién de
enzimas Fosfatasa acida y Beta glucuronidasa.

« estudiar las proteinas plasmaticas, en especial In-
munoglobulinas, G, A, M y E en el mismo grupo de afec-
tados, a los efectos de relacionar sus resultados con al-
gun grado de respuesta de los mecanismos de inmunidad
y de defensa de que dispone el organismo humano.

i
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« cuantificar las fracciones del complemento C3y C4 en
su calidad de mediadores quimicos de la inflamacion.

MATERIALES Y METODOS

« Poblaciones estudiadas: La poblacién expuesta
constaba de 48 sujetos (28 sexo femenino y 20 de sexo
masculino) que asistieron al servicio de clinica médica
presentando distintas patologias respiratorias. Los estu-
dios abarcaron un periodo de hasta 3 afios después de la
erupcién volcéanica.

Simultdneamente se estudiaron los mismos parame-
tros en 32 sujetos no afectados por las cenizas (20 del
sexo femenino y 12 del sexo masculino), a los efectos de
establecer una comparacién. Operando con las muestras
de sangre extraidas a cada una de dichas personas, se
cuantificaron los siguientes analitos por las técnicas que
se detallan més abajo.

« Determinaciones efectuadas y su metodologia:

- fosfatasa &cida, mediante técnica colorimétrica
empleando fenil - fosfato como sustrato.

- 3 glucuronidasa, por el método de Fishman y
Green con fenoftaleina B.D. glucurénido como sus-
trato y posterior medicion espectrofotométrica.

- proteinas plasmaticas, se determinaron por el mé-
todo electroforésis

- inmunoglobilinas G, A, M y complemento C3 y C4
por inmunodifusién radial simple.

- inmunoglobulina E por Elisa.

RESULTADOS

Se encontraron valores normales en las determinacio-
nes de las enzimas fosfatasa acida y beta glucuronidasa.
No se observaron valores francamente patologicos
pero se constataron tendencias a valores bajos en las glo-
bulinas, especialmente en las inmunoglobulinas,

TABLANC® 1 VALORES DE Ig G EN SUERO

600 a 862 863 a 1650 mg/dl
Pacientes con sintomatologia 38 10
N =48
Pacientes sin sintomatologia 2 30
N =32

(valores normales: 600 a 1650 mg/dI)

TABLA N° 2 VALORES DE Ig AEN SUERO
90 a 168 169 a 400 mg/d|
Pacientes con sintomatologia 27 21
N =48
Pacientes sin sintomatologia 15 17
N=32

(valores normales: 90 a 400 mg/dl)

TABLAN® 3 VALORES DE Ig M EN SUERO

75a131 132 a 300 mg/dl

Pacientes con sintomatologia 45 3
N =48
Pacientes sin sintomatologia 2 30
N =232

(valores normales: 75 a 300 mg/dl)

especialmente las G, Ay M como se observa en las tablas
N° 1, 2 y 3. La misma tendencia se observo en la fraccion
C3 del complemento como lo muestra la tabla N° 4, mien-
tras que los valores de la fraccién C4 del complemento no
mostraron desvios que indicaran tendencia definida (tabla
N°5). Las concentraciones de inmunoglobulinas E se
encuentran por sobre los denominados ‘"valores
normales”.

En las tablas se ha dispuesto en la primera columna
de valores la cantidad de los mismos que se encuentran
en el primer cuartil del rango de "valores normales".

TABLAN° 4 VALORES DE C3 EN SUERO
80a 100 101 a 160 mg/dl
Pacientes con sintomatologia 30 18
N =48
Pacientes sin sintomatologia 2 30
N=32

(valores normales: 80 a160 mg/dl)

TABLAN° 5 VALORES DE C4 EN SUERO
20a25 26 a 40 mg/d|
Pacientes con sintomatologia 19 29
N =48
Pacientes sin sintomatologia 15 17
N=32

(valores normales: 20 a 40 mg/dl)

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se supone que los resultados normales obtenidos en la
cuantificacion de las enzimas fosfatasa acida y beta glu-
curonidasa se deben a que el corto tiempo de exposicion
de la misma y la discontinuidad de la misma no fueron su-
ficientes para que las particulas menores de silice crista-
lina fagocitadas por los macréfagos destruyeran las mem-
branas de lisosomas y vacuolas liberando mayor cantidad
de enzimas®.

Con respecto a la fraccién del complemento C3 se ob-
servan una tendencia a valores bajos, mientras que el
comportamiento de la fraccion C4 es normal como lo
muestra las respectivas tablas donde también se pueden
comparar con los valores obtenidos en la poblacion no
expuesta. Esto datos coinciden parcialmente con los en-
contrados en los estudios realizados en EEUU después
de la erupcion del volcan Santa Helena en 1980, en un
grupo de hacheros expuestos a cenizas volcanicas.®

Los valores de las Inmunoglobulina G y M, se
encontraron dentro de los limites normales pero también
(como cn el complemento) con tendencia a valores
cercanos a los inferiores. Esto se observd en los estudios
de los hacheros mencionados anteriormente. Es
presumible que pueda ser el resultado de una adsorcién
selectiva de dichas inmunoglobulinas por las cenizas o el
resultado de la interferencia de las cenizas con las funcio-
nes del macréfago alveolar.® Los valores de la Inmuno-
globulina A estuvieron dentro de los limites normales.

Las consecuencias producidas por la inhalacion de las
cenizas volcanicas son de caracteristicas mecanicas y fi-
sicas. La mayoria de los individuos toleraron bien las par-
ticulas, mientras que los nifios no fueron practicamente
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afectados por usar mascarillas y barbijos. Entre un 10 a
15 % de la poblacién expuesta sufri6 o padecié de bron-
coconstriccion, en especial quienes presentaban una
mayor reactividad de las vias aéreas®. En términos de
efectos adversos, es mas apropiado expresarse respecto
a las cenizas como potenciales irritantes aéreos.

Se observaron mayores efectos en fumadores con
bronquitis cronica.

Sintetizando no pasé de ser un proceso inflamatorio
con manifestaciones de alergia respiratoria Yy
broncoconstriccion, como cita la bibliografia.“®

Desde el punto de vista ambiental, las cenizas
aumentaron el efecto albedo, favoreciendo las
precipitaciones pluviales. No se detectd efecto de
calentamiento climético.
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CAPACIDAD DE RECUPERACION DE BIOMARCADORES EN PECES DEL

RIO RECONQUISTA.
(RECOVERY CAPACITY OF BIOMARKERS IN FISH FROM THE RECONQUISTA RIVER)

F.R. de la Torre*? y L. Ferrari*®
Programa de Ecofisiologia Aplicada, Depto. Cs. Béasicas, UNLu, CC 221, (6700)-Lujan, Argentina. E-mail prodea@mail.unlu.edu.ar,

2Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas. * Comision de Investigaciones Cientificas, Prov. Buenos Aires

El impacto tdxico de las aguas del rio Reconquista sobre la biota es dificil de cuantificar. Los biomarcadores pueden actuar como nexo in-
tegrador de causa y efecto de exposicién a una multiplicidad de agentes estresantes ambientales.

El objetivo de este estudio fue evaluar la actividad especifica de algunas enzimas biomarcadoras en peces nativos del rio asi como la ca-
pacidad de recuperacion de las mismas en peces transferidos a medios no poluidos.

Se colectaron ejemplares de hembras adultas de Cnesterodon decemmaculatus provenientes del rio Reconquista (Parque San Francis-
co) sitio caracterizado por su perfil fisicoquimico de transicion en el gradiente de contaminacion del rio. Se tomaron muestras de agua para
la determinacion de parametros fisicoquimicos. Los peces se transfirieron al laboratorio y se dividieron en dos grupos: animales procesados
inmediatamente (grupo E, n=9) y mantenidos durante 30 dias en un flujo de agua corriente bajo condiciones controladas (grupo R, n=10).
En ambos grupos se determinaron: actividades especificas de Acetilcolinesterasa (AchE) cerebral, Glutamato Oxalacetato (GOT) y Piruva-
to (GPT) Transaminasas hepaticas, asi como el factor de condicién (FC) e Indice Hepatosomatico (LSI). Las diferencias entre ambos gru-
pos se evaluaron mediante test t de Student.

La actividad de la GOT, el LSl y el FC no se diferenciaron respecto a la de los animales transferidos a medios no poluidos. Sin embargo,
la AchE y la relacion GOT/GPT del grupo R aumentd significativamente, mientras que la GPT disminuyd (p<0.05). Los pardmetros evalua-
dos del grupo R fueron comparables a los obtenidos en ejemplares de la misma especie provenientes de un estanque con agua potable del
campus universitario, los que consideramos como control referente.

La determinacion de los marcadores seleccionados en C. decemmaculatus, mostré ser una herramienta Util factible de incluir en futuros
estudios de evaluacion ecotoxicoldgica del rio. Estos resultados demuestran la capacidad de recuperacion de los biomarcadores en indivi-
duos transferidos a un medio no poluido.

Se contd con apoyos econémicos de UNLu (Programa de Incentivos) y CIC-Bs As.

INVERSION QUIRAL DE FENOPROFENO EN COBAYOS
(CHIRAL INVERSION OF FENOPROFEN IN GUINEA PIGS)

M.F. San Martin, F. Fogel, L. Igarza, O. Tapia y A. Soraci.
Departamento de Fisiopatologia, Facultad de Veterinaria, Universidad Nacional del Centro, Tandil, Argentina.

El Fenoprofeno (FPF) es un NSAID asimétrico utilizado en medicina como compuesto racémico. Un proceso metabolico caracteristico
de estos compuestos es la inversion quiral (IQ), mediante la cual se produce la transformacion selectiva y unidireccional del enantiéme-
ro R inactivo a su antipoda S activa. El clofibrato, agente hipolipemiante, ha sido involucrado en ciertos cambios bioguimicos hepaticos
que llevarian a un incremento de la 1Q. El objetivo del presente trabajo fue estudiar el efecto del clofibrato sobre la mencionada estereo-
conversion. El disefio experimental fue dividido en 2 etapas: 1) Dos grupos de 4 cobayos fueron dosificados con R- y S-FPF (5 mg/kg,
i.v.) respectivamente. 2) Dos grupos de 4 cobayos fueron dosificados con R- y S-FPF (5 mg/kg, i.v.) respectivamente, luego de un pre-
tratamiento oral con clofibrato durante 3 dias (280 mg/kg/dia). Los enantiomeros de FPF fueron analizados por HPLC previa derivatiza-
cién con L-leucinamida.

Los porcentajes de 1Q de cada etapa experimental fueron calculados de acuerdo al método de Pang: 1) IQ = 68,4%; 2) 1Q = 83,6%.

El pretratamiento con clofibrato aumenta significativamente la IQ de FPF. Tal incremento implicaria una induccién de acil-CoA ligasas
involucradas en dicho proceso. La significancia de este efecto tendria un potencial interés terapéutico; no obstante, se deberian evaluar
rigurosamente las implicancias toxicologicas del mismo a nivel gastrointestinal por accion de S(+)-FPF, como asi también la interferencia
en el metabolismo lipidico mediada por R(-) -FPF-CoA.

INVERSION QUIRAL DE PROFENOS EN GATOS IMPORTANCIA TOXICOLOGICA

DE SU CONOCIMIENTO
(CHIRAL INVERSION OF PROFENS IN CATS THE TOXICOLOGICAL IMPORTANCE OF ITS KNOWLEDGE)

Castro, E.; Fogel, F.; Cadenazzi, G.; Tapia, O.; Soraci, A.
Facultad de Cs. Veterinarias de Tandil, Departamento de Fisiopatologia, Area de Toxicologia, UNCPBA.

Introduccion: Los profenos son una familia de antiinflamatorios no esteroides, caracterizados quimicamente por poseer un carbono asimé-
trico. Esta caracteristica les permiten existir bajo la forma de 2 enantimeros (R) y (S), factibles de expresar comportamientos cinéticos-me-
tabodlicos diferentes. Una via metabdlica particular de estos compuestos es conocida como mecanismo de inversion quiral (1.Q). Dicho me-
canismo permite la transformacion unidireccional del de enantiomero (R) (inactivo frente a COX) a su antipoda activa (S) (responsable de la
inhibicién de COX). Una gran variabilidad de comportamientos entre especies y profenos ha sido observada en relacién con el mecanismo
de 1.Q. No obstante, estos compuestos son comercializados como formas racémicas. El presente trabajo tiene como objetivo estudiar la 1.Q
en gatos luego de la administracion de 2 profenos de uso clinico (fenoprofen, FPF, y ketoprofen, KTF). Materiales y Métodos: Se utilizaron
8 gatos machos (Peso: 4+230 kg.), los cuales fueron divididos en 2 grupos de 4. Un grupo recibié separadamente, (R) y (S) FPF y el otro
(R) y (S) KTF a la dosis de 1 mg/kg. Las muestras fueron tomadas a tiempos estandarizados y los enantiomeros de FPF y KTF analizados
por HPLC previa derivacion a la L-leucinamida. Resultados y Conclusiones La |.Q. de estos compuestos asimétricos, quimicamente homo-
géneos, fue totalmente diferente (FPF: 92.8 %; KPF: 38 %). Estas diferencias metabdlicas explican que a la misma posologia los efectos to-
xicolégicos renales y gastrointestinales observados en esta especie, sean menos frecuentes para KTF que para FPF.
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UTILIDAD DE BIOMPHALARIA GLABRATA PARA LA EVALUACION DE RIESGO

POR ELEMENTOS TOXICOS
(RELEVANCE OF BIOMPHALARIA GLABRATA TO ASSES TOXIC EFFECTS OF POLLUTANTS)

D. E. Nahabedian, N. R. Verrengia Guerrero & E. A. Wider
Laboratorio de Biomarcadores. Departamento de Quimica Biol4gica, 4° piso, Pabellén Il, Ciudad Universitaria, (1428) FCEN, UBA

Biomphalaria glabrata es un gasteropodo, de agua dulce, recomendado como Util organismo bioindicador de contaminacién.

El presente trabajo esta orientado a investigar su potencial como modelo experimental, mediante la evaluacién de una serie de respuestas
bioquimicas, en organismos expuestos a ciertos elementos toxicos. Para ello, se realizaron una serie de bioensayos agudos (t = 96 hs) ex-
poniendo ejemplares salvajes a diversos elementos de elevado impacto ecotoxicoldgico, ya sea por tratarse de contaminantes naturales
(As), por su elevada toxicidad (Cd) o por sus aplicaciones industriales (Pb). En los distintos tratamientos se investigaron los niveles de glu-
coégeno, principal reserva energética y biomarcador de estrés general, observandose disminuciones significativas en gonadas, (entre 27-
72%) y en pulmén (aproximadamente 40%).

En los organismos tratados con Pb, los niveles de actividad de la enzima ALA-D, biomarcador selectivo, disminuyeron entre 51y 71% se-
gun los tejidos. En los tratados con As, se observé un incremento en la actividad de tirosinasa (100%), enzima involucrada en la melanogé-
nesis. Las apreciables modificaciones registradas en los pardmetros biomarcadores estudiados, ponen en evidencia la gran sensibilidad de
estos organismos aun cuando son expuestos a concentraciones de elementos de marcada relevancia ambiental. Estos resultados demues-
tran la potencial utilidad de Biomphalaria glabrata para estudios de contaminacion y evaluacion de riesgo ambiental

EVALUACION DE RIESGO DE UN ADITIVO EN SANGRE CONTRA LA INFECCION

CHAGASICA DURANTE TRANSFUSIONES
(RISK EVALUATION OF A BLOOD ADDITIVE TO PREVENT CHAGAS DISEASE INFECTION DURING TRANSFUSION)

A.S. Bernacchi, G.D. Castro, A.M.A. Delgado de Layfio, E. Cignoli de Ferreyra, E.G. Diaz de Toranzo and J.A. Castro.
Centro de Investigaciones Toxicoldgicas (CEITOX)-CITEFA/CONICET, Zufriategui 4380, 1603 Villa Martelli, Buenos Aires, Argentina.

En estudios previos se informé sobre la actividad tripanosomicida del difenil propilacetato de N,N-dietil aminoetilo HCI (SKF 525A, Proadi-
fen) sobre diferentes formas del Tripanosoma cruzi (B.M. Franke de Cazzulo et al, Medicina, 1998, en prensa). En ese estudio se postulé su
aplicacién potencial como aditivo en bolsas de transfusion para prevenir la transmisién de la enfermedad de Chagas por esta via. Este uso,
sin embargo, requiere realizar una evaluacion de riesgo, que debe incluir: 1) compatibilidad con los componentes de la sangre. 2) Estabili-
dad de la droga en las condiciones de almacenamiento de la sangre. 3) Efectos toxicos potenciales en los niveles resultantes de una trans-
fusion regular. 4) Vida media en el organismo bajo las condiciones del uso transfusional. 5) Evaluacion del riesgo potencial derivado del uso
de otros xenobioticos cuya detoxificacion sea mediada por la oxidasa de funcion mixta. Se efectia la comparacion con el agente aditivo uti-
lizado hoy en dia: el violeta de genciana. Estos estudios incluyen: 1) Estabilidad de glébulos rojos y conteo, incluyendo su observacién por
SEM. 2) Estabilidad de glébulos blancos y conteo. 3) Observacion histologica de diferentes tejidos luego de la administracion de una dosis
transfusional. 4) Microscopia electrénica de algunos tejidos de érganos esteroideogénicos potencialmente susceptibles. 5) Determinacion
por GC/MS de niveles de SKF 525Ay de su principal metabolito. 6) Coeficiente de particién y su distribucion entre glébulos rojos y plasma.
7) Estudio de las alteraciones producidas por el violeta de genciana sobre los fosfolipidos de hematies. Los resultados obtenidos al presen-
te sugieren que el SKF 525A podria ser mas conveniente como aditivo en bolsas de transfusion que el violeta de genciana y tener menos
efectos laterales de consideracion.

ANOMALIAS CITOGENETICAS Y REPRODUCTIVAS INDUCIDAS POR METRONIDAZOL (MTZ).
[REPRODUCTIVE AND CYTOGENETIC ABNORMALITIES INDUCED BY METRONIDAZOLE (MTZ)]

Mudry, MD?; Lépez Nigro, M? Gutnisky, V?; Carballo, MA2.
GIBE (Grupo de Inv. en Biologia Evolutiva). Depto. Biologia. Fac. Cs. Exactas y Naturales (FCEyN)!. CIGETOX (Centro de Inv. en Genética Toxicologi-
ca). Depto. Bioquimica Clinica. Fac. Farmacia y Bioguimica (FFyB). Universidad de Buenos Aires (UBA). Argentina?

Durante los Gltimos 5 afios hemos evaluado la genotoxicidad potencial del MTZ con diferentes ensayos de corto plazo. Estudios "in vitro" mos-
traron incremento significativo de: anafases anormales en células CHO, aberraciones cromosomicas y micronucleo en linfocitos de sangre pe-
riférica humana. Estos hallazgos coinciden con el aumento de la frecuencia de microndcleos detectada "in vivo" en médula dsea de ratdn. An-
te esto encaramos nuevos ensayos en la bisqueda de biomarcadores de valor prondstico y diagndstico. Consideramos un modelo humano (dos
grupos de mujeres adultas en edad gestacional, uno de voluntarias sanas no fumadoras y otro de mujeres con trichomoniasis expuestas tera-
péuticamente a MTZ) para el andlisis de cinética celular e inestabilidad cromosomica y uno animal (hembras de Rattus norvegicus expuestas
a MTZ previo al cruzamiento con machos sanos no tratados) para el estudio de posible dafio reproductivo. En humanos, no detectamos incre-
mento en la frecuencia de Intercambio de Crométides Hermanas ni del Indice Mitético, si bien fue observada una modificacion en la Cinética
de Proliferacién Celular en las mujeres parasitadas y tratadas (p<0.0001), con disminucion del Indice de Replicacion. En las ratas, se detecté
un incremento en la muerte post-implantacional (p<0.001), asi como una induccién de dominantes letales. Estos resultados muestran la nece-
sidad de establecer protocolos experimentales que consideren las condiciones de exposicién como valiosa herramienta para la adecuada inter-
pretacién del riesgo-beneficio inducido por los agentes quimicos de uso terapéutico.

EVALUACION DEL POTENCIAL GENOTOXICO DE PLANTAS MEDICINALES "IN VITRO"
("IN VITRO" EVALUATION OF GENOTOXIC POTENTIAL OF MEDICINAL PLANTS)

A. Gadanol; P. Lopez? G.Ferraro’; A. Gurni®'y M. A. Carballo*
'CIGETOX- Citogenética y Genética Toxicoldgica, Depto. Bioquimica Clinica, 2Catedra de Farmacognosia, Depto. de Farmacologia,
*Cétedra de Farmacobotanica, Depto. de Farmacologia. Facultad de Farmacia y Bioquimica,
Universidad de Buenos Aires, Junin 956, (1113) Buenos Aires, Argentina.

Chenopodium multifidum L. y Chenopodium ambrosioides, cuyo nombre comdn es Paico, pertenecen a la familia de las Chenopodiaceas y
crecen en toda América Latina. Los principales usos etnofarmacoldgicos son como antireumatico, antihelmintico, sedante y analgésico. El
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componente principal del aceite esencial de estas plantas es el Ascaridol, siendo ampliamente utilizadas por la poblacion, de ahi que el ob-
jetivo del presente trabajo sea estudiar el posible efecto genotdxico de los extractos acuosos (Infusion (1) y cocimiento (C)). Los mismos fue-
ron evaluados por exposicién de cultivos de Linfocitos de Sangre Periférica de cuatro dadores sanos, a diferentes concentraciones de los
extractos (1; 10; 100 y 1000 mg/ml). Se determinaron los siguientes biomarcadores de exposicion: Aberraciones Cromosomicas(AC); Inter-
cambio de Cromatides Hermanas (ICH); Indice Mitdtico (IM) y Cinética de Proliferacién Celular (CPC). Los resultados obtenidos muestran:
a) con Ch. multifidum: 1) Un incremento significativo de AC en el tratamiento con infusion (p<0,01). 2) Un aumento en la frecuencia de ICH
en ambos tratamientos (I: p<0,01 y C: p<0,01). 3) Una disminucion en los valores de IM en el tratamiento con cocimiento (p<0,001). b)con
Ch. Ambrosioides para ambos tratamientos: 1) Un incremento significativo en la frecuencia de AC (I. p<0,005; C. p<0,01). 2) Un aumento
en la frecuencia de ICH (I: p<0,001; C.p<0,005). 3) Una disminucién en los valores de IM (I: p<0,0005; C: p<0,0001). Estos resultados po-
nen en evidencia el potencial genotdxico de ambas especies

UTILIZACION DE ESTADIOS JUVENILES DE ODONTESTHES BONARIENSIS EN BIOENSAYOS
DE TOXICIDAD. PARTE 1: SENSIBILIDAD AL CR(VI)

Use of early life stages of Odontesthes bonariensis in toxicity bioassays. Part 1: Sensitivity to Cr(VI)

P. Carriquiriborde*, A. E. Ronco**
Centro de Investigaciones del Medio Ambiente, Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias Exactas,
Universidad Nacional de La Plata. 47 y 115, 1900 - LA PLATA. TEL/FAX (021)229329, cima@biol.unlp.edu.ar.

O. bonariensis es una especie propia del sector meridional de la cuenca del Plata, de alto valor econémico y cultural. Su biologia y respues-
ta a diferentes factores naturales han sido ampliamente estudiadas, sin embargo, poco es lo que se conoce acerca de su sensibilidad a com-
puestos téxicos asociados a la actividad antrépica. El objetivo de la presente comunicacion incluye resultados preliminares de toxicidad agu-
da a sales de Cr (VI) con organismos expuestos en laboratorio, condiciones de ensayo, sensibilidad de respuesta de dos estadios larvales,
criterios de seleccion de estos estadios, analisis comparativo de los resultados obtenidos utilizando informacién bibliografica propia y exter-
na. Para los ensayos se emplearon alevines provistos por el "Plan Alevin", campafia 1997, del Ministerio de Asuntos Agrarios de la Provin-
cia de Buenos Aires.

Para determinar el estadio de vida en el cual la mortalidad natural, se reduce a niveles admisibles en bioensayos, se realiz6 un andlisis de
mortalidad. Se establecieron las condiciones de ejecucion del bioensayo teniendo en cuenta pH, temperatura, OD, conductividad, e ilumi-
nacién, tomando como punto final la mortalidad. Los bioensayos se realizaron con 5 individuos por concentracion y 3 réplicas, utilizando 5
concentraciones en ensayos preliminares y 4 en ensayos definitivos, ademés de controles negativos en agua de dilucion. Los resultados se
expresan como CL50-96h para los estadios larvales de 15y 30 dias empleando el programa de andlisis PROBIT y el método Trimed Sper-
man-Karber para su estimacién, comparando con t Student.

Los datos obtenidos muestran que: a) la mortalidad natural se estabiliza, disminuyendo a menos de 10%, luego del décimo dia de vida; b)
la diferencia en la sensibilidad a Cr (VI) es significativa entre los dos estadios utilizados (15 y 30 dias); c) la CL50-96h con organismos de
30 dias de vida es 39.9[32.3-47.0] mg/L; d) la sensibilidad a Cr(VI) determinada esté entre los valores publicados para otras especies de pe-
ces y es menor a la otros organismos frecuentemente utilizados en bioensayos de toxicidad (vegetales, bacterias y microcrustaceos), ello
considerando efectos agudos.

*CICPBA, **CONICET. Subsidiado por CIC PBAy UNLP

ESTUDIO DEL EFECTO DE METALES PESADOS SOBRE LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA

R-GALACTOSIDASA IN VITRO
(EFFECT OF HEAVY METALS ON THE ACTIVITY OF THE ENZYME R-GALACTOSIDASE IN VITRO)

C. D. APARTIN y A. E. RONCO
Centro de Investigaciones del Medio Ambiente, Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias Exactas,
Universidad Nacional de La Plata, 47 y 115, (1900)- La Plata. cima@nahuel.biol.unlp.edu.ar

El monitoreo ambiental de efectos bioldgicos con bioensayos de toxicidad de laboratorio puede ser realizado a nivel de microescala, depen-
diendo ello del ‘organismo’ diagndstico utilizado. Estos ensayos se caracterizan por requerir pequefio volumen de muestra, posibilitar una
gran cantidad de replicaciones, procesar un nimero elevado de muestras en forma simultanea, ser de bajo costo, sencillos de practicar y
potencialmente automatizables.

En el presente trabajo se plantea la evaluacién del efecto producido por metales pesados sobre la actividad de la enzima -galactosidasa
soluble, para su eventual aplicacién al monitoreo ambiental. Se utiliza un purificado comercial de la hidrolasa proveniente de un microorga-
nismo eucariote, la levadura Kluyveromyces lactis. El sustrato utilizado es o-nitrofenyl-R-D-galactopiranosido (ONPG) cuya hidrélisis libera
un producto coloreado que se detecta espectrofotométricamente. La enzima se expone a soluciones de Cr(VI), Cd(ll), Cu(ll), Ni(ll) y Hg(ll)
durante 5, 15, 30 y 60 minutos. El efecto producido se mide como actividad enzimatica remanente respecto a un control negativo y se ex-
presa como IC50 (concentracion de metal que produce un 50% de inhibicién enzimatica).

Se observa que a mayor tiempo de exposicion de la enzima a la solucién metélica, el valor de IC50 disminuye. Sin embargo, esas dife-
rencias son pequefias y se puede considerar 15 minutos como tiempo representativo de la toxicidad del metal y de compromiso en la eje-
cucién del ensayo. Los valores de IC50 obtenidos para 15 minutos de tiempo de inhibicién se encuentran entre 9,25mg/L para Cd(ll) y
0,015mg/L para Hg(ll), variando la sensibilidad de los diferentes metales de la siguiente forma: Cd(l1)< Ni(ll)< Cr(VI)< Cu(ll)< Hg(ll).

Los resultados obtenidos fueron comparados con datos bibliograficos de bioensayos de toxicidad aguda de uso corriente en el monitoreo
ambiental (bacterias, microcrustaceos, peces), observandose una buena correlacién en cuanto a la sensibilidad del método. El ensayo pro-
puesto, luego de su estandarizacion, resultaria ser una interesante alternativa para su uso en el monitoreo de efectos biolégicos de conta-
minantes ambientales.

CDA becaria CIC PBA Y AER investigador CONICET. Subsidiado: CIC PBA-UNLP
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EVALUACION DE UNA BATERIA DE BIOENSAYOS DE TOXICIDAD

EN EL MARCO DE UNA RED DE INTERCALIBRACION
(EVALUATION OF A BATTERY OF TOXICITY TESTS WITHIN AN INTERNATIONAL INTERCALIBRATION NETWORK)

AE Ronco, MC Sobrero, VI Grassi, LP Kaminski, R Altamirano, LA Massolo
CIMA, Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias Exactas, UNLP. 47 y 115, 1900-LA PLATA. (021) 22-9329, cima@biol.unlp.edu.ar

En la presente comunicacién se analizan los resultados obtenidos en nuestro laboratorio con una bateria de bioensayos de toxicidad, rea-
lizados en el marco de la Red de Intercalibracion Watertox, propiciada por el Centro Internacional de Investigaciones para el Desarrollo
(IDRC) de Canad4, dentro del proyecto "Enfoques integrados sobre la calidad del agua potable”. La bateria de ensayos, seleccionada por
la sensibilidad, simplicidad, robustez, bajo costo y representatividad, estd constituida por los siguientes bioensayos: toxicidad aguda y sub-
cronica con el nematode Panagrellus redivivus (96 h) y el celenterado Hydra attenuata (24, 48, 72 y 96 h), toxicidad aguda con el microcrus-
taceo Daphnia magna (48 h), efectos agudos sobre las plantas vasculares Allium cepa (72 h) y Lactuca sativa (96h), y genotéxicos con el
ensayo de Ames Salmonella typhimurium, bajo la forma de 'kit' comercial.

Se analizan resultados obtenidos con 16 muestras ciegas con los 6 bioensayos y 12 puntos finales de evaluacién. Se establece una com-
paracion entre la sensibilidad de los mismos, teniendo en cuenta tipo de exposicion y punto final analizado y el nimero de resultados posi-
tivos obtenidos. Se consideran, ademas, dificultades en la ejecucion de los mismos, teniendo en cuenta dedicacién y costo para el mante-
nimiento de organismos. Una evaluacion global de los resultados obtenidos con la bateria permite concluir que todos los ensayos aportan
informacién relevante y complementaria. Con referencia a los efectos no genotdxicos, el 81% de las muestras mostraron toxicidad aguda
con D.magna, el 91% con A.cepay el 94% con L.sativa. Con P.redivivus e H.attenuata se observa que el 78% y 71% de las muestras pre-
sentan efectos agudos y 93% y 94 % efectos crénicos, respectivamente. Todas las muestras resultaron ser téxicas con al menos uno de los
ensayos de la bateria y solamente una manifesté efectos agudos con todos los ensayos utilizados. Las concentraciones de ensayo utiliza-
das en el presente andlisis, expresado como concentracién %v/v de la muestra original, fue de 50 con los nematodes, y 100 para cebolla y
semillas. Los ensayos con Daphnia se realizaron con concentraciones variables entre el 0,02 y el 100. Se observaron algunas dificultadas
con el ‘kit' comercial para la evaluacion de mutagénesis. Para el caso particular de los celenterados, nematodes y microcrustaceos, las ma-
yores dificultades encontradas se relacionan con el mantenimiento de organismos en laboratorio.

AER es Investigador del CONICET. Financiamiento IDRC, Canada.

DETECCION DE FOSFOLIPASA A2 EN VENENOS DE OFIDIOS
(DETECTION OF PHOSPHOLIPASE A2 IN SNAKE VENOM)

P. Koscinczuk; S. Marufiak; P. Teibler; R. Ruiz de Torrent; O. Acosta de Pérez.
Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacional del Nordeste -UNNE, Sargento Cabral 2139. 3400 Corrientes.

Las fosfolipasas A2 (PLA2) se encuentran presentes en los venenos de los ofidios de la familia Crotalidae, las cuales tienen distintas activi-
dades como miotoxica, hemolitica, edematizante, hipotensora, neurotoxicidad presinaptica y postsinaptica, cardiotdxica, agregacion plaque-
taria y convulsivante. Para determinar la actividad de PLA2 en venenos de ofidios de Argentina se trabajo con material desecado, homoge-
neizado y conservados a —20° C. Se utilizé el método de hemdlisis radial (Gutiérrez et al., 1988) con glébulos rojos de carnero en gel de
agarosa con el agregado de acetilcolina. La dosis hemolitica minima es la cantidad de veneno que provoca un halo hemolitico de 10 mm de
diametro. Bothrops neuwiedii diporus demostr6 poseer la mayor actividad hemolitica y Bothrops jararaca la menor actividad. Entre ambas
se encuentran Bothrops moojeni, Crotalus durissus terrificus y Bothrops jararacussu en orden decreciente.

Agradecimientos: a la Secretaria de Cy T— UNNE por el apoyo econémico otorgado.

ACTIVIDAD PROTEOLITICA DE VENENOS DE SERPIENTES DE ARGENTINA
(PROTEOLITIC ACTIVITY OF SNAKE VENOM OF ARGENTINE)

R. Ruiz de Torrent; S. L. Marufiak; P. Teibler; P. Koscinczuk; O. Acosta de Pérez.
Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacional del Nordeste - UNNE, Sargento Cabral 2139. 3400 Corrientes.

Los venenos de ofidios de la familia Crotalidae se caracterizan por poseer alta actividad proteolitica. Algunos componentes de los venenos
con efecto proteolitico son enzimas hemorragiparas. Los objetivos de este trabajo consisten en cuantificar tal actividad en venenos de ser-
pientes de Argentina. Se evalud la actividad proteolitica por el método de Lomonte y Gutiérrez, 1983. Se trabajé con mezclas de venenos
desecados y homogeneizados conservados a —20° C y diluidos en solucion salina amortiguada con fosfato a pH 7.2, y como sustrato ca-
sefna bovina al 1%. La mezcla se incub6 a 37° C durante 30 minutos y la absorvancia del sobrenadante se determiné en espectrofotome-
tro. La dosis proteolitica minima es la cantidad de veneno que provoca 0.5 de absorvancia a 280 nm.

Los venenos estudiados poseen actividad proteolitica con diferencias cuantitativas entre los mismos, siendo Bothrops neuwiedii la de ma-
yor actividad, en tanto que Bothrops jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops alternatus y Bothrops moojeni tienen una actividad proteoli-
tica semejante; Crotalus durissus terrificus demostr6 poseer escasa actividad proteolitica.

Agradecimientos: a la Secretaria de C y T — UNNE por el apoyo econémico otorgado.

TOXICIDAD DEL FUNGICIDA MANCOZEB SOBRE MICROORGANISMOS SIMBIONTE DE MANI
(TOXICITY OF THE FUNGICIDE MANCOZEB ON PEANUT SYMBIONT MICROORGANISMS)

J. Angelini, A. Fabra, S. Castro.
Departamento de Ciencias Naturales, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de Rio Cuarto, Ruta 36. Km. 601, 5800
Rio Cuarto, Cérdoba.

El fungicida Mancozeb es usado en la agricultura para proteger las semillas de mani y granos de enfermedades flngicas causadas
por un amplio rango de patdgenos. A la dosis recomendadas para su aplicacion a campo (2 mg/ml) produce un 50% de disminucion del cre-
cimiento de Bradyrhizobium sp SEMIA 6144, simbionte de mani, a las 8 hs de incubacion en cultivo puro y afecta la interaccién planta-bac-
teria. El objetivo del presente trabajo es continuar analizando los efectos del Mancozeb sobre moléculas relacionadas con el crecimiento ce-
lular como las poliaminas y las moléculas involucradas en el reconocimiento planta-bacteria como los lipopolisacaridos (LPS) y los R-gluca-
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nos ciclicos. El contenido de las poliaminas (putrescina, espermidina y homoespermidina) esta incrementado significativamente a las 8 hs
de crecimiento en las bacterias tratadas. Dado el rol importante de estas moléculas en la proliferacion celular, este resultado seria una con-
secuencia del estrés inducido por el fungicida sobre el microorganismo.

Con respecto a las moléculas que actdan en la interaccion planta-bacteria se observé un aumento significativo del 43% en el contenido
de lipopolisacaridos (LPS) con alteraciones en el patron electroforético (SDS-PAGE), y una disminucion del 3,5% en los -glucanos ciclicos
con cambios en el perfil cromatografico (TLC), lo que indicaria cambios en la hidrofobicidad de la membrana de las bacterias tratadas con
el fungicida. La conclusion de este estudio es que el Mancozeb afecta el contenido de poliaminas y altera la permeabilidad celular aumen-
tando la hidrofobicidad de la membrana en Bradyrhizobium sp.

ESTIMACION DE LA CAPACIDAD DE PENETRACION CEREBRAL DE DROGAS A PARTIR

DE SU ESTRUCTURA MOLECULAR
(PREDICTING THE BRAIN-PENETRATING CAPABILITY OF DRUGS FROM MOLECULAR STRUCTURE)

J.M. Luco
Laboratorio de Alimentos. Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional de San Luis, (5700) SAN LUIS.
Email: jmluco@unsl.edu.ar

Uno de los objetivos fundamentales en el disefio de farmacos que actlian sobre el SNC, es la optimizacion de las propiedades fisicoquimi-
cas y las caracteristicas estructurales responsables de una mayor permeabilidad de los mismos a través de la barrera hematoencefalica. La
determinacion experimental de la relacion de concentracion cerebro-sangre (C/S) presenta importantes problemas de orden practico y eco-
némico. En consecuencia, el desarrollo de nuevas metodologias que permiten la estimacién de C/S a través de modelos apropiados (em-
piricos o teoricos), han ido adquiriendo un rol preponderante en disciplinas como quimica medicinal.

Diversos investigadores han mostrado que la capacidad de penetracion cerebral que poseen los farmacos puede ser racionalizado como un
compromiso entre el coeficiente de reparto de los mismos (Poct/H20 6 Pch/H20) y el tamafio molecular. Aunque resultados muy alentado-
res han sido obtenidos con modelos basados sélo en parametros fisicoquimicos, es importante sefialar que tales parametros no son cono-
cidos para cualquier estructura quimica arbitraria. Esto es especialmente vélido en lo que se refiere a la busqueda de nuevos agentes tera-
péuticos, donde el nimero de compuestos a examinar es muy grande y gran cantidad de ellos no han sido aln sintetizados o aislados. Por
lo tanto, los modelos basados sélo en pardmetros experimentales seran de valor limitado en tales situaciones.

En trabajos previos “? hemos reportado la gran aplicabilidad que presentan los métodos computacionales basados en la teoria quimica de
grafos para el desarrollo de relaciones estructura-actividad cuantitativa (QSAR). En el presente trabajo, los datos de distribucion
CIS reportados para 53 compuestos no relacionados estructuralmente fueron analizados usando modernas técnicas de analisis multivaria-
do tales como andlisis de minimos cuadrados parciales (PLS).Como variables predictoras de las estructuras analizadas se usaron
diversos indices topolégicos y constitucionales. El modelo obtenido exhibié una excelente performance predictiva para compuestos no in-
cluidos en la serie de datos de entrenamiento. Los siguientes valores estadisticos fueron obtenidos para el modelo: A =3, rcv = 0.890,
r=0.930y s=0.30.

*Luco, J.M., and Ferretti, H.F., J. Chem. Inf. Comput. Sci., 37, 392-401 (1997).

#Luco, J.M., Yamin, L.J. and Ferretti, H.F., J. Pharm. Sci., 84, 903-908 (1995).

GENERACION DE COMPUESTOS ALTAMENTE TOXICOS POR INCENDIO DE GOMA

ESPUMA DE POLIURETANO.
(GENERATION OF HIGHLY TOXIC COMPOUNDS BY POLYURETHANE FOAM FIRE)

L. A. FERRARI #* M. G.ARADO #* K. M. SAAVEDRA *
# Laboratorio de Toxicologia y Quimica Legal Poder Judicial. Prov. de Bs. As.
Calle 41 entre 119 y 120. Cédigo Postal (1900) La Plata. * Céatedra de Toxicologia y Quimica Legal. Universidad de Morén.
E-mail: laferrari@unimoron.edu.ar

Un tragico incendio de colchones, fabricados a base de poliuretano, provocé la muerte de 35 individuos en 1990. Fueron suficientes solo
cinco minutos para generar gases letales en magnitudes extraordinariamente altas. El estudio de las muestras sanguineas pertenecientes
a las victimas, permitié poner de manifiesto Acido Cianhidrico (HCN) y Monéxido de Carbono (CO). Asimismo se determind, mediante dis-
positivo ad-hoc, el contenido de ambos téxicos producidos en la combustion de la "goma espuma”. El &cido cianhidrico fue cuantificado me-
diante la técnica de Gettler & Goldbaum, basado en la conversion a azul de Prusia y el Monéxido de Carbono, mediante microdifusion se-
gun la técnica de Feldstein & Klendshoj y simultaneamente por otro método alternativo: Gettler & Freimuth. Los métodos aplicados han si-
do revisados en detalle por Guatelli, M. A. (1964) y Ballantyne, B. (1974). Los resultados obtenidos indican para Monéxido de carbono valo-
res entre 4 % a 18 % de carboxihemoglobina en sangre de 33 victimas, con un promedio de 9 %. Para el mismo nimero de muestras san-
guineas los resultados obtenidos en la determinacion de &c. cianhidrico estuvieron en el rango de 2,0 - 7,2 mg/kg. (Promedio: 3.5 mg/kg.).
Discusion: Los valores hallados en sangre para HCN exceden ampliamente los consignados por bibliografia para casos fatales. Sorpresiva-
mente los indices de intoxicacién oxicarbonada son muy bajos. Estos resultados se contraponen a los expresados por diversos autores que
estudiaron casos de intoxicacion masiva por combustion de plasticos, de diversa naturaleza (especialmente nitrogenados) reportando altas
proporciones de CO y por el contrario muy bajos niveles de HCN. Guatelli, M.A. expresa que en ciertas publicaciones sobre incendio de dis-
tintos polimeros no se efectuaron analisis de HCN. Si tomamos en cuenta que la descomposicion del poliuretano se opera entre 150-300
°C, produciendo CO y HCN como productos principales y si consideramos que la temperatura generada entre los 2 a 5 minutos asciende a
500 - 1000 °C, se comprende la obvia liberaciéon masiva de ac. cianhidrico.

Opinamos que la produccion cuantitativa de HCN y otros compuestos en incendio de distintos polimeros queda supeditada principalmente
a la temperatura generada y al tipo o clase de polimero.

ACCION ABORTIVA DE UTOSTACHYS SAURUS (LAM) HERTER EN RATONES
(ABORTIFACIENT ACTION OF UTOSTACHYS SAURURUS (LAM)HERTER IN MICE)

R.1.Zeichen, E. Bindstein
Instituto Nacional del Medicamento. Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica. Dto. de Farmacologia.
Servicio de Fitoterapia Caseros 2161 (1264) Bs.As.
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Introduccion: Esta planta xerdfila, comin en la parte alta de las montafias del N. y C. de Argentina, es considerada emenagoga, abortiva,
afrodisiaca y purgante en medicina popular. Es de libre venta en herboristerias y puestos callejeros. Los sintomas de envenenamiento son:
vomitos, diarrea, irritacion de garganta y aborto no deseado. Consideramos de interés el estudio de sus propiedades abortivas.

Materiales: Ratones CF1 exocriados de la colonia del INaMe de 20-25 gr de peso. Infusién de U. saururus

Métodos: Veinte hembras fueron apareadas en jaulas individuales con un macho. Una vez prefiadas, se les administr6 p.os. 0,5 gr/kg du-
rante 10 dias, la infusion de la planta en estudio. A los 18dias de prefiez se las pesoé y realizé laparotomia, contandose el nimero de implan-
tes. La significancia se realizd mediante el test de ANOVA.

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los pesos iniciales y finales de los animales, notandose también
una diferencia estadistica en el niamero de implantes/hembra

Conclusiones: Urostachys saururus actuaria como agente abortivo en las condiciones de nuestra experiencia.

REDUCCION DEL RIESGO TOXICOLOGICO DEL CONTROL DE VECTORES DE CHAGAS POR

EL USO DE NUEVOS PIRETROIDES
(REDUCTION OF THE TOXICOLOGICAL RISK IN THE CONTROL OF CHAGAS VECTORS BY THE USE OF NEW PYRETHROIDS)

E. Zerba, S.A. de Licastro, M. I. Picollo, H. Masuh, E. Seccacini, R. Alzogaray, C. Vassena, P.Gonzélez Audino, A. Martinez y A. Fontan.
Centro de Investigaciones de Plagas e Insecticidas(CITEFA-CONICET)-Zufriategui 4380-(1603)-Buenos Aires-Argentina.

Los insecticidas piretroides de tercera generacion son aquellos productos constituidos sélo por sus isomeros méas activos. En 1978 nuestro
laboratorio demostro el alto efecto insecticida de la deltametrina sobre vinchuca lo que dio comienzo al uso de estos piretroides en Latinoa-
mérica para el control de vectores de Chagas. Nuestros trabajos posteriores permitieron introducir la b-cipermetrina, otro piretroide de ter-
cera generacion de alta efectividad vinchuquicida. Asimismo, nuestro laboratorio también introdujo a la cis-permetrina como piretroide muy
efectivo para el control de vectores de Chagas.
Como un evaluador del riesgo toxicoldgico de estos nuevos compuestos frente a los usados anteriormente, en este trabajo se presentan los
valores del coeficiente de selectividad en vertebrados adaptados al control de vectores de Chagas (CSVCH). Este parametro es el cocien-
te entre la DL50 oral en ratones y la DL50 por tépico en Triatoma infestans (mg/kg). Los nuevos piretroides introducidos por nuestro labo-
ratorio mostraron CSVCH significativamente mas altos que los de insecticidas usados anteriormente con valores de 27 y 530 para la b-ci-
permetrina y cis-permetrina respectivamente, mientras que para el g-HCH el valor fue 1,8.

Las concentraciones de uso también se analizaron como factor de riesgo. Se establecieron concentraciones para Chagas por debajo de
50mg/m2 de los nuevos piretroides lo que produjo una sustancial reduccion de insecticida aplicado. Se discute la importancia del CSVCH y
la concentracién de uso como indicadores de la reduccion de riesgo toxicoldgico que se produjo en el control de vinchucas.

RESISTENCIA A INSECTICIDAS EN EL PIOJO DE LA CABEZA: UN FACTOR CRECIENTE DE

RIESGO TOXICOLOGICO.
INSECTICIDE RESISTANCE IN HEAD LICE: A CAUSE FOR INCREASING TOXICOLOGICAL RISK.

M.1. Picollo, C. Vassena y E. Zerba
Centro de Investigaciones de Plagas e Insecticidas(CITEFA-CONICET)-Zufriategui 4380-(1603)-Buenos Aires-Argentina.

Trabajos previos de nuestro laboratorio demostraron la existencia en Buenos Aires de cepas de Pediculus capitis resistentes a la permetri-
na con grados de resistencia que en algunos casos fueron mayores que 100. Dada la extension de la infestacion por piojos y el uso pre-
ponderante de la permetrina en farmacos pediculicidas se detect6 un uso cada vez més frecuente e intenso de estos productos en nirios,
en muchos casos estimulado por autoridades escolares. En este trabajo se presentan resultados que permitiran reducir el riesgo toxicoldgi-
co del abuso de pediculicidas a través del manejo de la resistencia:
1.- ,?ctivgs allternativos: se encontré que los piojos resistentes a permetrina son también resistentes a otros insecticidas piretroides pero no
al carbaryl.
2.- Sinergistas: Para la cepa resistente a permetrina VB (GR=23) se observé que el butoxido de piperonilo revierte significativamente la re-
sistencia con factor de sinergismo de 9.
3.- Formulaciones mejoradas: El reemplazo de coadyuvantes en una crema enjuague comercial con permetrina produjo un aumento de efec-
tividad medida como TV50 en cepas de piojos resistentes en 10 veces.
De lo expuesto se concluye que la resistencia a insecticidas del P. capitis es un indicador de riesgo toxicologico por abuso de pediculici-
das y que dicho riesgo puede reducirse por el uso de activos alternativos, sinergistas y formulaciones mas efectivas.

Financiamiento: Interbelle Cosmetics, Agencia Nacional de Promocion Cientifica.

CORRELACION ENTRE LAS TECNICAS DE INMUNODIFUSION RADIAL Y NEFELOMETRIA
EN LA CUANTIFICACION DE COMPLEMENTOS C3Y C4 Y DERIAY EIAEN LA

DE HORMONAS TIROIDEAS

(A CORRELATION BETWEEN RADIAL IMMUNODIFFUSION, AND NEPHELOMETRY FOR THE QUANTIFICATION OF C3, AND C4 COMPLE-
MENTS, AND A CORRELATION BETWEEN THE RIA AND EIA PROCEDURES FOR THE QUANTIFICATION OF THYROID HORMONES)

A.M. Avagnina(*); R.A. Nébile(*); C.M. Lopez (**); Urssi (*); M.G. Vidafa(*); N. Nufiez (*); S. Alvarez (*); V.M. Di Sisto(*); O.E. Roses (**)
(*) Hosp. Naval "Ciruj. My. Pedro Mallo" - Patricias Argentinas 351 — (1405) Buenos Aires
(**)Céat. de Toxicologia y Quimica Legal — Facultad de Farmacia y Biogquimica (UBA) - Junin 956 — (1113) Buenos Aires

Los costos cada vez mas crecientes para determinados reactivos y equipos han llevado a los laboratorios a desarrollar metodologias alter-
nativas de menor costo y dificultad operativa.

Tal como lo indica el titulo, se han estudiado las correlaciones entre distintas técnicas para los analitos C3, C4 y hormonas tiroideas (T3, T4,
TALy TSH):

- Complementos C3 y C4: Se estudiaron los valores de C3 y C4 en 34 muestras apareadas por inmunodifusion radial (Reactivos Kallestadt
N° 536 y 537 respectivamente) y por inmunonefelometria (Reactivos Sanofi Diagnostic Pasteur, Cat. N°562 y 563 respectivamente) e Inmu-
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nonefelémetro SANOFI QM300.

- Hormonas tiroideas: Se estudiaron los valores de T3, T4, TALy TSH en 26 muestras apareadas mediante las técnicas de RIA e EIA. En
RIA'y EIA se usaron para cada determinacion los reactivos e instrumental que se detallan:

Para RIA: T3: reactivo Kallestadt Cat.838; T4: Kallestadt Cat. 846; TAL: DPC Cat. CON6; TSH: Kallestadt Cat. 1293; Instrumental: Packard
Cobra 5000.

Para EIA: Todos reactivos Boehringer T3 Cat. 1360868; T4 Cat. 1359436; T4L Cat. 1364316; TSH Cat. 1488635; Instrumental: Boehringer
ES300.

Los resultados obtenidos indican un coeficiente de correlacion "r* de 0.88 para C3y de 0.84 para C4 con P < 0.01 y P <0.01 respectivamen-
te y para hormonas tiroideas lo que sigue a continuacién, con las respectivas "P": T3: r = 0.990; T4: r = 0.994; T4L: r = 0.998 y TSH: r =
0.932. En todos los casos P < 0.001

Conclusiones: Se ha establecido una buena correlacion entre las técnicas de inmunodifusion o nefelometria (inmunonefelometria) para cuan-
tificar complementos C3 y C4 entre RIA EIA para las hormonas tiroideas T3, T4, TALy TSH.

Eso prevé y permitira trabajar con técnicas alternativas de menor costo y complejidad en el desarrollo de nuestro programa.

Este trabajo se ha llevado a cabo con fondos provenientes del subsidio FA108 (UBA) y de la FUSANA.

INMUNOTOXICOLOGIA DEL PLOMO: 1.- VALORES DE REFERENCIA DE C3 Y C4 PARA VARO-
NES CLINICAMENTE SANOS NO EXPUESTOS LABORALMENTE AL METAL

(ON LEAD IMMUNOTOXICOLOGY - I. C3 AND C4 REFERENCE VALUES FOR CLINICALLY HEALTHY MALE SUBJECTS
WITH NO WORK-INDUCED EXPOSURE TO LEAD)

A.M. Avagnina(*); C.M. Lopez(**); A. Genre(*); M.L. Urssi(*); C. Lenzken(**); G. Vidafia(*); E.C. Villaamil(**); O.E. Roses(**)
(*) Hospital Naval "Cir. Mayor Pedro Mallo" - Patricias Argentinas 351 — (1405) Buenos Aires
(**) Cétedra de Toxicologia y Quimica Legal — Facultad de Farmacia y Bioquimica (UBA) - Junin 956 — (1113) Buenos Aires

La determinacion de valores de referencia para un analito obtenido por una determinada técnica es de importancia para la interpretacion de
resultados obtenidos con poblaciones expuestas a sustancias que alteran esos analitos.

Se estudié una poblacion de 126 sujetos varones de entre 17 y 51 afios, con serologia y hematologia normales, plombemias inferiores a 33
Lg% y sin historia de exposicion a metales pesados.

Se cuantificaron complementos C3 y C4 por inmunodifusion radial (Reactivos Kallestadt, Cat. N° 536 y 537 respectivamente).

Ni los valores obtenidos "tal cual”, ni sus raices cuadradas, ni los cuadrados o sus logaritmos se adaptaron aceptablemente (P < 0.05) a la
distribucion normal (Gauss) sino las raices cubicas. A dichos valores se les hallé X + 2SD y a los limites obtenidos se los elevo al cubo. Los
resultados obtenidos fueron:

C3: 66 (71/61) y 179 (189/170) mg/dl C4: 14 (13/15) y 41 (39/43) mg/dl

(entre paréntesis estan indicados los limites de seguridad 90%) . o
Conclusiones: los valores de referencia para C3 y C4 en varones clinicamente sanos no expuestos laboralmente al metal son los siguientes:

C3: 66 a 179 mg/dl C4: 14 a 41 mg/dI
Este trabajo se ha llevado a cabo con fondos provenientes del subsidio FA108 (UBA) y de la FUSANA.

INMUNOTOXICOLOGIA DE PLOMO: 2.- VALORES DE REFERENCIA DE LAS
INMUNOGLOBULINAS G, AY M PARA VARONES CLINICAMENTE SANOS NO EXPUESTOS
LABORALMENTE AL METAL

(ON LEAD IMMUNOTOXICOLOGY - II. IgC, IgA, AND IgM REFERENCE VALUES FOR CLINICALLY HEALTHY MALE SUBJECTS WITH NO WORK-
INDUCED EXPOSURE TO LEAD)

A.E. Pifieiro(*); L.L. Schelotto(**); C. Lenzken(*); E. Lockhart(**); C.M. Lépez(*); R.A Nobile(**); E.C. Villaamil(*); O.E. Roses(*)
(*) Catedra de Toxicologia y Quimica Legal — Facultad de Farmacia y Bioquimica (UBA) - Junin 956 — (1113) Buenos Aires
(**) Hospital Naval "Cir. Mayor Pedro Mallo" - Patricias Argentinas 351 — (1405) Buenos Aires

Los valores de referencia para sujetos clinicamente sanos deberian ser revisados cada 5 a 10 afios. En tal sentido algunos de nosotros efec-
tuamos una comunicacion en 1988 sobre estos mismos analitos.
Para las determinaciones de IgG, IgA e IgM se estudiaron poblaciones de 74, 74 y 124 sujetos varones de entre 17 y 53 afios de edad con
serologia y hematologia normales, plombemias inferiores a 33 g% Y sin historia de exposicion a metales pesados.
Las determinaciones se efectuaron por inmunodifusion radial con reactivos marca Kallestadt, Cat. N° 520, 519 y 521, para IgG, IgA e IgM
respectivamente.
Los valores obtenidos (sin transformacion alguna) se ajustaron aceptablemente (P < 0.05) a la distribucién normal (Gauss). Los mismos fue-
ron:

para 1gG: 569 (664/474) a 1744 (1645/1839) mg/dl

para IgA: 64 (50/78) a 399 (385/413) mg/dI

para IgM: 84 (74/94) a 240 (230/250) mg/dl

Entre paréntesis se indican los limites de seguridad 90%. _
Conclusiones: Los valores de referencia de IgG, IgA e IgM para varones clinicamente sanos no expuestos laboralmente al metal son los

siguientes: 1gG: 569 a 1744 mg/dl  IgA: 64 a 399 mg/dI IgM: 84 a 240 mg/dl
Este trabajo se ha llevado a cabo con fondos provenientes del subsidio FA108 (UBA) y de la FUSANA.
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INMUNOTOXICOLOGIA DE PLOMO: 3.- VALORES DE REFERENCIA DE HORMONAS
TIROIDEAS (T3, T4, TAL Y TSH) PARA SUJETOS VARONES NO EXPUESTOS

LABORALMENTE AL METAL

(ON LEAD IMMUNOTOXICOLOGY - lI. T3, T4, TAL, AND TSH THYROID HORMONES REFERENCE VALUES FOR CLINICALLY HEALTHY MALE
SUBJECTS WITH NO WORK-INDUCED EXPOSURE TO LEAD)

A.E. Pifieiro(*); N.A. Nufiez(**); D.E. Gonzalez(*); S. Alvarez(**); C.M. L6pez(*); R.A. Nobile(**); E.C. Villaamil(*); O.E Roses(*)
(*) Cat. de Toxicologia y Quimica Legal — Facultad de Farmacia y Bioquimica (UBA) - Junin 956 — (1113) Buenos Aires
(**) Hosp. Naval "Ciruj. My. Pedro Mallo" - Patricias Argentinas 351 — (1405) Buenos Aires

Conocer los pardmetros de determinados grupos poblacionales resulta de primordial importancia para la evaluacion de la alteracién de los
mismos ante diversas noxas. En la determinacién de los valores de referencia para hormonas tiroideas (T3, T4, TAL y TSH) se recurrié a la
técnica de enzimoinmunoanalisis, utilizando reactivos marca Boehringer, Cat. N° 1360868, 1359436, 1364316, 1488635 y como instrumen-
tal un Boehringer AS300. Las poblaciones estudiadas eran varones de entre 22 y 52 afios, poseian serologia negativa, hematologia normal,
plombemia menor de 33 pug% e historia que excluia la exposicion laboral a metales pesados. El nimero de los integrantes (para el mismo
orden de analitos indicado mas arriba) fue de: 60, 61, 60 y 61 sujetos. Los valores obtenidos para cada uno de los analitos se ajustaron
aceptablemente (P < 0.05) a la distribucién normal (Gauss), segun el siguiente detalle: a) T3, T4 y T4L: con valores obtenidos sin ningun tra-
tamiento matematico; b) TSH: con raices cuadradas de los valores obtenidos. De acuerdo con la distribucién antes mencionada, X + 2SD
resulta para T3, T4, TAL y TSH (en ésta Ultima elevada al cuadrado):

T3: 98 (91/105) a 179 (172/186) ng/dl  T4: 48 (4/5.6) a 8.8 (8.4/9.2) pg/d
T4L: 0.68 (0.61/0.75) a 1.44 (1.37/1.51) ng/dl
TSH: 0.45 (0.34/0.58) a 2.79 (2.59/3.10) pUl/m

(entre paréntesis se indican los limites de seguridad 90% para cada extremo de los valores)
Conclusiones: Los valores de referencia de hormonas tiroideas (T3, T4, T4L y TSH) para sujetos varones no expuestos laboralmente al me-
tal, se tienen los siguientes:

T3:98 a 179 ng/dl TAL: 0.68 a 1.44 ng/dI
T4: 4.8 a 8.8 pg/dl TSH: 0.45 a 2.79 pUl/ml

Este trabajo se ha llevado a cabo con fondos provenientes del subsidio FA108 (UBA) y de la FUSANA.

INMUNOTOXICOLOGIA DE PLOMO: 4.- RELACION ENTRE LOS NIVELES DE COMPLEMEN-
TOS C3Y C4Y LA PLOMBEMIA EN POBLACIONES MAYORITARIAMENTE EXPUESTAS AL

PLOMO

(ON LEAD IMMUNOTOXICOLOGY - IV. A RELATIONSHIP BETWEEN PLUMBEMIA AND C3 AND C4 COMPLEMENT LEVELS
AMONG MOSTLY LEAD-EXPOSED POPULATIONS)

C.M. Lépez(*); L.L. Urssi (**), A.E. Pifieiro(*); A.M. Avagnina(**); G. Vidafa(**); S. Alvarez (**); P.N. Quiroga(*); E.C. Villaamil (*); O.E. Roses (*)

(*) Cét. de Toxicologia y Quimica Legal — Facultad de Farmacia y Bioquimica (UBA) - Junin 956 — (1113) Buenos Aires
(**) Hosp. Naval "Ciruj. My. Pedro Mallo" - Patricias Argentinas 351 — (1405) Buenos Aires

Diversos autores han consignado correlaciones diversas entre C3 y C4 y la plombemia (Pbs). Intentar dilucidar tales diferencias es el obje-
tivo de la presente. La poblacion estudiada constaba de 74 sujetos de entre 18 y 53 afios, en su mayoria (64) con historia de exposicion la-
boral al plomo y no a otros metales pesados. La cuantificacion de C3 y C4 se hizo por inmunodifusion radial, con reactivos Kallestadt, Cat.
N° 536 y 537 respectivamente. Las Pbs se efectuaron por absorcion atdmica, atomizacion en llama (técnica de Garcia Fernandez y col.) en
EAA marca Varian mod. 400. Se obtuvieron los siguientes resultados: para C3: Pbs 50 — 80 pg/dl; r: 0.58; P < 0.02; Pbs 80 — 101 pg/dl; r: -
0.89; P < 0.05 y para C4: Pbs 7 —245 pg/dl; r: -0.102 (no se calcul6 P por lo bajo del coeficiente r)

Conclusiones: Los valores de C3 en relacion con la Pbs fueron divididos en rangos. La evolucion del coeficiente "r" muestra que cuando la
Pbs es baja, tiende a ser negativos y de baja significacion estadistica. A partir de 33 pg/dl "r" se positiviza con valor bajo y de baja significa-
cion estadistica. En el rango 50-80 pg/dl "r" es apenas aceptable pero de alta significacion estadistica. Esta correlacion se torna posterior-
mente negativa, con un "r" < 0.89 (muy bueno) y alta significacion estadistica (P < 0.05).

Con los valores de C4 no pueden realizarse especulaciones semejantes a aquellas de la C3, ya que la correlacién es pobre, negativa y P
poco significativa. La fluctuacion de valores, en especial de la C3, explicaria la discordancia de correlaciones obtenidas por otros autores
que no han realizado la tarea de dividir en bandas de plombemia los valores correspondientes al complemento.

Desde el punto de vista del laboratorio clinico y su relacién con la medicina laboral, resulta importante destacar que un incremento de C3
puede deberse a una impregnacion plimbica y asi enmascarar el descenso de valores de la misma por otras noxas.

Este trabajo se ha llevado a cabo con fondos provenientes del subsidio FA108 (UBA) y de la FUSANA.

INMUNOTOXICOLOGIA DE PLOMO: 5.- RELACION ENTRE LAS INMUNOGLOBULINAS G, AY

MY LA PLOMBEMIA EN POBLACIONES MAYORITARIAMENTE EXPUESTA AL PLOMO

(ON LEAD IMMUNOTOXICOLOGY - V. A RELATIONSHIP BETWEEN PLUMBEMIAAND G, A, AND M
IMMUNOGLOBULINES AMONG MOSTLY LEAD-EXPOSED POPULATIONS)

A.E. Pifieiro (*); E. Lokhardt (**); P.N. Quiroga (*); L. Schellotto (**); C.M. Lépez(*); E.C. Villaamil (*); O.E. Roses (*)
4t. de Toxicologia y Quimica Legal — Facultad de Farmacia y Bioquimica - Junin - uenos Aires
(*) Cét. de Toxicologia y Quimica Legal — Facultad de F ia y Bioquimica (UBA) - Junin 956 — (1113) B Ai
(**) Hosp. Naval "Ciruj. My. Pedro Mallo" - Patricias Argentinas 351 — (1405) Buenos Aires

La discordancia entre las correlaciones de IgG, IgA e IgM y plombemia (Pbs) es llamativo segin los distintos autores.
La poblacion estudiada fue de 70 sujetos varones de entre 21 y 53 afios de edad en su mayoria (60) expuestos laboralmente al plomo y no
a otros metales pesados.
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La cuantificacion de las inmunoglobulinas se realizd por inmunodifusion radial con reactivos Kallestadt, Cat. N° 552, 551 y 521 para IgG, IgA
e IgM respectivamente. Las Pbs se efectuaron por absorcién atémica, nebulizacion en llama, por la técnica de Garcia Fernandez y col. En
EAA marca Varian mod. 400. Se obtuvieron los siguientes resultados: para IgG: Pbs 7 — 245 pg/dl, r: -0.11 (3); Pbs 69 — 101 pg/dl, r: -0.62,
P< 0.05; para IgA: Pbs 7 — 245 pg/dl, r: 0.053 (}); para IgM: Pbs 7 — 245 pg/dl, r: 0.037 (3); Pbs 33 — 53 pg/dl, r: 0.46 (3); Pbs 34 — 68 pg/dl,
r: 0.59, P< 0.01; Pbs 69 — 101 pg/dl, r: -0.82, P< 0.01.

(%) Indica que no se ha calculado P por lo bajo del coeficiente r

Conclusiones: Las correlaciones IgG/Pb son siempre negativas, pero se hacen mas aceptables con P < 0.05 en la franja de 69 — 101 ug/dl,
mientras que las IgA/Pb son muy bajas con una P también muy baja, lo que no permite sacar conclusiones. Las correlaciones IgM/Pb pre-
sentan caracteristicas interesantes, segln sean los valores de plombemia. Son aceptables en el rango 34 — 68 y muy buenas en el de 69 —
101 pg/dl, ambos con alta significacion estadistica. El Gltimo rango presenta correlacion negativa. De todo lo expuesto se desprende la ne-
cesidad de efectuar andlisis seriados y tener en cuenta que los valores de IgM pueden no ser buenos indicadores de efecto, ya que a valo-
res relativamente bajos de Pbs la correlacion positiva puede enmascarar noxas y que la correlacion se hace negativa en forma abrupta a
partir de los 69 pg/dl.

Este trabajo se ha llevado a cabo con fondos provenientes del subsidio FA108 (UBA) y de la FUSANA.

INMUNOTOXICOLOGIA DE PLOMO: 6.- RELACION ENTRE NIVELES DE HORMONAS TIROI-
DEAS (T3, T4, TALY TSH) Y LA PLOMBEMIA EN POBLACIONES MAYORITARIAMENTE EX-
PUESTA AL PLOMO

(LEAD IMMUNOTOXICOLOGY: VI.- RELATIONSHIP BETWEEN PLUMBEMIA AND THYROID HORMONES (T3, T4, TAL AND TSH) AMONG
MOSTLY LEAD-EXPOSED POPULATIONS)

A.E. Pifieiro(*); E. Lokhardt (**); P.N. Quiroga (*); L. Schellotto (**); C.M. Lépez(*); E.C. Villaamil (*); O.E. Roses (¥)
(*) Cat. de Toxicologia y Quimica Legal — Facultad de Farmacia y Bioquimica (UBA) - Junin 956 — (1113) Buenos Aires
(**) Hos. Naval "Ciruj. My. Pedro Mallo" - Patricias Argentinas 351 — (1405) Buenos Aires

Las correlaciones entre hormonas tiroideas y plombemia (Pbs) han sido tema de discusion entre diversos autores y revisten gran importan-
cia en medicina laboral. La poblacion estudiada fue de 76 sujetos varones de entre 20 y 54 afios, en su mayoria (62) expuestos laboralmen-
te al plomo. La cuantificacion de las hormonas se realiz6 por EIA con reactivos Boehringer, Cat. N° 1360868, 1359436, 1364316 y 1488635
para T3, T4, TAL y TSH respectivamente. La lectura se efectu6 con el dispositivo Boehringer ES300.

Las Pbs se efectuaron por absorcion atémica, atomizacion en llama, técnica de Garcia Fernandez y col. en un EAA Varian 400.

Los valores de Pbs que correspondian a cada analito se dividieron, dentro de lo posible, en franjas limitadas por apreciacion visual, con los
resultados siguientes:

Hormona Rango de plombemia r P
T3 33 -96 ug/dl 0.69 <0.001
50 — 96 pg/d 0.74 <0.001
8 —245 pg/dl 0.49 <0.001
T4 33 - 96 pg/d 0.81 <0.001
50 — 96 pg/dl 0.78 <0.01
T4L 70 — 96 pg/d 0.61 <0.05
33 - 96 pg/d 0.68 <0.001
TSH 50 — 96 pg/dl 0.75 <0.001
60 — 96 pg/d 0.78 <0.01
82 — 245 pg/d -0.52 >0.2

Conclusiones: Podemos considerar que los incrementos de las cuatro hormonas (tres de las cuales depende de la TSH) se deben a un me-
canismo de descontrol del feed back negativo de la TSH debido a la competicién del plomo con la dopamina en el mecanismo de regulacién
del eje hipotalamo hipofisiario hasta un punto en que la accion tdxica del plomo predominaria en la liberacion de la TSH.

Este trabajo se ha llevado a cabo con fondos provenientes del subsidio FA108 (UBA) y de la FUSANA

TOXICIDAD DE NOSTOC AFF. MINUTUM (CYANOPHYTA), UTILIZANDO

DUNALIELLA SP. (CHLOROPHYTA) COMO BIOINDICADOR.
(TOXICITY OF NOSTOC AFF. MINUTUM (CYANOPHYTA), BY USING DUNALIELLA SP. (CHLOROPHYTA) AS BIOINDICATOR)

D.M. Gonzélez!, E.G. Aguilar*, R.O.Echenique? y H.J.Silva.
1. Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional de San Luis. Chacabuco y Pedernera. 5700-San Luis.
TE 0652 23789 interno 112. Fax 0652 31301. 2. Dpto. Cientifico de Ficologia. Facultad de Cs. Naturales y Museo.
Universidad Nacional de La Plata. Paseo de Bosque s/n .1900-La Plata

En la busqueda de una prueba sencilla para evaluar los posibles efectos toxicos o deletéreos de metabolitos de cianobacterias y habiendo obteni-
do resultados alentadores en el uso de Dunaliella sp. como bioindicador frente a Microcystis aeruginosa, alga Cyanophyta potencialmente téxica,
en esta oportunidad se prueba Dunaliella sp. como bioindicador frente a una cepa de Nostoc aff. minutum aislado localmente. Nostoc es una Cya-
nophyta para la cual existen algunas evidencias bibliograficas de su posibilidad de producir hepatotoxinas del tipo de las "microcistinas". La expe-
riencia se planifico en cuatro grupos: 1. Grupo control (C): se cultivé Dunaliella sp. en medio BW3; 2. Grupo control positivo (D): se cultivé Duna-
liella sp. en presencia de una concentracion toxica de Dicromato de Potasio (4 ug/ml); 3. Grupo muestra (Nf): se cultivd Dunaliella sp. en presen-
cia de biomasa liofilizada de Nostoc obtenida en condiciones de fijacion de N2 atmosférico y 4. Grupo muestra (Nnf): se cultivé Dunaliella sp. en
presencia de biomasa liofilizada de Nostoc obtenida en condiciones de no fijacién de N2 atmosférico. Composicién quimica de la biomasa ciano-
bacteriana (% del peso seco): Carbohidratos 1,9; Proteina soluble 35 y Proteina cruda 45,6. La evolucion de los cultivos se observé mediante re-
cuento de células de Dunaliella sp. Se trabajé por duplicado y las conclusiones presentadas aqui son el resultado de dos experiencias llevadas a
cabo en condiciones semejantes.

RESULTADOS: Se encontraron resultados reproducibles, observandose una marcada disminucion en el recuento de células en los grupos mues-
tra Nfy Nnf respecto al C, haciéndose cero entre los 2 y 6 dias.

CONCLUSION: Estos y otros resultados comunicados con anterioridad nos indican la posibilidad del uso de Dunaliella sp. como bioindicador de
toxicidad de algas Cyanophyta potenciales productoras de toxinas como es el caso de la cepa de Nostoc aff. minutum que presentamos aqui.
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MONITOREO DE ARSENICO EN AGUAS SUBTERRANEAS DE SAN LUIS.

DELIMITACION DE ZONA "HACRE"
(ARSENIC MONITORING IN UNDERGROUND WATERS OF SAN LUIS. DELIMITATION OF THE ZONE "HACRE")

N.H.Ferrta!, D.M. Gonzalez?, J.A. Cid® y R.Torres*
+v2 Toxicologia y Quimica Legal. * Etica y Legislacion Farm. Facultad de Qca. , Bqca. y Farmacia.
Universidad Nacional de San Luis. 5700-San Luis. TE 0652 23789 interno 112. Fax 0652 31301
*Departamento de Medicina Forense. Superior Tribunal de Justicia. Provincia de San Luis.

Se realiza el presente trabajo con el objeto de conocer las concentraciones actuales (1998) de Arsénico en aguas de fuentes subterraneas
usadas para consumo humano y animal en la provincia de San Luis. Si bien existe bibliografia Toxicoldgica que cita a nuestro pais como po-
seedor de una zona "HACRE", en nuestra provincia no se han publicado reportes al respecto. Con el fin de llevar a cabo un monitoreo de
Arsénico se realiz6 un muestreo en localidades del norte, centro y sur de la provincia , desde napas de distintas profundidades y en un pe-
riodo desde Febrero de 1998 en adelante. Las determinaciones de Arsénico se realizaron por duplicado utilizando el método de Vasac-Se-
divec. Nuestros resultados indican que las aguas de consumo humano del norte y centro de la provincia contienen As en niveles bastante
mas bajos que los fijados por el Codigo Alimentario Argentino para agua potable. Pero la zona del sur provincial, aproximadamente por de-
bajo del paralelo 34° un alto nimero de muestras arrojaron valores superiores a 0.05 ppm, alcanzando en un caso un valor de 0,70 ppm en
el paraje Alto Negro aledafio al poblado denominado Varela.

Los resultados presentados constituyen una primera etapa de una propuesta continua de trabajo ya que pensamos que es necesario la con-
frontacion de estos hallazgos con la evaluacion clinica de la poblacién expuesta al consumo de estas aguas.

ENSAYO COMPARATIVO DE MOLIBDENOSIS EN RATAS CON DOS TIPOS DE SALES.
(COMPARATIVE ASSAY ON DIETARY MOLYBDENUM IN RATS WITH TWO KINDS OF SALT)

J. J. Brem; D. O. Pochon y H. E. Trulls.
Catedra de Fisica Biologica-Facultad de Cs.Vet. UNNE. Sgto. Cabral 2139 (3400) Corrientes.
Tel. (0783)-34372.E-mail: fishiol@vet. unne.edu.ar.

Un alto contenido de molibdeno en la dieta del rumiante ocasiona una serie de disturbios metabélicos conocidos con el nombre de "Molib-
denosis", "Hipocuprosis secundaria” o "Deficiencia secundaria de cobre". La toxicidad ha sido adjudicada a las especies quimicas de la se-
rie de los tiomolibdatos, especialmente tetratiomolibdatos, producidos a nivel ruminal por reaccién del Mo con sulfuros formados por accién
bacteriana sobre los compuestos azufrados de la dieta. Estos compuestos serian los responsables del bloqueo de la absorcion del cobre a
nivel digestivo asi como también la utilizacién de lo absorbido en los tejidos sistémicos, explicando la mayor resistencia de los herbivoros
monogastricos respecto a los rumiantes que pastorean en el mismo tipo de praderas. El objetivo del trabajo fue demostrar los efectos com-
parativos del Heptamolibdato de Amonio (HMo) y Tetratiomolibdatos (TTMo) sobre el metabolismo del cobre en este modelo experimental.
Se tom6 como referencia de toxicidad aquellos parametros que se ven seriamente comprometidos en esta patologia, como ser: evolucién
de la ganancia de peso corporal, determinacion del hematocrito (anemia) y niveles de molibdeno hepatico y de cobre en sangre e higado.
Se trabaj6 con 33 ratas machos de la cepa Wistar de 85 dias de edad, agrupadas en lotes: Testigo, TTMo y HMo con igual nimero de ani-
males; la duracién del ensayo fue de 43 dias. El consumo de la dieta y bebida fue "ad libitum" y el control de peso efectuado dos veces por
semana. Al final de cada prueba todos los animales fueron sangrados para la determinacion de la cupremia y hematocrito; realizada la ne-
cropsia se retiré el higado para el analisis de cobre y molibdeno. Los animales recibieron una dieta especialmente preparada con un 70%
de leche de vaca (entera en polvo) y 30% de harina de maiz. Se normalizaron sus tenores de cobre con 98 mg de sulfato de cobre y de
hierro con 145 mg de Citrato férrico por kilogramo de alimento. La cuantificacién quimica del mismo, dados en ppm, arrojé valores de Co-
bre: 5,1; Molibdeno: 0,40 y Hierro: 33. Uno de los lotes recibié TTMo, sintetizados in-vitro, en dosis de 5mg/100ml en el agua de bebida, so-
metiéndolos a una dieta con 40 ppm de Mo. Otro lote fue suministrado con HMo en dosis de 18,4 mg/100ml en el agua de bebida, expo-
niéndolos a una dieta con 200 ppm de Mo. Ambas dosificaciones fueron diariamente preparadas y controlado su consumo. La cuantificacion
del cobre sérico se efectud por espectrofotometria a 480 nm mediante el método de la batocuproina con desproteinizacién previa con aci-
do tricloroacético y el hematocrito segln técnica del tubo capilar, con centrifugado a 12.000 rpm durante 5 minutos y lectura en abaco. Las
concentraciones de cobre y molibdeno hepatico se determinaron por espectrofotometria de absorcion atémicay sus valores dados en ppm.
Todos los animales tratados con TTMo desarrollaron gradualmente una sintomatologia clinica similar: hacia la primer semana comenzaron
con defecaciones blandas que se transformaron en diarreas hasta el final del ensayo; los otros 2 lotes no mostraron estos sintomas. La pér-
dida del peso corporal en TTMo fue progresiva, con diferencias muy significativas. Fueron obtenidos valores promedios de hematocrito (39,3;
29,3y 37,1%), cobre plasmatico(72,0; 23,8 y 64,2 ug/dl) y cobre hepatico (43; 13 y 35 ppm) para lotes Testigos, TTMo y HMo, respectiva-
mente. Ambos lotes tratados presentaron elevados niveles de Mo hepético respecto a los testigos. Se concluye que, bajo nuestras condicio-
nes de ensayo, el TTMo provoco efectos clinicos (diarreas y pérdida de peso corporal) y bioquimicos (bajas concentraciones de cobre séri-
co y hepatico, aumento de Mo en el higado), buscados en este modelo experimental, cosa que ocurri6 en el lote con HMo, a pesar de las
altas concentraciones de Mo observadas en el higado.

Efecto de la incorporacion de Zn y Cu sobre el desarrollo embrionario temprano
(Zn and Cu incorporation effect on early embryonic development)

T.M. Fonovich, F. Naab, A. Burlén, M. Buhler, M.E. Caraballo*, M.D. Carattino, M.A. Cardona, J. Davidson?, M. Davidson? M.E. Debray, D. Hojman,
J.M. Kesque*, A.J. Kreiner, G. Levinton!, M.J. Ozafran*, A.M. Pechén®, R. Rey*, M.F. Salfity, J.A. Schuff!, P. Stoliar, M.E. Vasquez.
Escuela de Ciencia y Tecnologia. Universidad Nacional de General San Martin. Alem 3901. (1653) Villa Ballester.
e-mail: Teresa.Fonovich@unsam.edu.ar
!Comision Nacional de Energia Atdmica. *Facultad de Ciencias Exactas y Naturales,

Universidad de Buenos Aires. *Universidad Nacional del Comahue.

Hemos demostrado anteriormente la incorporacioén de elevadas concentraciones de cinc (Zn) en ovarios de hembras de sapo bufo arena-
rum, mantenidas en cautiverio durante 30 dias a orillas del rio Reconquista.

En el presente trabajo se estudio el desarrollo embrionario de ovocitos obtenidos de hembras controles, sometidos a distintos tratamientos
luego de la inseminacion: sol. Ringer, agua de rio diluida al medio (rio _) y agua de rio filtrada y diluida al medio (rio F _). Se midieron las
concentraciones de Zn y cobre (Cu) en los embriones por el método PIXE. Se estudié también la recuperacién de grupos de embriones tra-
tados transfiriéndolos a sc. Ringer a distintos tiempos y evaluando tanto su desarrollo como la concentracion de metales. En rio _ se obser-
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v6 hasta un 30% de inhibicion (muerte) del desarrollo embrionario, para los estadios estudiados durante 7 dias posteriores a la insemina-
cion. En rio F _ la inhibicion fue dréstica a partir del estadio de "tubo neural" (95%). En todos los casos se observaron malformaciones en
los embriones tratados sobrevivientes. La concentracion de Zn descendié desde 1,8 a 1,1 ug/mg proteinas en los embriones incubados en
rio _ cuya mortalidad se mantuvo constante entre 3y 7 dias de desarrollo. Los embriones tratados de igual forma durante 24 hs y transfe-
ridos luego a sc. Ringer mostraron en cambio un aumento en el % de inhibicion a iguales estadios estudiados, a la vez que exhibieron con-
centracion constante de Zn. Las curvas que expresan la concentracién de Cu a lo largo del desarrollo mostraron un patron similar. En rio F
_ se observo una alta mortalidad para bajas incorporaciones de Zn y Cu, la misma obedeceria a una mayor biodisponibilidad de otras sus-
tancias, distintas de los metales en estudio. Las concentraciones de Zn y Cu en el agua de rio sin diluir estuvieron siempre por debajo de
nuestro limite de deteccion (20 pg/mg). Las concentraciones de Zn y Cu incorporadas en los embriones incubados en rio _ provocan alte-
raciones en el desarrollo y muerte de los mismos.

ESTUDIO DE LA GENOTOXICIDAD DE COLORANTES DE USO INDUSTRIAL:

NARANJA II'Y NEGRO ACIDO 10
(GENOTOXICITY STUDY OF DYES COMMONLY USED IN INDUSTRIES: ORANGE Il AND ACID BLACK)

L.C. Lépez, M. Bassi, E. Tzicas, M. J. Cutini, F. Maestrini y J. Moretton
Laboratorio de Genotoxicos. Catedra de Higiene y Sanidad Facultad de Farmacia y Bioquimica Junin 956 4° piso 1113 Ciudad de Buenos Aires.

Varios de los colorantes utilizados habitualmente en la industria textil, en la del cuero, en las imprentas y en los laboratorios han mostra-

do distintos grados de toxicidad tanto para el ser humano como para el resto de la biota de los ecosistemas. Durante la produccién, el frac-
cionamiento y el uso los colorantes pueden estar en estrecho contacto con los operarios o ser volcados, intencional o accidentalmente, al
ambiente. Para evaluar el riesgo laboral y ambiental de estos compuestos se debe contar con informacion acerca de distintos aspectos re-
lacionados con la toxicidad, entre ellos la posibilidad de inducir dafios al material genético.
En el presente trabajo se estudié, mediante el ensayo de Ames, la mutagenicidad de dos colorantes de amplio uso, el Naranja Il (acido ben-
cen sulfénico 4-[(2-hidroxi-1naftalen)-azo] sal sédica) y el Negro Acido 10 (4cido-2,7-naftalen disulfénico-4-amino-5-hidroxi-3-[(4 dinitrofenil)
azo) 6-(fenil azo) sal sddica), ambos de produccién nacional. Soluciones acuosas con concentraciones entre 0,01 y 20 mg/ml de colorantes
se pusieron en contacto con células de Salmonella typhimurium cepas TA98 y TA100 siguiendo la técnica de incorporacion en placa des-
crita por Maron y Ames. Los ensayos se repitieron con el agregado de fraccion microsomal de higado de rata (S9mix) obtenida a partir de
animales pretratados con fenobarbital y b-naftoflavona.

Los resultados obtenidos mostraron que al ensayar las concentraciones indicadas de Naranja Il no se detectd mutagenicidad en el siste-
ma de Ames. Por su parte el Negro Acido 10 indujo un nimero significativamente elevado de colonias revertantes en las cepas TA98 y
TA100 de Salmonella siny con el agregado de fraccion microsomal. Este resultado indica que dicho compuesto induce tanto corrimientos
en el marco de lectura como sustitucién de pares de base en la molécula de ADN.

DETECCION DE GENOTOXICIDAD EN EFLUENTES DE UNA PLANTA DE GALVANOPLASTIA.
(DETECTION OF GENOTOXICITY IN WASTE WATERS FROM AN ELECTROPLATING INDUSTRY)

M. Bassi, L.C. Lépez, y J. Moretton
Laboratorio de Genotoxicos. Catedra de Higiene y Sanidad Facultad de Farmacia y Bioquimica Junin 956 4° piso 1113 Ciudad de Buenos Aires.

La legislacion argentina, siguiendo las directivas de la OMS, caracteriza a los residuos industriales peligrosos de acuerdo a sus efectos bio-
l6gicos. Entre dichos efectos se considera la genotoxicidad cuya determinacion es de especial importancia cuando los residuos se liberan,
sin previo tratamiento, a cursos de agua o a colectores cloacales. En el presente trabajo se analiza la genotoxicidad de muestras de aguas
residuales de un grupo de industrias dedicadas a la galvanoplastia. Esta actividad se realiza principalmente en empresas pequefias y me-
dianas y estd ampliamente distribuida en el area urbana de Buenos Aires. Las muestras analizadas contenian como contaminantes princi-
pales sales de Cr, Ni y Cu en concentraciones variables siempre superiores a las exigidas por la legislacion vigente.

Se seleccionaron para la deteccién de efectos genotoxicos dos sistemas biolégicos, el de Salmonella typhimurium con agregado de frac-
cion microsomal (ensayo de Ames) que permitio determinar la induccién de mutaciones y el de raiz de Allium cepa con el que se pudieron
detectar las aberraciones cromosémicas generadas por las muestras.

El ensayo de Ames se realiz6 siguiendo la metodologia de incorporacion en placa descrita por Maron y Ames. Las muestras de agua fue-
ron esterilizadas por filtracién. Los resultados obtenidos no mostraron efectos mutagénicos con las cepas TA98 y TA100 de Salmonella typ-
himurium. El ensayo con Allium cepa se realizé de acuerdo a lo descrito por Rank y Nielsen que, basicamente, consistié en permitir el cre-
cimiento de las raices de Allium cepa en soluciones con distintas concentraciones del efluente. En dichas raices se determin6 el indice mi-
tético y se analizaron las aberraciones cromosémicas en células del meristema apical. Los resultados obtenidos mostraron una alta frecuen-
cia de aberraciones tipo puente y fragmentos que indicaron un efecto clastogénico.

ESTUDIO QUIMICO Y ECOTOXICOLOGICO DE AGUAS

DE LA CUENCA MATANZA-RIACHUELO
(CHEMICAL AND ECOTOXICOLOGICAL STUDY OF MATANZA-RIACHUELO BASIN)

A. Magdaleno?, M. Bassi*, L.C. Lopez?, S. Arreghini*, L. De Cabo?®, C. Salinas? y J. Moretton*
!Laboratorio de Genotdxicos. Catedra de Higiene y Sanidad Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA. Junin 956 4° piso (1113)
Ciudad de Buenos Aires. 2Depto. de Ciencias Biolégicas, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, UBA.
*Museo Argentino de Ciencias Naturales "Bernardino Rivadavia".* Becaria CIC.

El objetivo de este trabajo fue analizar muestras de agua del rio Matanza-Riachuelo mediante ensayos ecotoxicologicos y relacionar los
resultados obtenidos con los indices de calidad de aguas calculados a partir de los parametros fisico-quimicos y con la concentracion de
metales pesados detectados en dichas muestras.

Las muestras de agua se tomaron en 1997, mensualmente, en tres sitios representativos del estado del colector principal en las cuen-
cas alta, media y baja. En dichas muestras se efectuaron determinaciones de temperatura, oxigeno disuelto, DBO, nitrégeno amoniacal y
cloruros para el calculo del Indice de Calidad de Aguas (ICA) segln Beron, L. También se determind, por absorcién atémica, la concentra-
cién de metales pesados (Cd, Cr, Cu, Fe, Mn, Pb) totales y disueltos. Los ensayos ecotoxicoldgicos se llevaron a cabo utilizando el alga ver-
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de Selenastrum capricornutumy las cepas TA98 y TA100 de Salmonella typhimurium, con las metodologias descritas por Miller y col. y Ma-
ron y Ames, respectivamente.

Los ICA mostraron grados de contaminacion elevado a muy elevado en los tres sitios, sin presentar variaciones significativas a lo largo del
afio. En lo referente a la concentracion de metales pesados, si bien se observaron variaciones temporales, muchos de ellos superaron los
niveles guia establecidos en la ley 24.051.

Los ensayos con algas fueron sensibles a la presencia de contaminantes disueltos en el agua. El ensayo de Ames no mostré efectos mu-
tagénicos en las aguas crudas ni en los extractos obtenidos de las mismas lo que indicé que no se gener6 actividad genotoxica en la com-
pleja mezcla de contaminantes organicos e inorganicos.

Los resultados obtenidos mostraron la importancia de relacionar las pruebas quimicas y bioldgicas para determinar adecuadamente la ca-
lidad de aguas.

ANALISIS DEL RIESGO DERIVADO DE DOS ENTERRAMIENTOS DE RESIDUOS DE AGRO-

QUIMICOS EN EL CUY, RIO NEGRO.

(ENVIRONMENTAL AND HEALTH EFFECTS ARISING FROM AGROCHEMICAL WASTE BURIED IN EL CUY,
RIO NEGRO. A RISK ASSESSMENT STUDY)

A. Pechén de D"Angelo?, N.C. Rubio?, V. Kirs!, G.D. Castro?, A.M.A. Delgado de Layfio?, M.H. Costantini?, O. Roses®, C.A. Parica‘ y J.A. Castro*
 Departamento de Quimica, Facultad de Ingenieria, Universidad Nacional del Comahue. Buenos Aires 1400, 8300 Neuquén, Neuquén.
% Centro de Investigaciones Toxicologicas (CEITOX)-CITEFA/ CONICET. Zufriategui 4380, 1603 Villa Martelli, Buenos Aires.
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En el presente trabajo se exponen los resultados obtenidos de las pericias realizadas en la causa judicial originada en una denuncia por de-
litos contra el medio ambiente. Las mismas conciernen al enterramiento clandestino de residuos de agroquimicos en un paraje semidesér-
tico de la provincia de Rio Negro. Un total de dieciocho muestras representativas de lo encontrado en las excavaciones fue analizado por
cromatografia gaseosa-espectrometria de masas (GC/MS). En todos los casos se pudo constatar la presencia de pesticidas parcialmente
degradados junto con sustancias propias de la formulacién del producto técnico. En ninguno se observé la presencia de metales pesados.
Por otra parte se realizaron mediciones de residuos de plaguicidas sobre tierra de los pozos y el paraje circundante, con el objeto de moni-
torear el proceso de limpieza y descontaminacion del &rea (andlisis de algunos pesticidas organofosforados por GC con deteccion NPD). En
base a datos geoldgicos e hidrogréaficos de la zona, se analiza el riesgo potencial para la salud y el medio ambiente.

RABDOMIOLISIS AGUDA POR ABSORCION PERCUTANEA DE DICAMBA EN DOS

PACIENTES ATENDIDOS EN ROSARIO
(RHABDOMYOLISIS AFTER ACUTE SKIN EXPOSURE TO DICAMBA. REPORT OF TWO CLINICAL CASES)

Piola, JC. Prada DB, Ezpeleta D.
Servicio de Toxicologia del Sanatorio de Nifios, Alvear 858, PB A, (2000) Rosario, Santa Fe, E-mail: sertox@usa.net

Los herbicidas del tipo del dicamba son usados para control de malezas de hojas anchas. Son formulados como ésteres o sales, contenien-
do a veces hasta 50% de ingrediente activo. Han sido reportados dehilidad muscular y neuropatia periférica luego de exposicién ocupacio-
nal. Se considera que el dicamba tiene baja toxicidad aguda en el hombre.

El objeto de esta presentacion es mostrar dos cuadros clinicos severos provocados por la exposicién accidental percutanea al dicamba en
dos pobladores rurales jovenes atendidos en el Hospital de Emergencias Dr. Clemente Alvarez (HECA) de Rosario, en 1993.

Ambos pacientes, de 24 y 20 afios, desarrollaron cuadros clinicos similares, mialgias intensas y generalizadas, sudoracién profusa y gran
decaimiento. Presentan cifras muy elevadas de transaminasas (superior a 28.000 Ul) y CPK por lo que se caracteriza al cuadro como rab-
domidlisis. Ambos requieren internacion en UTI, uno de ellos hace insuficiencia renal aguda que requiere didlisis renal. Ambos evolucionan
lentamente. Durante su internacidn refieren haber atravesado un campo recientemente fumigado con MISIL® en Zavalla, Provincia de San-
ta Fé, mojandose las ropas y no habiéndose lavado ni en ese momento ni en dias posteriores. Las muestras tomadas al ingreso fueron pro-
cesadas en dos sistemas cromatograficos: HPLC con sistema de bomba cuaternaria con detector de arreglo de diodos y cromatografia ga-
seosa con detector de captura electronica. Se us6 como patrén un producto comercial por no disponer en el momento de standard puro. Am-
bos cromatogramas muestran pico compatible con dicamba. Posteriormente estos estudios fueron confirmados con un GC/MS. Se discuten
dificultades diagnosticas, caracteristicas toxicocinéticas y compatibilidad del cuadro con dicha exposicion, resaltando estos hallazgos por la
escasa informacion sobre cuadros similares.

INTOXICACIONES LABORALES POR PLOMO ATENDIDAS EN ROSARIO, 1990-1998.
(OCCUPATIONAL CHRONIC LEAD POISONING IN ROSARIO, ARGENTINA,1990-1998)

Piola JC, Prada DB.
Servicio de Toxicologia del Sanatorio de Nifios, Alvear 858, PB A, (2000) Rosario, Santa Fe, E-mail: sertox@usa.net

La intoxicacion por plomo es la enfermedad laboral de origen toxico mas frecuente en nuestro medio. En este trabajo se muestra el perfil
de los 139 pacientes intoxicados por plomo atendidos en nuestro servicio entre 1990 y 1998 (54% de los intoxicados crénicos atendidos en
ese periodo). El 99.28 % de los pacientes son de sexo masculino y el 78.4% tiene entre 20 y 49 afios (33.8% entre 30 y 39 afios, 22.3%
entre 20 y 29 afios y 22.3% entre 40 y 49 afios). En los meses de enero, febrero, marzo, mayo, junio y noviembre son més frecuentes las
primeras consultas que en el resto de los meses. El promedio anual de pacientes atendidos es de 15, considerando 1998 como si hubiese
finalizado. (1990=14; 1991=20; 1992=26; 1993= 29; 1994=18; 1995=15; 1996=11; 1997=4; 1998=2). El cuadro clinico es asintomatico en el
38.1% de los pacientes (s6lo presentan alteraciones de sus marcadores bioquimicos) y el 45.3% presenta sintomas ligeros, 15.8% sinto-
mas moderados y solo un paciente presentd un cuadro grave (0.72%). En los pacientes sintomaticos, las manifestaciones mas frecuentes
son varias en el 77.9% o predominan los sintomas neurologicos en el 15.1% o gastrointestinales en el 7%. Es frecuente la ausencia de me-
didas protectoras minimas, el comer o fumar en los lugares de trabajo y el cambiar de trabajos siempre relacionados con el plomo. La ma-
yoria de los pacientes son trabajadores en la industria de acumuladores Ph-acido y algunos chatarreros, pintores y soldadores o manipula-
dores del plomo o sus sales. En nuestra serie, el marcador bioquimico que mejor se relaciona con la exposicion laboral es el plomo en san-
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gre. Creemos que la disminucion en las intoxicaciones laborales por plomo en nuestro medio que observamos en los ltimos afios puede
deberse a la situacion de crisis de la industria del acumulador (actualmente la mayoria se importa) y al cambio de atencion por las ART, mas
que a una mayor o mejor actitud preventiva.

INFLUENCIA DE MEDIDAS REGULATORIAS EN LA MORBILIDAD Y MORTALIDAD

POR TALIO Y PARATHION EN ROSARIO.

(THE INFLUENCE OF REGULATORY MEASURES IN THE MORBILITY AND MORTALITY DUE THALIUM AND
PARATHION IN ROSARIO, ARGENTINA)

Piola JC, Prada DB.
Servicio de Toxicologia del Sanatorio de Nifios, Alvear 858, PB A, (2000) Rosario, Santa Fe, E-mail: sertox@usa.net

La expansion en el uso de plaguicidas en los dltimos 50 afios ha sido acompafiado por la introduccién de regulaciones tendientes a garan-
tizar la seguridad de usuarios, consumidores y medioambiente. En nuestro pais las medidas regulatorias de prohibicién de productos de to-
xicidad inaceptable han sido tomadas con excesivo retraso respecto a paises del primer mundo. El objeto de este trabajo es mostrar la dis-
minucion o supresion de las intoxicaciones por talio y parathion atendidas en Rosario luego de las medidas de prohibicion del uso de dichos
plaguicidas. En una revisién sobre 1343 intoxicaciones agudas con plaguicidas (IAP) atendidas en Rosario entre 1977 y 1985 el 25.5 % co-
rresponden a pacientes con intoxicacion con raticidas a base de talio (variando desde 32.6% en 1977 hasta 7.1% en 1985) y practicamen-
te desaparecen después de esa fecha. (La Ultima intoxicacidn registrada ocurre en 1990). Nueve de los 10 casos letales por IAP entre 1977
y 1985y 8 de 11 casos letales por IAP en el periodo 1990-1994 corresponden a intoxicacion por parathién. La dltima intoxicacion por parat-
hién registrada en nuestro servicio corresponde a 1995.(La letalidad representa una base para calcular la frecuencia de intoxicaciones: de
acuerdo a dos estimaciones extremas el nimero de intoxicados por parathion en estos periodos en Rosario seria entre 850 y 8500 intoxi-
cados, sin contar que pueden existir otros casos fuera de nuestros registros). Las intoxicaciones por talio representaron un problema sani-
tario severo no sélo por su elevada incidencia sino también por la complejidad de los cuadros clinicos y la dudosa eficacia de las medidas
terapéuticas disponibles. La gravedad de las intoxicaciones por parathion determiné la inclusion de variantes en el tratamiento. En las 2 si-
tuaciones consideradas la prohibicion de su uso determiné un rapido descenso en la morbilidad y mortalidad y las sustancias alternativas a
su uso (anticoagulantes y otros COFA), si bien no son inocuas, tienen un margen de seguridad méas aceptable incluyendo el uso inapropia-
do (para intentos de suicidio o en accidentes).

MALFORMACIONES ESQUELETICAS PRODUCIDAS POR ALBENDAZOLE
SULFOXIDO EN FETOS DE RATAS

SKELETAL MALFORMATIONS PRODUCED BY ALBENDAZOLE SULFOXIDE IN RAT FETUSES

A. Felipe, H. Solana, M. Teruel y C. Lanusse.
Lab. de Farmacologia y Embriologia. Fac. de Cs. Veterinarias UNCPBA (7000) Tandil. Argentina. hsolana@vet.unicen.edu.ar

Albendazole sulféxido (ABZSO) es un antihelmintico de amplio espectro usado tanto en medicina humana como veterinaria. Presenta, ade-
mas, efectos teratogénicos en diversas especies y se especula que al interferir directamente con la formacién del huso mitético en células
embrionarias de rapida division podria ser responsable de la aparicion de malformaciones. El objetivo del presente trabajo fue analizar las
malformaciones esqueléticas generadas por ABZSO en fetos de ratas Wistar. La droga fue administrada mezclada con el alimento balan-
ceado en polvo a seis grupos de animales durante 10 dias (entre los dias 6 y 15 de prefiez), a razén de 0 (Control), 2.5, 5, 10, 20 y 30 mg/kg-
/dia. Las madres fueron sacrificadas en el dia 20 de prefiez. Las malformaciones esqueléticas de los fetos (n: 15 por grupo) fueron determi-
nadas utilizando una técnica de clarificacion consistente en maceracion con KOH 1% y tincién con rojo de alizarina S. El grupo de 2,5mg/kg
no mostro alteraciones esqueléticas. En el 50% de los fetos del grupo de 5 mg/kg se observd ausencia de osificacion de metacarpales y me-
tatarsales. Esta alteracion se present6 en el 100% de los fetos de 10 y 20mg/kg. EI 60% del grupo de 10mg/kg presentd, ademas, prema-
xilares cortos, el 40% mostré cuerpos vertebrales sin osificar y un 20% osificacion parcial del ileon. El 66,5% de los fetos del grupo 20mg/kg
presentaron menor tamafio del fémur, himero y premaxilar, 44,5% falta de osificacion en vértebras, 22,3% ausencia de la porcion escamo-
sa del temporal, atlas y axis. La dosis de 30mg/kg provoco reabsorcion embrionaria total. Estos resultados demuestran la necesidad de con-
trolar estrictamente el momento y la dosis de ABZSO utilizada para evitar efectos nocivos sobre la poblacién en que se emplea.

LA CONSULTA TOXICOLOGICA EN ANIMALES MASCOTA
(THE CONSULTATION TOXICOLOGY IN PETS)

Maria Rosa Gonzdalez Negri, Elda Guadalupe Cargnel
Unidad de Toxicologia del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez de Buenos Aires. Gallo 1330 Cap. Fed. CP 1425. Tel.: 962-6666/2247.

El motivo del trabajo es demostrar la importancia y utilidad del asesoramiento telefénico que brinda la Unidad de Toxicologia del Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez ante consultas toxicolégicas de urgencia en animales domésticos, principalmente mascotas, efectuadas por Médi-
cos Veterinarios 0 por particulares.

MATERIAL Y METODOS: Se tomaron los datos de los 3 Ultimos afios (1995 a 1997) exclusivamente de un total de 117.037 de consultas
telefénicas. De ellas, 696 correspondieron a urgencias toxicolégicas en animales (0,59%del total). Se evaluaron los tipos de especies ani-
males, el agente toxico involucrado, el tipo de asesoramiento recibido, el consultante (Médico Veterinario o particular), el momento del dia
en el que son mas frecuentes los accidentes, la frecuencia de la consulta segin los meses y las estaciones del afio y el tipo de tratamiento
indicado en cada oportunidad (especifico o inespecifico).

RESULTADOS: De las 696 consultas, 598 fueron sobre perros (en su mayoria cachorros). Los agentes involucrados con mas frecuencia fue-
ron los plaguicidas (91,5%). Los consultantes fueron: 78 % Veterinarios y 22 % particulares. Los meses de mayor nimero de consultas fue-
ron los de verano. Sélo en el 7 % de los casos se indico tratamiento especifico.

CONCLUSIONES: El Centro de Intoxicaciones, si bien es un Servicio que responde a la urgencia toxicologica para el ser humano, puede
brindar asesoramiento Profesional Médico Veterinario, ya que no existen servicios de Toxicologia Veterinaria de urgencia que funciona du-
rante las 24 hs. Se obtuvo una efectividad de respuesta del 90 % en este tipo de consultas. Es importante poner en conocimiento de todos
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los Médicos Veterinarios la existencia de esta alternativa de consulta rapida y efectiva que constituye una herramienta fundamental dentro
de las urgencias veterinarias, que brinda apoyatura toxicolégica y farmacoldgica.

BOTULISMO DEL LACTANTE. Estudio epidemioldgico de los afios 1992-1997.
(INFANT BOLUTISM: Epidemiological Study from 1992 to 1997)

M. Ryczel, S. Garcia, E. De Titto
Direccion de Promocion y Proteccion de la Salud. MSAS. Av. 9 de Julio 1925, Piso 12. (1332) Ciudad de Buenos Aires. Telefax (01) 379-9133/34.

ANTECEDENTES: El botulismo del lactante es una enfermedad a menudo grave, que cursa con paralisis flaiccida descendente simétrica, y
una muy lenta recuperacion de la funcion muscular. Se ha asociado también al sindrome de muerte subita. El agente productor es el Clos-
tridium botulinum (C.b.), que coloniza el intestino del lactante produciendo alli la neurotoxina.

El hallazgo de C.b en la miel de abeja y de cafia ha permitido postular como medida de prevencion de la enfermedad, evitar a los lactantes
menores de un afio, la ingesta de miel de abeja o de cafia, o de alimentos endulzados con ellos. A la fecha existen varios proyectos de nor-
matizacion de rotulado de miel y sus subproductos, que incluyen dicha recomendacion.

IOBJETNO(:JI Edl presente trabajo intenta sustentar dichos proyectos normativos con informacion estadistica actualizada sobre incidencia de
a enfermedad.

POBLACION Y METODOS: Se analizaron los datos correspondientes a casos confirmados por estudio de materia fecal de muestras remi-
tidas entre julio de 1992 y octubre de 1997, desde centros de salud a tres Laboratorios: Servicio de Bacteriologia Sanitaria del Instituto Nac.
de Microbiologia "Carlos G. Malbran", Lab. de la Catedra de Microbiologia de la Fac. de Ciencias Médicas de la Univ. Nac. de Cuyo, y Fac.
de Quimica, Bioquimica y Farmacia de la Univ. Nac. de San Luis. Los mismos han sido procesados en orden a determinar la frecuencia de
aparicién de la enfermedad en relacién con la edad de los pacientes, la época del afio y la provincia de origen.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES: De los 96 casos registrados la media de edad fue de 3,5 meses, la mediana de 3 y el modo de 2 (ran-
go de 0,5 a 13). En el total de los casos no se observo una variabilidad estacional significativa. El afio 1996 registra el mayor nimero de ca-
sos para un periodo, con un promedio de 3 casos mensuales. La procedencia de los casos corresponde a 13 jurisdicciones distintas, sin
embargo, el 74% provienen de Mendoza, San Luis, Neuquén, Bahia Blanca y Ciudad de Buenos Aires. El SINAVE registrd 82 casos de bo-
tulismo del adulto en el periodo 1993-1997, de los cuales 65 (79,27 %) corresponden a Prov. de Buenos Aires, Mendoza, Neuquén y
San Luis.

Agradecemos la colaboracién de los Laboratorios mencionados por facilitarnos los datos

PERCEPCION DEL RIESGO DERIVADO DE LA UTILIZACION DOMESTICA DE PLAGUICIDAS.

Un estudio en la Ciudad de Buenos Aires.
(RISK PERCEPTION DERIVATIVE FROM THE DOMESTIC PESTICIDES USE. A study in Buenos Aires City)

M. Amable, A. Digén, S. Garcia, M. Hansen
Direccion de Promocion y Proteccion de la Salud. MSAS. Av. 9 de Julio 1925, Piso 12. (1332) Ciudad de Buenos Aires. Telefax (01) 379-9133/34.

ANTECEDENTES: Los paises desarrollados reportan una incidencia de intoxicaciones con pesticidas mucho mayor en el publico en gene-
ral que en la poblacién expuesta a tareas agropecuarias, y manifiestan una preocupacién cada vez mayor por los efectos cronicos de dicha
exposicion. Varios estudios han demostrado que la principal exposicion de la poblacién estadounidense a los plaguicidas ocurre en el hogar
(se utilizan en el 90 % de los hogares). A la fecha resulta dificil, con la informacién disponible, elaborar un cuadro de situacién de nuestro
pais, aunque algunos datos aislados permiten suponer una tendencia similar.

OBJETIVOS: a) Evaluar el grado de informacién y conocimiento que posee la poblacién sobre los riesgos derivados del uso doméstico de
plaguicidas, b) Determinar que valoracion de toxicidad realiza, ¢) Obtener informacion sobre modalidades de uso de plaguicidas.
POBLACION Y METODOS: Se realiz6 una encuesta en el &mbito de la Ciudad de Buenos Aires a través de la modalidad de entrevistas tele-
fénicas, aplicando un cuestionario estructurado, a una muestra aleatoria de 250 hogares de la poblacién abonada a los servicios telefénicos.
RESULTADOS Y CONCLUSIONES: El 75,6 % de la poblacién estudiada manifiesta utilizar al menos un producto para eliminar algun tipo
de plaga. Los insectos mas combatidos son las cucarachas (60 % de los casos), y los mosquitos (48,4%). Como productos mas peligrosos
fueron considerados los hormiguicidas (40,8%) y los cucarachicidas (39,6%), y como menos peligrosos los espirales (49,2%) y los cham-
ples pediculicidas (27,6%). A pesar de ello, ante otra pregunta el 84 % de los encuestados dijo desconocer la diferencia de toxicidad entre
los productos. Al momento de comprar un pesticida, el criterio de compra més relevante es la eficacia. El grado de toxicidad apareceria en
un segundo plano, no como determinante sino como un criterio optimizador. Las precauciones de uso mas recordadas fueron las relaciona-
das con los nifios (fuera de su alcance, y usar sin chicos) en un 79,8 %. El 64,8% pudo nombrar de manera espontanea al menos un sinto-
ma de intoxicacién, aunque inespecifico. No hubo ninguna respuesta que hiciera alusién a efectos crénicos

ZONACION DE UN RIO URBANO CONTAMINADO

(RIO RECONQUISTA, BUENOS AIRES, ARGENTINA)
[POLLUTED URBAN RIVER ZONATION (RECONQUISTA RIVER, BUENOS AIRES, ARGENTINA)]

S. Arreghini?; L. de Cabo?? A. Corujeira Gallo? A. Rendina* y A. F. de lorio*
1 Becaria Comision de Investigaciones Cientificas; 2 Universidad Catolica Argentina, Fac. Ciencias Fisicomatematicas e Ingenieria,
Lab. Ambiental; Av. Alicia Moreau de Justo 1500 Cap. Fed.; 3 Museo Argentino Ciencias Naturales B. Rivadavia; 4 Univ. Buenos Aires,
Fac. Agronomia, Depto. Quimica

La cuenca del Rio Reconquista tiene una superficie de 167.000 ha, y una poblacién que supera los 3.000.000 de personas. Se pretende
zonificar la cuenca teniendo en cuenta variables fisicoquimicas.

Se realizaron cuatro campafias estacionales en 8 puntos: Cafiada de Arias (E1) (afluente del Arroyo Choza), Arroyo Choza (E2) y Arroyo
Durazno (E3) tributarios del Rio Reconquista que desembocan en el Embalse Roggero (E4); y en el curso principal, Puente Cascallares
(5km; E5), Gorriti (20km; E6), San Martin (38km; E7) y Bancalari (46km; E8). Se midieron: oxigeno disuelto (OD), alcalinidad, amonio, fos-
foro reactivo soluble (PRS), cloruros, nitratos, sulfatos, sélidos suspendidos y carbono organico particulado (COP). Estos parametros estan
expresados en ppm. En el anélisis de componentes principales los tres primeros ejes explicaron el 73.26% de la varianza total. E1, E3, E4
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y E5 presentan los mayores niveles de OD y los menores de amonio, PRS y COP (OD: 1.1 a 10; amonio: 0.18 a 1.51; PRS: 0.32 a 1.24;
COP: 0.39 a 3.95). E7 y E8 se agruparon por poseer comportamiento opuesto al del grupo anterior (OD: 0.2 a 0.4; amonio: 6.8 a 15.28; PRS:
1.18 2 3.73; COP: 4.26 a 7.12). Mientras que E2 y E6 resultaron intermedios (OD: 0.4 a 4.4; amonio: 2.56 a 10.26; PRS: 0.51 a 4.16; COP:
1.17 a 3) y con los mayores valores de nitritos (0.08 a 0.4).

Los niveles de OD, amonio, PRS, COP y nitritos en el embalse parecen no diferenciarse de los de E3 pero si de los de E2 (receptora de
efluentes de industrias lacteas, 6040 m3/dia) revelando un efecto dilutorio del embalse sobre E2.

Los parametros fisicoquimicos diferencian tres zonas con decreciente calidad del agua: en la cuenca alta, media y baja. Esta zonificacion re-
fleja el uso de la tierra. La cuenca alta es un area predominantemente agricola, por lo que es de esperar niveles altos de OD y una baja con-
taminacion organica expresada por amonio, PRS y COP. En la cuenca media se observa un aumento en la contaminacion orgénica dado en
especial por la industria cérnica, que vierte al rio mas de 5600 m3/dia; E2, si bien esta ubicada en la cuenca alta, su calidad de agua es simi-
lar a la de la cuenca media debido a la elevada descarga de la industria lactica. Las peores condiciones se encuentran en la cuenca baja da-
do que soporta a mas de 500.000 hab. sin servicio cloacal y mas de 5600 m3/dia de descargas de la industria alimenticia.

Agradecimiento: A Prefectura Naval Argentina (Zona Tigre) por el apoyo logistico.

PRESENCIA DE METALES PESADOS EN PLANTAS Y SU RELACION

CON EL CONTENIDO EN EL SEDIMENTO
(HEAVY METALS PRESENCE IN PLANTS AND ITS RELATION WITH METAL CONTENT IN SEDIMENTS)

S. Arreghini® L. de Cabo??; A. Corujeira Gallo’; A. Rendina4 y A. F. de lorio*
! Becaria Comision de Investigaciones Cientificas; ? Universidad Catélica Argentina, Fac. Ciencias Fisicomatematicas e Ingenieria,
Lab. Ambiental; Av. Alicia Moreau de Justo 1500 Cap. Fed. *Museo Argentino Ciencias Naturales B. Rivadavia;
“Univ. Buenos Aires, Fac. Agronomia, Depto. Quimica

La cuenca del Rio Reconquista tiene una superficie de 167.000 ha, con una poblacién que supera los 3.000.000 de personas y recibe des-
cargas provenientes de terrenos cultivados, efluentes domésticos e industriales. Las areas estudiadas representan diferentes usos de la tie-
rra, las nacientes E1 (Ao. Durazno) con actividad predominantemente agricola y la desembocadura E2 (Tigre) con actividad industrial y l-
timo receptor de los efluentes toxicos de aguas arriba. El objetivo del estudio es denotar la presencia de metales pesados en la vegetacion
acuadtica arraigada y su relacion con el contenido de los mismos en las distintas fracciones del sedimento.

Se realizaron cuatro campafias en los sitios mencionados, se colectaron ejemplares de Schoenoplectus californicus y los sedimentos don-
de estaban arraigados. El contenido de metales pesados en plantas se realizé por mineralizacion himeda con HNOs y HCIO4 y en los sedi-
mentos segun el esquema secuencial de Tessier. Las determinaciones se hicieron por Absorcién Atémica y horno de grafito. Los niveles de
metales pesados estan expresados en ppm.

Los contenidos de metales en plantas de E1(N=12) fueron 3 (DS=1,1) de Cr; 174,6 (DS=65,9) de Zny 6,5 (DS=2) de Pb. En plantas de
E2 (N=12): 3.1(DS=1.7) de Cr; 234,7(DS=99,5)de Zn y 10 (DS=2,7) de Ph. Se encontraron diferencias significativas en el contenido medio
de Pb en plantas entre ambas estaciones (p=0,0022).

En sedimentos los valores de Cr total fueron: 24-37 en E1 y 176-278 en E2; el contenido de Pb total: 45-135 en E1 y 141-247 en E2; el
contenido de Zn total: 60-174 en E1y 324-342 en E2.

El Cry el Pb estan asociados principalmente a las fracciones residual y materia organica (poco accesibles para las plantas) en E1 y E2,
en E2 ademads es importante la fraccion asociada a 6xidos de Fe y Mn, (E2: 58,7 Cry 56 Pb y E1: 3,3 Cry 17 Pb) (accesible para las plan-
tas en condiciones reductoras). El contenido de Zn total y el asociado a todas las fracciones, excepto intercambiable, en E2 es superior al
de E1. A pesar de hallar mayores concentraciones aun en fracciones accesibles: dxidos de Fe y Mn (E1: 13y E2: 161) y carbonatos (3 en
E1ly 20 en E2) no se observan diferencias significativas (p=0.057) en los contenidos de Zn en plantas.
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CRITERIO DE SALUD AMBIENTAL (OMS) N° 168 - CRESOLES

ENVIRONMENTAL HEALTH CRITERIA (WHO) N° 168 - CRESOLS

RESUMEN
1. Identidad, propiedades y métodos analiticos

Los cresoles son fenoles sustituidos isoméricos con
un sustituyente metilo en una de las posiciones orto, para
0 meta respecto al grupo hidroxilo. El cresol comercial,
conocido también como Aacido cresilico, contiene los tres
isbmeros con pequefias cantidades de fenol y xilenoles.
Sin embargo, los productos comerciales, conocidos
como “&cidos cresilicos”, contienen hasta un 30% de
xilenol y un 60% de C9-fenoles. Fisicamente, los cresoles
consisten en un sélido cristalino blanco o un liquido
amarillento y tienen un fuerte olor a fenol. Son altamente
inflamables y se disuelven en agua, etanol, éter, acetona
e hidréxidos alcalinos. Los cresoles sufren reacciones de
sustitucion electrofilica en la posicion orto o para libre en
relacion con el grupo hidrdxilo. Asimismo, experimentan
reacciones de condensacion con aldehidos, cetonas
o dienos.

La presencia de cresoles tanto en medios naturales
como biol6gicos puede ser determinada usando varios
métodos. Los més corrientes son la cromatografia de
gases con detector de ionizacién de llama (GC-FID), la
cromatografia de gases con espectro-fotometria de
masas (GC-MS) y la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC). El muestreo de los cresoles en la
atmésfera puede realizarse pasando aire a través de
células de absorcion, utilizando hidréxido de sodio o
adsorbentes sélidos.

2. Usos, fuentes y niveles de exposicion

Los cresoles ofrecen gran variedad de usos como
solventes o desinfectantes, o como intermedios en la
produccion de muchas otras sustancias. Estos
compuestos son utilizados principalmente en la
produccion de perfumes, antioxidantes, tintes,
plaguicidas y resinas. Los cresoles orto- y para- se
utilizan en la produccién de aceites lubricantes,
combustibles para motores y polimeros de caucho,
mientras que el meta-cresol interviene en la fabricacion
de explosivos.

Los cresoles y sus derivados se encuentran
naturalmente en los aceites de diversas plantas (tales
como flores de Yucca gloriosa, jazmin, Lilium
longiflorum var. eximium, coniferas, roble y sandalo) y
como producto de combustion de los incendios
naturales y la actividad volcénica. El para-cresol esta
presente en la orina de animales y del hombre.
Comercialmente, los cresoles son generados como
subproductos de la destilacién fraccional de petrdleo
crudo y alquitranes de hulla. Asimismo, se producen
pequefias cantidades en cafios de escape de
vehiculos, incineradores municipales de desechos y
mediante la combustion del carb6n y de la madera. El

humo de cigarrillo también contiene cresoles. No se
conoce la produccién mundial de cresoles; el total
registrado en los Estados Unidos en 1990 ascendid a
38 300 toneladas.

El transporte de cresoles en el medio ambiente se
realiza en la fase vapor de la atmésfera, y de la atmésfera
a las aguas superficiales y al suelo por el lavado de las
lluvias. Debido a su volatilizacién, su adherencia a
sedimentos y su biodegradacién, los cresoles se
encuentran sélo en pequefias cantidades en el agua. Su
movilidad en suelos va de leve a alta, seglin el
coeficiente (Koc)de sorcion del suelo. Se han detectado
cresoles en aguas subterraneas, lo cual sugiere que
algin grado de lixiviacion debe ocurrir en el suelo.

La exposicion a los cresoles puede ocurrir a través
del aire, del agua o de los alimentos. En 32 sitios
identificados de los Estados Unidos se hallé una
concentracion atmosférica mediana de o-cresoles de
1,59 pg/m3 (0,359 partes por mil millones). En los
Estados Unidos, las concentraciones en aguas
superficiales van de niveles inferiores al umbral de
deteccion a 77 pg/litro (STORET, 1993). En el Japén, se
hallaron niveles de 204 pg/litro en un rio contaminado
por efluentes industriales. En aguas residuales, ha sido
posible detectar concentraciones de hasta 2100 pg/litro
para el o-cresol y de 1200 pg/litro para m- y p-cresoles
combinados. En el agua de lluvia, las concentraciones
van de 240 a 2800 ng/litro para el o-cresol y de 380 a
2000 ng/litro para p- y m-cresoles combinados.
También se han detectado cresoles en alimentos y
bebidas. En bebidas alcohdlicas se determinaron
concentraciones del orden de 0,01-0,2 mgl/litro. En el
humo de tabaco, esta cantidad es de 75 pg para un
cigarrillo americano sin filtro (85 mm). La exposicion de
la poblacién general a los cresoles puede darse por
inhalacién, por el agua potable, por la ingestion de
alimentos y bebidas, y por contacto cutaneo. En
general, la falta de datos adecuados de seguimiento
impide realizar estimaciones cuantitativas de la ingesta
diaria de cresol por estas vias. Se han sefialado niveles
de exposicion ocupacional de hasta 5,0 mg/m3.

3. Cinética y metabolismo

Los cresoles se absorben a través de los tractos
respiratorio y gastrointestinal y por contacto con la piel.
Si bien el indice y la magnitud de la absorcién no han
sido estudiados especificamente, diversos estudios han
probado que la absorcién gastrointestinal y dérmica es
rapida y extensa. Los cresoles se distribuyen a todos
los principales 6rganos. Su principal via metabdlica es
la conjugacion con &cido glucurdnico y sulfato
inorganico; las vias metabdlicas secundarias incluyen
la hidroxilacién del anillo de benceno y la oxidacion de
cadena lateral. La principal via de eliminacién es la
excrecion renal en forma de conjugados.
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4. Efectos en mamiferos de laboratorio; sistemas
in vitro

La intoxicacion aguda con cresoles es poco probable,
debido a la baja presién de vapor de estos compuestos.
Se han sefialado concentraciones letales medias en
ratas de 29 mg/m3 para o- y p-cresoles y de 58 mg/m3
para m-cresoles. En ratas, los valores orales DL50
notificados han sido de 121, 207 y 242 mg/kg de peso
corporal para o-, p- y m-cresoles, respectivamente. Las
comparaciones entre especies revelan que los tres
isdmeros son mas téxicos en ratones que en ratas y que
la toxicidad aumenta con la concentracion. La exposicion
cutdnea puede provocar toxicidad sistémica y muerte.
Los valores dérmicos DL50 en conejos fueron de 890,
2830, 300 y 2000 mg/kg de peso corporal para cresoles
0-, m-, p- y combinados, respectivamente. En ratas, se
registraron valores dérmicos DL50 de 620, 1100, 750 y
825 mg/kg de peso corporal para o-, m-, p- cresoles y
dicresol, respectivamente.

Los cresoles ocasionan graves irritaciones dérmicas
y oculares en conejos, ratas y ratones.

La exposicion por breves periodos a mezclas
inhaladas de aerosoles y vapores de o-cresol provoco
irritacion del tracto respiratorio, pequefias hemorragias
pulmonares, pérdida de peso corporal y degeneracion
de musculo cardiaco, higado, rifién y células nerviosas.
La exposicion oral por breves periodos (28 dias) a dosis
diarias de unos 800 mg/kg de peso corporal 0 mas
produjo pérdida de peso corporal, alteracion del peso
de los oOrganos y cambios histopatolégicos en los
tractos respiratorio y gastrointestinal de las ratas. Mas
graves fueron los efectos constatados en ratones
expuestos a una administracion similar de dosis de
1500 mg/kg de peso corporal; a concentraciones mas
elevadas, la muerte fue causada por la exposicion a o-
, M-y p-cresoles, mas no por exposiciones a mezclas
de isémeros.

Una exposicién mas prolongada de ratas, de hasta
4 meses, a vapores de o-, m- y p-cresol provocéd
pérdida de peso, reduccion de la actividad locomotriz,
cambios hepéticos e inflamacion de membranas
nasales y piel. La exposicion oral de ratones, ratas y
hamsters por periodos de hasta 13 semanas ocasiond
muerte, temblores, pérdida de peso corporal,
alteraciones hematoldgicas, aumento del peso de los
6rganos e hiperplasia del epitelio nasal y del cardias.

La exposicién oral y por inhalaciéon a isémeros del
cresol da lugar a ciclos estruales prolongados y
modificaciones histo-patoldgicas del Gtero y los ovarios
de ratas y ratones. No se observaron efectos sobre la
espermatogénesis en ratas y ratones. En ratas y
conejos expuestos a 0- y p-cresoles se registraron
efectos embriotoxicos moderados; no obstante, sélo se
han sefialado anomalias menores del desarrollo
relacionadas con el tratamiento. Ciertos indicios de
genotoxicidad han sido constatados in vitro como
consecuencia del tratamiento con o- y p-cresoles, pero
no con m-cresol. No se obtuvieron resultados positivos
en estudios in vivo; sin embargo, se observaron indicios
de actividad promotora en la piel. No se han notificado

estudios de carcinogenicidad para ninguno de los
isémeros del cresol.

5. Efectos en la especie humana

La ingestion de cresoles provoca quemaduras de
boca y eso6fago, dolores abdominales y vomitos. Los
tejidos y 6rganos afectados por la ingestion de cresoles
son la sangre y los rifiones, aunque también se han
sefialado efectos en los pulmones, el higado, el
corazén y el sistema nervioso central.

En casos graves, puede producirse coma y muerte.
La exposicion cutanea ha ocasionado graves
gquemaduras de piel, cicatrices, toxicidad sistémica
y muerte.

En el medio laboral, la exposicion a los cresoles
suele producirse por contacto cutaneo. La exposicion
aguda puede dar por resultado graves quemaduras,
anuria, coma y muerte. Existen muy pocos datos sobre
sus efectos en la reproduccién, y ninguno sobre la
carcinogenicidad en el ser humano.

6. Efectos en otros organismos

Las observaciones en  microorganismos,
invertebrados y peces han revelado que los cresoles
pueden suponer un riesgo para organismos diferentes
de los mamiferos en puntos especificos con altas
concentraciones de cresol, pero no en el medio
ambiente en general.

7. Conclusién y recomendaciones

En las concentraciones normalmente halladas en el
medio ambiente, los cresoles no presentan un riesgo
significativo para la poblacién general. Con todo,
pueden darse efectos adversos en personas que
padecen de insuficiencia renal o de una deficiencia
enzimética especifica, asi como en condiciones de alta
exposicion.

Los cresoles pueden suponer un riesgo para
microorganismos, invertebrados y peces en puntos
especificos con una alta concentracion de cresoles,
pero no en el medio ambiente en general.

Al no disponerse de datos sobre las consecuencias
de una exposicién crénica, no existe una informacion
adecuada que permita evaluar el riesgo carcinogénico
de los cresoles.

Partiendo de los resultados de estudios subcronicos,
puede establecerse un nivel sin efectos adversos
observados (NOAEL) de 50 mg/kg de peso corporal al
dia para los tres isomeros del cresol. Se ha
recomendado un factor de incertidumbre 300, que
se descompone asi: 10 por la variacién entre especies;
10 por la falta de estudios de toxicidad cronica y por
la posible actividad genotéxica y promotora de
los cresoles; y 3 por la variacion dentro de la
misma especie basada en el metabolismo completo y
rapido. Por consiguiente, puede establecerse para los
cresoles una ingesta diaria admisible de 0,17 mg/kg de
peso corporal.
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CRITERIO DE SALUD AMBIENTAL (OMS) N° 179 - MORFINA

ENVIRONMENTAL HEALTH CRITERIA (WHO) N° 179 - MORPHOLINE

RESUMEN Y EVALUACION,
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Propiedades fisicas y quimicas

La morfolina (1_oxa_4_azaciclohexano) es un liqui-
do incoloro, oleoso, higroscopico y volatil que despren-
de un caracteristico olor a amina ("a pescado"). Es to-
talmente miscible en agua, asi como en numerosos di-
solventes organicos, y parcialmente soluble en solucio-
nes acuosas alcalinas. Se trata de una base, y el pKa
del acido conjugado es de 8,33.

En consecuencia, el coeficiente de reparto octano-
I/lagua depende del pH (log Po_-2,55apH 7,y -0,84 a
pH 10; 35 oC). La presién de vapor de las soluciones
acuosas de morfolina es casi como la del agua.

La morfolina puede sufrir diversas reacciones. Se
comporta quimicamente como una amina secundaria.
En condiciones ambientales y fisiol6gicas, como resul-
tado de la reaccion de las soluciones de nitrito o de 6xi-
dos de nitrégeno gaseosos con las soluciones diluidas
de morfolina, se forma N-nitrosomorfolina (NMOR), co-
nocido carcindégeno para los animales.

Los niveles de oxido de nitrdgeno (NO) pueden ser
importantes en la nitrosacién. Las condiciones de nitro-
sacion, en particular el pH, tienen una considerable
influencia.

2. Métodos analiticos

La morfolina se puede determinar mediante croma-
tografia de gases (GC) en columnas empacadas o ca-
pilares, cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) y cromatografia ionica.

Entre los detectores utilizados cabe citar el detector
de ionizacién por conductor, el detector de fotometria
de llama, el detector selectivo de nitrégeno (NSD), y la
espectrometria de masas y el analizador de energia
térmica (TEA) para la GC, y el detector de UV y el TEA
para la HPLC. Para determinar cantidades infimas hay
que recurrir a la derivatizacion.

El método de eleccion en lo que respecta a sensi-
bilidad es al parecer la GC combinada con el TEA, pre-
via transformacion por derivatizacion en NMOR (limite
de deteccién de 2_3 pg/kg en diversas matrices). Las
bajas concentraciones de morfolina en el aire se pue-
den determinar mediante GC y NSD.

3. Fuentes de exposicion humana y ambiental

Se estima que cada afio se producen industrial-
mente en todo el mundo unas 25 000 toneladas de
morfolina, pero no se conoce con detalle la produccion
de algunos paises.

El principal proceso de produccién utilizado para
su obtencién es al parecer la reaccion de dietilenglicol

con amoniaco en presencia de hidrégeno y de catali-
zadores. La morfolina es una sustancia quimica que
puede utilizarse con muy diversos fines, pero no se co-
nocen todos sus posibles usos.

Es importante como producto intermedio en la in-
dustria del caucho, como inhibidor de la corrosion, y en
la sintesis de abrillantadores Opticos, protectores de
cultivos, colorantes y medicamentos.

La morfolina se utiliza como disolvente de una am-
plia variedad de productos organicos, entre ellos resi-
nas, colorantes y ceras.

Se puede utilizar como catalizador. La morfolina se
usa aln en algunos paises para elaborar productos
cosméticos y de tocador.

En algunos paises se usa también en varias aplica-
ciones relacionadas directa o indirectamente con los
aditivos alimentarios.

La exposicion humana y ambiental se debe a
emisiones tanto gaseosas como acuosas, y es también
el resultado directo de alguno de sus usos, por ejemplo
como componente de productos cosméticos y de
ceras.

Las emisiones mas importantes son resultado pro-
bablemente de su fabricacion y de su uso en la indus-
tria quimica (sobre todo en la produccion y el uso de
productos quimicos derivados del caucho) y como
agente anticorrosion.

Se ha detectado morfolina en muchos tipos de ali-
mento y de tabaco.

En estos casos el origen del producto podria ser la
parafina empleada para proteger la fruta o en determi-
nados envases, pero a veces no se puede establecer
su procedencia.

4. Transporte, distribucion y transformacién en el
medio ambiente

La morfolina es quimicamente estable en la biosfe-
ra, aunque sufre nitrosacion quimica y bioldgica, trans-
forméandose asi en NMOR.

La morfolina es por naturaleza biodegradable. Asi
es en las condiciones reinantes en las plantas de fan-
gos activados que funcionan correctamente. No obs-
tante, en condiciones no idéneas probablemente no se
produce una degradacion importante. El tiempo medio
de retencion del sélido en las plantas de fangos activa-
dos tiene una importancia crucial y debe ser superior a
ocho dias para que se produzca una degradacion fia-
ble de la morfolina.

No se dispone de datos suficientes sobre la bioacu-
mulacién de morfolina en organismos acuaticos y te-
rrestres. Segun el coeficiente de reparto n_octanol/a-
gua del producto (log Po_ = -2,55 a pH 7), no deberia
producirse bioacumulacién.

Como es un importante producto quimico industrial
con una amplia gama de aplicaciones, es previsible la
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presencia de morfolina o de sus derivados en numero-
sos efluentes industriales.

Usada como inhibidor de la corrosién en el agua de
calderas, aparece en los efluentes de éstas, incluidos
los de las centrales eléctricas en que se utiliza morfoli-
na. Su uso en la fabricacion de aditivos del caucho da
lugar a la liberacion de una cantidad indeterminada de
morfolina a la hidrosfera y la geosfera como conse-
cuencia del desgaste de los neumaticos y de la elimi-
nacién de neumaticos usados.

Componente de parafinas y abrillantadores, la mor-
folina se libera al medio ambiente por volatilizacién. Es
adsorbida rapidamente por la humedad, y el principal
compartimiento de posible acumulacién de la morfolina
es, por tanto, la hidrosfera.

No obstante, los datos limitados disponibles
parecen indicar que el producto no se acumula en la
hidrosfera.

La incineracion es el método preferido de elimina-
cién de la morfolina no diluida, pero a veces es nece-
sario controlar las emisiones de 6xido de nitrégeno pa-
ra respetar las reglamentaciones en materia de medio
ambiente.

Por lo que se refiere a los efluentes acuosos, el tra-
tamiento de fangos activados es suficiente, a condicién
de que la planta sea cuidadosamente controlada (véa-
se mas arriba).

5. Niveles ambientales y exposicion humana

No hay datos disponibles sobre los niveles de mor-
folina en el aire ambiental y de locales cerrados y en el
agua de bebida. Hay datos limitados sobre su presen-
cia en aguas naturales, y se carece de informacion so-
bre su presencia en el suelo.

A tenor de los datos disponibles, la fuente principal
de exposicion de la poblacién general a la morfolina
son los alimentos, que pueden estar contaminados co-
mo consecuencia del tratamiento directo de la fruta con
parafinas contenedoras de morfolina a efectos de con-
servacion, de los tratamientos a base de vapor emplea-
dos durante la elaboracion de los alimentos, y del uso
de material de envasado con morfolina.

No obstante, los datos cuantitativos disponibles
acerca de la contaminacion de los alimentos por mor-
folina y NMOR son limitados. Por ejemplo, en produc-
tos lacteos preenvasados se han hallado valores com-
prendidos entre 5y 77 pug/kg de morfolina y de hasta
3,3 pg/kg de NMOR.

La concentracion de morfolina en diversas mues-
tras de alimentos (pescado, carne, productos vegeta-
les, bebidas) no rebasaba por lo general el valor de 1
mg/kg. Se han detectado niveles mas altos (hasta 71,1
mg/kg) en frutos citricos en el Japén.

En un estudio realizado en ltalia trabajando con un
limite de deteccién de 0,3 pg/kg no se hall6 NMOR en
una serie de alimentos.

Los datos disponibles no permiten hacer una esti-
macion de la ingesta de morfolina y NMOR a través de
los alimentos.

Se ha detectado morfolina en tabaco de cigarrillos

a una concentracion de 0,3 mg/kg, y en tabaco en pol-
vo y tabaco mascable a concentraciones de hasta 4,0
mg/kg. En otras ocasiones se ha notificado el hallazgo
de nitrosomorfolina a niveles de hasta 0,7 mg/kg en el
tabaco en polvo.

En estos casos el producto provenia probablemen-
te de la parafina de los envases utilizados.

Se ha detectado NMOR en algunos productos cos-
méticos y de tocador, como por ejemplo champus y
magquillaje de ojos, asi como en articulos de goma, ta-
les como chupetes vy tetillas de biberdn, a niveles de
hasta 3,5 mg/kg.

En varias industrias puede darse una exposicién
ocupacional a la morfolina, pero se dispone de pocos
datos sobre la exposicién de trabajadores al producto.
Todos los valores notificados son inferiores a 3 mg/ma3.
Se ha detectado la exposicion ocupacional a NMOR en
la industria del caucho, donde se han hallado concen-
traciones de hasta 250 pug/m3.

Los datos actualmente disponibles permiten hacer-
se una idea del riesgo potencial de exposicion huma-
na, pero no estimar con exactitud los niveles de expo-
sicion de las poblaciones general y laboral a la morfo-
linay la NMOR.

6. Cinética y metabolismo en animales de labora-
torio y en el hombre

La morfolina se absorbe por via oral, por via cuta-
nea y por inhalacion.

En la rata, tras su administracion oral o intraveno-
sa, la morfolina se distribuye rapidamente y se concen-
tra sobre todo en el intestino y el mdsculo.

En el conejo, la morfolina administrada por via in-
travenosa o por inhalacion se concentra preferente-
mente en los rifilones, y en menor medida en los pulmo-
nes, el higado y la sangre.

La morfolina no se une de forma importante a las
proteinas del plasma. Se han notificado semividas
plasmaéticas de 115 (rata), 120 (hamster) y 300 minutos
(cobayo).

La morfolina se excreta principalmente inalterada
por via renal en diversas especies. Al cabo de un dia
de su administracion, se hallé en la orina el 70%_90%
de la morfolina.

La neutralizacion de la morfolina acelera su excre-
cion. Un pequefio porcentaje se excreta a traves del ai-
re espirado y de las heces.

Estudios realizados en la rata, el ratén, el hamster
y el conejo muestran que la morfolina se elimina casi
enteramente en su forma no metabolizada. En el coba-
yo, puede darse una reaccion de N_metilacién seguida
de N_oxidacion, metabolizadndose asi hasta un 20% de
la dosis administrada.

En presencia de nitrito, la morfolina se puede trans-
formar en NMOR tanto in vitro como in vivo.

En funcion de la dosis, entre el 0% y el 12% de la
morfolina administrada a ratas junto con nitritos puede
sufrir nitrosacion.

La inmunoestimulacién, que entrafia la activacion de
macro6fagos, puede aumentar el grado de nitrosacion.
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7. Efectos en mamiferos de laboratorio y en siste-
mas de pruebas in vitro

En lo que respecta a la toxicidad aguda, la DL50 de
la morfolina administrada oralmente es de 1_1,9 g/kg
de peso corporal y 0,9 g/kg de peso corporal en la rata
y el cobayo, respectivamente.

Las ratas que recibieron morfolina neutralizada (1
g/kg de peso corporal) sobrevivieron. Tras administra-
cién interperitoneal, la DL50 fue de 0,4 g/kg de peso
corporal en el ratén y de 0,1 _ 0,4 g/kg de peso corpo-
ral en la rata.

En los experimentos de exposicién por inhalacién,
la DL50 fue de aproximadamente 8 g/m3 en laratay de
entre 5y 7 g/m3 en el ratén.

Por via cutanea la DL50 en el conejo fue de 0,5
ml/kg de morfolina no diluida.

La intoxicacién aguda por morfolina se caracteriza
por la aparicion de hemorragia gastrointestinal y dia-
rrea tras la exposicion oral, y de irritacién y hemorra-
gias en la nariz, la boca, los ojos y los pulmones tras la
inhalacion.

En un estudio realizado durante 30 dias con ratas a
las que se administraron con sonda dosis de 0,16 _ 0,8
g/kg de peso corporal, se observaron efectos toxicos
graves y mortalidad a todas las dosis empleadas.

En el cobayo se observé también toxicidad grave y
mortalidad a todas las dosis en el margen de 0,09 a
0,45 g/kg de peso corporal.

Se ha notificado la aparicién de alteraciones de la
funcién pulmonar en la rata tras la exposicién a morfo-
lina por inhalacion durante cortos periodos (7,2 g/m3,
4 hl/dia, 4 dias y 1,63 g/m3, 4 h/dia, 5 dias/semana,
30 dias).

La mortalidad en la rata oscil6 entre 0% y 100% se-
gun el nivel de exposicién (0,36 _ 18,1 g/m3, 6 h/dia, 9
dias). La toxicidad por inhalacion dependia de la dosis,
observandose diversos grados de irritacion local (ojos,
boca, nariz, pulmones) y hemorragias a los niveles
mas altos de exposicion.

En un estudio se detect6 un aumento de la funcién
de la glandula tiroides, y en otro necrosis del higado y
de los tubulos renales, como resultado de la exposicion
por inhalacién.

Un estudio de 90 dias de duracién reveld que la
morfolina administrada por via oral (0,2 _ 0,7 g/kg de
peso corporal al dia) durante ese espacio de tiempo
puede reducir el aumento del peso corporal y la funcién
renal en el raton.

Se ha notificado la aparicion de hiperplasia del epi-
telio del estbmago anterior en el ratén como resultado
de la exposicion oral a morfolina (0,28 _ 0,5 g/kg de pe-
so corporal al dia) durante 672 dias.

En un estudio de 13 semanas sobre los efectos de
su inhalacion, la morfolina (0,09 _ 0,9 g/m3, 6 h/dia, 5
dias/semana) causoé lesiones dosis_dependientes de
la mucosa nasal y neumonia a los niveles de exposi-
ciéon més altos (0,36 y 0,9 mg/m3).

Un cierto nimero de parametros no variaron en
respuesta al tratamiento cuando se utilizaron 0,09
g/m3; esta concentracién puede considerarse el nivel

sin efectos adversos observados (NOAEL) en las con-
diciones de exposicion por inhalacion subcronica.

La morfolina no diluida y no neutralizada es alta-
mente irritante para los ojos y la piel, probablemente a
causa de sus propiedades alcalinas.

La dilucién y la neutralizaciéon de su pH pueden re-
ducir considerablemente su toxicidad tépica. La morfo-
lina (2%) no indujo sensibilidad en el cobayo al aplicar
el método modificado de Buehler.

La morfolina no indujo la aparicion de mutaciones
en bacterias o levaduras, con o sin activacion metabo-
lica (salvo en un caso a una concentracion muy alta).
Se obtuvieron resultados negativos en el ensayo reali-
zado por mediacion de un huésped.

La morfolina no indujo reparacion del ADN en hepa-
tocitos primarios de rata, asi como tampoco un aumen-
to importante del intercambio de cromatides hermanas
en células ovaricas de hamster chino.

Se consider6 que la morfolina tenia efectos ligera-
mente mutagénicos en el ensayo con células L5178Y
de linfoma de raton.

El producto aument6 los focos de tipo Ill en el
ensayo de transformacién de células malignas
BALB/3T3, lo que no ocurri6 con la morfolina
neutralizada.

La morfolina no caus6 ni mutaciones puntuales ni
aberraciones cromosomicas en embriones de hamster
expuestos in utero.

No se observé ningin aumento de la incidencia de
tumores en ratas sometidas a niveles de hasta 0,5
g/m3 de morfolina por inhalacion durante 104 sema-
nas, asi como tampoco en ratones que ingirieron olea-
to de morfolina al 1% con el agua de bebida durante 96
semanas.

En un estudio de larga duracion realizado con un
grupo de 104 ratas que recibieron 1000 mg de morfoli-
na/kg dieta, se observaron tres casos de carcinoma de
células hepaticas, dos de pulmén y uno de angiosarco-
ma (no especificado), asi como dos gliomas malignos,
mientras que en un grupo testigo de 156 ratas no se
observaron tumores.

No se detectaron tumores en hamsters sometidos a
idénticas condiciones.

La morfolina administrada al mismo tiempo que ni-
trito da lugar a resultados positivos en el ensayo reali-
zado por mediacion de un huésped, probablemente de-
bido a la formacion de NMOR.

La ingestién simultanea de morfolina y nitrito indujo
la aparicién de tumores hepaticos y pulmonares en la
rata y de tumores hepaticos en el hamster, probable-
mente a causa de la formacién endégena de NMOR.

La NMOR es mutagena en bacterias y levaduras;
se notificaron resultados ligeramente positivos en o
que respecta al intercambio de crométides hermanas
en células CHO, asi como a la aparicién de mutaciones
en células L5178Y de linfoma de raton. La NMOR es
carcindgena en el ratdn, la rata, el hamster y diversos
peces, y produce tumores de higado y de pulmén en el
raton; de higado, rifion y vasos sanguineos en la rata;
de higado y de las vias digestivas y respiratorias supe-
riores en el hamster, y de higado en peces.
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8.Efectos en el hombre

No se han descrito casos de intoxicacion aguda o
de efectos a corto o largo plazo de la exposicion a mor-
folina en la poblacion general.

En informes sobre la exposiciéon ocupacional a la
morfolina se ha descrito el fendbmeno conocido como
vision azul o glaucopsia, asi como algunos casos de
irritacion de la piel y del tracto respiratorio, pero sin ha-
cer mencidn de las concentraciones atmosféricas de
morfolina.

Se sefiald que el nimero de aberraciones cromo-
sOmicas en los linfocitos de sangre periférica de traba-
jadores expuestos durante 3 a 10 afios a concentracio-
nes de morfolina de 0,54 _ 0,93 mg/m3 no diferian sig-
nificativamente del nimero hallado en los testigos.

La morfolina no diluida es muy irritante para la piel;
una solucién diluida (1/40) tuvo efectos moderadamen-
te irritantes.

No se ha investigado el potencial carcinégeno de la
morfolina en poblaciones humanas expuestas.

9. Efectos sobre otros organismos en el laboratorio
y en el terreno

Entre los microorganismos acuaticos estudiados,
determinadas cianobacterias (Microcystis) y algas ver-
des unicelulares (Scenedesmus) son al parecer las es-
pecies mas sensibles seglin se desprende de los valo-
res de la toxicidad liminal (empleando como criterio la
inhibicion del crecimiento de la poblacion) notificados
(duracion de la exposicion: 8 dias): 1,7 mg/litro para Mi-
crocystis, y 4,1 mg/litro para Scenedesmus.

Bacterias aerobias tales como Pseudomonas resul-
taron ser mucho més resistentes: la toxicidad liminal
a las 16 horas y la NOEC para el crecimiento de la
poblaciéon se han cifrado, respectivamente, en 310 y
8700 mgl/litro.

No obstante, una concentracién de 1000 mg/litro in-
hibia la respiracion y la actividad deshidrogenasa (has-
ta un 20%) en fangos activados de plantas de trata-
miento industrial.

Entre los protozoos acuéticos analizados hasta
ahora, la mayor sensibilidad corresponde a ejemplares
de los géneros Entosiphon y Chilomonas (con toxicida-
des liminales de 12 y 18 mg/litro, respectivamente, pa-
ra la inhibicion del crecimiento de la poblacion). En
Daphnia, la CE a las 24 horas (E = inmovilizacién) se
ha establecido en valores comprendidos entre 100 y
120 mgl/litro.

Los valores notificados para la CL50 a las 48 _ 96
horas en peces estudiados en agua dulce, salobre o
marina fueron = 180 mg/litro, y la especial mas sensi-
ble en este sentido es la trucha arco iris.

No se dispone de datos sobre los efectos a largo
plazo en invertebrados y vertebrados acuaticos.

La informacién sobre la toxicidad de la morfolina en
organismos silvestres del suelo es casi inexistente,
pues se limita a una CE a los 3 dias de aproximada-
mente 400 mg/litro para la inhibicién de la germinacién
en la lechuga.

10. Evaluacién de los riesgos para la salud humana
y de los efectos en el medio ambiente

10.1 Evaluacion de los efectos en la salud humana

La principal via de exposicién de la poblacién gene-
ral a la morfolina es el consumo de alimentos contami-
nados. También puede contribuir a la exposicion gene-
ral la contaminacién del tabaco y de los productos de-
rivados del tabaco, asi como de los articulos cosméti-
cos y de tocador y de los productos de goma. En nu-
merosas industrias se da una exposicién ocupacional a
la morfolina; el compuesto es absorbido por inhalacion
y por via cutanea.

No hay datos suficientes para determinar el grado
de exposicién de la poblacion general.

Los datos disponibles sobre la exposicion ocupa-
cional al producto también son limitados.

La morfolina no es altamente toxica en condiciones
de exposicion aguda. La DL50 tras administracion oral
es de 1 a 1,9 g/kg de peso corporal en la rata y de 0,9
g/kg de peso corporal en el cobayo.

Se han notificado CL50 de 7,8 mg/m3 (rata) y 4,9 _
6,9 g/m3 (raton).

En las condiciones de exposicién por inhalacién de
corta y larga duracién, los efectos criticos son al pare-
cer la irritacion de los ojos y las vias respiratorias.

Puede considerarse que el NOAEL corresponde a
una concentracion de 90 mg/m3 en las condiciones en
gue se llevo a cabo el experimento de 13 semanas en
la rata (6 h/dia, 5 dias/semana).

En un estudio de larga duracién (104 semanas) so-
bre los efectos de la inhalacion del producto se obser-
vO una mayor incidencia de inflamacion de la cérnea y
de inflamacion y necrosis de la cavidad nasal en ratas
sometidas a 540 mg/m3.

A concentraciones de 36 y 180 mg/m3 se observo
también una mayor incidencia de irritacion de los ojos
y de la cavidad nasal.

Las exposiciones altas a la morfolina causan lesio-
nes graves del higado y los rifiones en la rata y el co-
bayo. Se ha notificado la aparicion de degeneracion
grasa del higado en la rata como resultado de la inges-
tion diaria de morfolina (0,5 g/kg de peso corporal) du-
rante 56 dias.

En el raton la administracion de una sal de morfoli-
na y acido oleico en el agua de bebida a una dosis de
aproximadamente 0,7 g/kg de peso corporal al dia du-
rante 13 semanas dio lugar a una hinchazon turbia de
los tlbulos proximales renales.

Se observé una disminucion del aumento del peso
corporal en los ratones hembra del experimento de ad-
ministracion prolongada (672 dias) de una dieta con
dosis comprendidas entre 0,05 y 0,4 g de morfolina (en
forma de sal del acido oleico).

A los niveles que segun se ha notificado alcanza
actualmente la exposicion ocupacional y ambiental, no
parece que la morfolina entrafie ningln riesgo impor-
tante de efectos toxicos sistémicos.

Pueden aparecer efectos locales (irritacion) en los
ojos y las vias respiratorias en las exposiciones ocupa-
cionales y accidentales no controladas a altas concen-
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traciones de morfolina transmitida por el aire, y el con-
tacto con morfolina liquida (incluso diluida) puede cau-
sar irritacion cutanea.

La morfolina no parece tener efectos mutagenos o
carcindgenos en los animales. No obstante, facilmente
puede nitrosarse y convertirse en NMOR producto mu-
tdgeno y carcindgeno en varias especies de animales
de experimentacion.

En la rata, la morfolina ingerida secuencialmente
con nitrito dio lugar a un aumento de los tumores, so-
bre todo de carcinoma hepatocelular y de sarcomas del
higado y los pulmones.

Asi pues, por prudencia, conviene considerar que
la exposicion a la morfolina aumenta el riesgo de carci-
nogénesis en las poblaciones expuestas.

10.2 Evaluacion de los efectos en el medio
ambiente

Habida cuenta de los muy limitados conocimientos
respecto a la exposicion ambiental, asi como de la
carencia de datos sobre los efectos de la exposiciéon
de larga duracién en el agua y la exposicion de corta
y larga duracién en el medio terrestre, por el momento
no es posible hacer una evaluaciéon rigurosa de
los riesgos.

Sobre la base de las propiedades conocidas de
la morfolina, de la informacion ecotoxicolégica
disponible y de los escasos datos sobre su concentra-
cion en el medio ambiente, es posible extraer algunas
conclusiones.

Debido a la alta hidrosolubilidad de la morfolina y a
su baja volatilidad (en condiciones ambientales), su
principal sumidero ambiental es la hidrosfera.

La morfolina es por naturaleza biodegradable v,
aunque la degradacion es lenta, no hay datos que lle-
ven a pensar que se acumula en la hidrosfera. Su bioa-
cumulacién es improbable.

Hay relativamente pocos datos sobre la toxicidad
de la morfolina en organismos silvestres. No obstante,
parece improbable que los niveles actuales de emisién
de morfolina puedan causar dafios importantes en un
radio de accién amplio. Restan por evaluar los efectos
locales, como por ejemplo los debidos a emisiones in-
dustriales o a la morfolina liberada por el desgaste de
los neuméticos.

La contaminacion de algunos alimentos, como el
pescado, por morfolina puede deberse a contamina-
cién ambiental, pero ello no es seguro.

La conversion de la morfolina en NMOR es la prin-
cipal causa de inquietud, sobre todo en relacién con las
poblaciones de vertebrados. Se ha notificado la pre-
sencia de NMOR en aguas residuales industriales y en
el suelo préximo a una fabrica.

La presencia de morfolina en agua destinada a
transformarse por elaboracion en agua de bebida sus-
cita preocupacion.

11. Conclusiones y recomendaciones

La morfolina no entrafia riesgos de toxicidad para el
hombre a los niveles habituales de exposicion, pero

hay que tener en cuenta que puede transformarse en
el carcinégeno NMOR.

No hay ningun indicio de que a los niveles actuales
de exposicion la morfolina entrafie un riesgo sustancial
para la biota en el medio ambiente.

11.1 Recomendaciones para la proteccion de la sa-
lud humana

a) En la medida de lo posible debe evitarse la exposi-
cion humana a la morfolina.

b) Debe evitarse que los alimentos se contaminen du-
rante su envasado y elaboracién.

c) Se evitara que contengan morfolina los productos de
goma con los que el hombre haya de tener contacto
directo.

d) No debe emplearse morfolina en la preparacion de
productos cosméticos o de tocador.

e) Los efluentes industriales deben ser objeto de un ri-
guroso tratamiento para evitar la contaminacién por
morfolina del agua de bebida.

f) Habida cuenta de la formacién del carcinégeno
NMOR es necesario replantearse los actuales limites
de exposicién ocupacional.

11.2 Recomendaciones para la proteccion del me-
dio ambiente

Debe evitarse que las plantas de tratamiento de
efluentes sufran derrames y sobrecargas.

11.3 Recomendaciones para ulteriores investiga-
ciones

Deben emprenderse estudios sobre los siguientes
temas:

a) toxicidad reproductiva en mamiferos;

b) toxicidad a largo plazo en mamiferos;

c) efecto de la exposicion de mamiferos a niveles
bajos de morfolina, con y sin nitrito y nitrato;

d) transnitrosacion por NMOR in vivo e in vitro;

e) biodegradaciéon en condiciones anaerobias, sobre
todo en condiciones favorecedoras de la reduccion
de nitratos;

f) catalisis microbiana de la N_nitrosacion en condicio-
nes realistas;

g) niveles ambientales de morfolina en las aguas
subterraneas, el suelo y los rios a partir de los cua-

les se obtenga agua de bebida;

h) niveles ambientales de morfolina en torno
a las fabricas productoras y procesadoras de
morfolina;

i) metabolismo y toxicocinética en el hombre, como
parte del desarrollo de métodos para la vigilancia bio-
I6gica de la morfolina;

j) vigilancia de los niveles de morfolina y de NMOR en
los alimentos, el agua de bebida y el aire de locales
cerrados;

k) se deben reunir y poner a disposicion datos sobre la
exposicién ocupacional.
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CRITERIO DE SALUD AMBIENTAL (OMS) N° 185 - ACIDO ANHIDRIDO CLORIDRICO

ENVIRONMENTAL HEALTH CRITERIA (WHO) N° 185 - CHLORENDIC ACID AND ANHUDRIDE

RESUMEN Y EVALUACION;
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Resumen y evaluacion
1.1 Propiedades fisicas y quimicas

El &cido cloréndico (calidad comercial, 99,5%) y el
anhidrido cloréndico (calidad técnica, 97%) son
productos  cristalinos  blancos estrechamente
relacionados entre si.

Estructuralmente son muy parecidos a los
insecticidas clorados derivados del ciclodieno.
Calentado en un sistema abierto, el acido cloréndico
pierde agua y forma anhidrido cloréndico.

Este puede hidrolizarse rapidamente vy
transformarse en &cido cloréndico. Los puntos de fusion
van de 208 oC (para el &cido) a 235 oC (para el
anhidrido).

1.2 Produccién y uso

El &cido cloréndico y el anhidrido cloréndico se
utilizan principalmente como reactivos pirorretardantes
en resinas poliestéricas y agentes ablandantes para
sistemas eléctricos y pinturas, y en resinas reforzadas
con fibra de vidrio para equipo de procesos quimicos.
En la industria textil se utilizaron en el pasado en el
acabado de alfombras y tejidos de lana.

La produccién mundial total de acido cloréndico y
anhidrido cloréndico se sitla actualmente en torno a las
4000 toneladas por afo.

1.3 Transporte, distribucién y transformacion en el
medio ambiente

El acido cloréndico puede liberarse por degradacién
hidrolitica de poliésteres y como producto de la
oxidacién de los insecticidas clorados derivados del
ciclodieno.

La radiacién ultravioleta degrada el &cido
cloréndico, cuya semivida es de 16 dias en una capa
sélida fina y de 5 dias en solucion acuosa.

En el suelo la semivida oscila entre 140 y 280 dias.
El &cido cloréndico es bastante persistente en el suelo,
aunque los datos disponibles a este respecto son
insuficientes.

No se dispone de datos sobre el potencial de
bioacumulacién y bioamplificacién. Asimismo, se
carece de datos sobre el destino final de los productos
de reaccion entre otros en la eliminacién de desechos y
la incineracion.

La exposicion al anhidrido cloréndico entrafia
probablemente también la exposicion al &cido
cloréndico, debido a la hidrélisis del primero.

1.4 Niveles medioambientales y exposicién humana

En el lixiviado de vertederos se ha encontrado acido
cloréndico a concentraciones de hasta 455 mg/litro.

1.5 Cinética y metabolismo en animales de
laboratorio

Tras la administracion a ratas de &cido cloréndico
radiomarcado por via oral e intravenosa, la sustancia se
distribuy6 velozmente por todo el organismo y se
metaboliz6 con rapidez.

Mas del 90% se excretd en las primeras 24 horas
en las heces, principalmente en forma conjugada. Sélo
entre el 3% y el 6% se excretd en la orina. Las
concentraciones méas altas de la sustancia
radiomarcada se hallaron en el tejido adiposo, el
higado, los rifiones, la sangre entera y los pulmones.

En un estudio de alimentacién con sonda en ratas
se obtuvieron resultados parecidos con el anhidrido
cloréndico. La semivida del compuesto marcado en
este estudio fue inferior a dos dias, salvo en la grasa,
donde ascendi6 a 22,5 dias.

No se dispone de datos sobre la cinética tras la
exposicion cutédnea o respiratoria.

1.6 Efectos en mamiferos de laboratorio y en
sistemas de pruebas in vitro

La toxicidad oral aguda del &cido cloréndico es
baja; la DL50 en la rata es de 1770 mg/kg de peso
corporal. Para el anhidrido cloréndico, la DL50 por via
oral en las ratas es de 2480 mg/kg de peso corporal.

La DL50 aguda por via cutanea del anhidrido
cloréndico crudo en el conejo es de > 3000 mg/kg de
peso corporal.

En las ratas, la CL50 del &cido cloréndico por
inhalacion de polvo durante cuatro horas es de > 0,79
mg/litro.

El acido y el anhidrido cloréndico provocan irritacion
cutdnea y grave irritacion de los ojos y de las vias
respiratorias en el conejo. El anhidrido cloréndico
produce sensibilizacion de la piel en el cobayo,
mientras que una prueba con acido cloréndico fue
negativa.

En un estudio de alimentacion de ratones de 13
semanas de duracion en el que se utilizé acido
cloréndico se hallé un nivel sin efectos observados
(NOEL) de 2500 mg/kg de alimento (equivalente a 250
mg/kg de peso corporal); en un estudio de alimentacién
analogo realizado con ratas el NOEL fue de 1250 mg/kg
de alimento (equivalente a 62,5 mg/kg de peso
corporal). A dosis mas altas la disminucién del
crecimiento fue significativa y se observaron cambios
microscopicos en el higado.
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En un estudio de alimentacion de 90 dias en ratas
con anhidrido cloréndico, el NOEL fue de 125 mg/kg de
peso corporal por dia, y en otro estudio de tres
semanas con administracion por via cutanea el NOEL
ascendié a 100 mg/kg de peso corporal por dia (aparte
de la irritacion de la piel). En un estudio de inhalacién
de polvo en ratas durante 28 dias no se pudo
establecer ningiin NOEL.

Un estudio de teratogenicidad en la rata con
anhidrido  cloréndico, administrado  mediante
alimentacién con sonda a dosis de hasta 400 mg/kg de
peso corporal en los dias 6 a 15 de la gestacion, reveld
toxicidad materna pero no efectos teratégenos.

Se determiné el potencial mutagénico del &cido
cloréndico en cinco cepas de Salmonella typhimurium
en presencia y ausencia de un sistema de metabolismo
exogeno.

Con dosis de hasta 7690 pg/placa se obtuvieron
resultados negativos.

Una prueba de mutacion en células de linfoma de
raton en ausencia de un sistema de metabolismo
exogeno fue positiva. Las dosis utilizadas fueron de
1300 a 1700 pg/ml. La dosis mas alta resultd ser
citotoxica.

El acido cloréndico dio resultados positivos en una
prueba de transformacion con células BALB/c_3T3 sin
activacion metabdlica, y negativo en una prueba de
mutaciones letales recesivas ligadas al sexo en machos
de Drosophila melanogaster. El acido cloréndico no
estimulé la sintesis replicativa del ADN tras la
aplicacion oral o subcutanea de 450 6 900 mg/kg de
peso corporal a ratas F_344.

En pruebas realizadas en cinco cepas de
Salmonella typhimurium y una de la levadura
Saccharomyces cerevisiae con dosis de hasta 7500
ug/placa, el anhidrido cloréndico no resulté
potencialmente mutagénico.

El compuesto no indujo mutaciones directas en un
ensayo con células de linfoma de ratén, y no tuvo
efectos en una prueba de transformacion con células
BALB/3T3.

En células humanas WI_38 produjo un grado
significativo de sintesis no programada de ADN. En una
prueba de dominancia letal en ratones, se les expuso a
dosis Unicas de hasta 223 mg de anhidrido
cloréndico/kg de peso corporal, seguidas de un periodo
de reproduccion de siete semanas. So6lo se observé
una disminucién estadisticamente significativa del
indice de fecundidad, respecto de los testigos, en todas
las hembras que se aparearon con machos tratados
durante la semana 5, y en las que se aparearon con
machos tratados una dosis media durante la semana 4.
No se detectaron efectos en el ndmero de
implantaciones, resorciones o huevos muertos. Se
concluyé que esta prueba daba resultados negativos, si
bien el disefio del estudio era inadecuado.

El potencial carcinogénico del &cido cloréndico se
determiné en ratas F_344/N a dosis de 620 y 1250
mg/kg de alimento (equivalentes a 31 y 62,5 mg/kg de
peso corporal). Ademas de algunas modificaciones no
neoplésicas significativas en varios érganos, como la

degeneracion quistica y alteraciones celulares focales,
y de una hiperplasia del conducto biliar en el higado, se
observaron aumentos de la incidencia de adenomas
hepatocelulares en los machos tratados, y de
adenomas y carcinomas hepatocelulares, significativos
a las dosis mas altas, en las hembras.

Ademas, en los machos se detectaron ligeros
aumentos de los adenomas de células acinosas del
pancreas y de los adenomas de alveolos/bronquiolos
en el pulmén.

En ratones B6C3F1 alimentados con dietas que
contenian 620 y 1250 mg de &cido cloréndico por kg de
alimento (equivalentes a 62 y 125 mg/kg de peso
corporal) se observd una mayor incidencia de necrosis
y alteraciones mitéticas en el higado.

Con ambas dosis se observé un aumento de los
adenomas y carcinomas hepatocelulares en los
machos. En las hembras se hall6 una mayor incidencia
de adenomas o carcinomas de los alveolos/

bronquiolos.
Se realizaron estudios para investigar los
mecanismos de carcinogénesis mediante una

valoracion del potencial iniciador/facilitador, el modelo
de hepatectomia parcial y el modelo neonatal. Las
pruebas indicaron que el acido cloréndico tiene
actividad facilitadora.

1.7 Efectos en el ser humano

No se dispone de datos sobre los efectos en el ser
humano.

1.8 Efectos en otros organismos en el laboratorio y
en el medio ambiente

Se ha notificado que a 250 mgl/litro el &cido
cloréndico tiene efectos toxicos sobre las algas. Entre
los efectos sefialados figuran la inhibicion de la
actividad de la microfauna, la menor produccién de
oxigeno y la merma de la respiracion.

Para las algas expuestas a 125 mg de acido
cloréndico/litro y para las expuestas al anhidrido
cloréndico no se han notificado efectos téxicos. Los
efectos tOxicos observados en las algas se han
atribuido a la modificacion del pH més que a la toxicidad
directa del &cido cloréndico.

A valores de pH bajos el acido cloréndico esta en
forma no ionizada, forma que puede tener efectos
toxicos directos.

Se han sefialado efectos del acido cloréndico sélo
sobre una especie de planta terrestre. Tras la
exposicion a 0,1 mg/litro o méas, se observd una
inhibicion tanto del crecimiento como de la germinacion
de las semillas, mientras que la exposicion a 0,01
mg/litro no produjo ninguin efecto.

La CL50 a las 48 horas para Daphnia magna fue de
110,7 mg de anhidrido cloréndico/litro, y la CL50 a las
96 horas para la trucha arco iris y para Lepomis
machrochirus fue de 422,7 mg/litro.

Los efectos potenciales del anhidrido cloréndico
sobre los organismos en el medio ambiente no pueden
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evaluarse en ausencia de datos sobre las
concentraciones y los procesos que determinan el
destino de este compuesto en los compartimientos
ambientales.

2. Conclusiones

La base de datos sobre el acido cloréndico y el
anhidrido cloréndico dista mucho de ser completa. Para
varios estudios el Grupo de Trabajo no dispuso de la
version integral de los informes (sino soélo de
resimenes).

En particular, no hay datos sobre el destino final de
las sustancias en si ni de los productos a que dan lugar,
ni tampoco sobre el potencial de bioacumulacion y
bioamplificacion. Ademas, se carece de datos sobre la
exposicion de seres humanos y de organismos en el
medio ambiente.

Las dos sustancias parecen tener una toxicidad
aguda y subaguda baja por via oral, pero son irritantes
de la piel, los ojos y las vias respiratorias.

Los resultados de estudios de toxicidad /
carcinogenicidad de larga duraciéon con administracion
de acido cloréndico a ratas y ratones llevan a concluir
que el acido cloréndico provoca tumores en ambos, por
lo que se considera que tiene un potencial carcindgeno.

Sin embargo, vista la falta de datos, no es posible
hacer una evaluacion cabal de la peligrosidad para el
ser humano y el medio ambiente.

La base de datos actual es insuficiente para
respaldar el uso comercial del acido cloréndico y del
anhidrido cloréndico.

3. Recomendaciones

3.1 Proteccion de la salud humana y del medio
ambiente

a) La exposicion de la poblacion general al acido
cloréndico, al anhidrido cloréndico y a los productos
de ellos derivados debe reducirse al minimo.

b) El &cido cloréndico y el anhidrido cloréndico deben
utilizarse solo en sistemas cerrados para evitar la
exposicién al vapor y al polvo. Los trabajadores que

producen y manipulan estas sustancias deben estar
debidamente adiestrados en los procedimientos de
seguridad, y se les debe proteger de la exposicion
con los adecuados medios técnicos de control y con
medidas apropiadas de higiene industrial.

c¢) La eliminacion del acido y el anhidrido cloréndico y
de sus productos residuales debe efectuarse por
métodos que aseguren que la poblacion general no
quede expuesta y que la exposicion del medio
ambiente sea minima.

3.2 Nuevas investigaciones

a) La base de datos deberia completarse con
informacion adecuada sobre:

i) el destino final de estas sustancias como tales y de
sus productos de reaccion;
ii) el potencial de bioacumulacién y de bioamplificacion;

i) la exposicion humana y ambiental.

b) Deberian realizarse estudios sobre los productos de
combustion de los materiales preparados o tratados
con el acido o el anhidrido, su toxicidad por
inhalacion, y su potencial de contaminacion del
medio ambiente.

c) Las concentraciones de &cido y anhidrido cloréndico
en los compartimientos ambientales deberian
medirse, o por lo menos predecirse con ayuda de
los modelos disponibles.

d) Deberian obtenerse datos sobre la presencia de
aberraciones cromos6micas mediante un estudio de
andlisis de la metafase. Se necesitaran algunos
datos sobre la mutagenicidad in vivo antes de poder
efectuar una evaluacion cabal de la peligrosidad.

e) Deberia realizarse un estudio de reproducciéon de
tres generaciones.

f) Deberia clarificarse el mecanismo carcinogénico de
ambas sustancias.

Las instrucciones para los autores de contribuciones a esta revista,

aparecen en el primer nimero de cada afo.
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