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RESUMENES DE CONFERENCIAS, MESAS REDONDAS,
SIMPOSIO Y TALLER

CONFERENCIAS

Situacién actual de la investigacion
del cancer en México, la necesidad
urgente de un Programa Nacional
para la Investigacion del Cancer
Current status of cancer research in
Mexico, the urgent need of a National
Program for Cancer Research

Herrera, Luis A.

Unidad de Investigacién Biomédica en Cancer, Instituto Nacio-
nal de Cancerologia-Instituto de Investigaciones Biomédicas,
Universidad Nacional Auténoma de México. Avenida San Fer-
nando 22, México, D.F,, 14080, MEXICO. (+5255) 56280425.
herreram@biomedicas.unam.mx

El cancer es un grave problema de salud publi-
ca en México. Se estima que uno de cada tres
mexicanos sera diagnosticado con algun tipo
de esta enfermedad a lo largo de su vida. El
cancer es una enfermedad sumamente com-
pleja de origen multifactorial. Algunos tipos de
cancer tienen un fuerte componente genético
mientras que otros estan mas determinados
por factores ambientales. Para confrontar a
esta enfermedad desde su origen hay que ge-
nerar el conocimiento basico para entenderla
a fondo. Solo de esta manera podremos em-
pezar a innovar en el area clinica y con ello dar
seguimiento a la difusién de informacion cru-
cial para la identificacion de factores de ries-
go, la deteccién oportuna de marcadores y la
implementacion de tratamientos especificos
o incluso dirigidos. Para este fin es necesario
trabajar de manera conjunta, persiguiendo ob-
jetivos especificos comunes que permitan a la
investigacidn realizada en nuestro pais tener
el impacto suficiente para mejorar la situaciéon
nacional con respecto a la incidencia y la mor-
talidad que se registran anualmente a causa
del cancer. El objetivo de este Programa Nacio-
nal es impulsar la investigacion cientifica para
ampliar el conocimiento acerca del cancer en
México, con el fin de desarrollar e implementar
nuevas técnicas de deteccidén, diagnostico y
tratamiento, para lo cual habra que: 1) Impulsar
programas y proyectos de investigacion cienti-

fica enfocados en los principales tipos de can-
cer que se presentan en México. 2) Promover
la creaciéon de Unidades de Oncologia Mole-
cular en distintas zonas del pais para la detec-
cién de mutaciones accionables que permitan
asegurar la deteccién temprana, diagndstico y
tratamiento del cancer. 3) Fortalecer y mejorar
la implementacién de los registros regionales
del cancer, que incluyan informacién sobre las
mutaciones accionables mas importantes de-
tectadas en la poblacidon mexicana. 4) Imple-
mentar programas de formacién de recursos
humanos en investigacion del cancer.

Uso de la cilia primaria en la deteccion
de aneugénicos

Primary cilia and the detection

of aneugens

Olivero, Ofelia A.

Laboratory of Cancer Biology and Genetics, National Cancer
Institute, NIH, Bethesda, MD, USA
oliveroo@exchange.nih.gov

La cilia primaria tiene su origen en los centro-
somas como organela sensorial que comunica
estimulos externos hacia el interior de la célula.
Tipicamente una célula en etapa de envejeci-
miento producira una cilia primaria. Numero-
sos estudios vinculan defectos en la morfologia
y fisiologia de la cilia primaria con patologias
humanas, como la diabetes y serias afeccio-
nes renales, entre otras. Dentro de los agentes
reconocidos como aneugénicos la zidovudi-
na (AZT), posee ademas otras caracteristicas
como la de inducir inestabilidad cromosomica
mediante la amplificacién del nimero de cen-
trosomas. En la presente contribucién se ha
desarrollado un nuevo ensayo con el objeto de
reconocer agentes con capacidad aneugénica,
basado en la capacidad de los agentes de pro-
ducir multiple centrosomas y consecuentemen-
te multiples cilias. Células epiteliales humanas
de retina inmortalizadas mediante hTERT se ex-
pusieron a 20 uM AZT por 4 dias consecutivos,
con el fin de inducir multiples centrosomas. A
continuacion las células se cultivaron sin sue-
ro con el propésito de inducir senescencia, y
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la consecuente formacion de cilias primarias
por los centriolos. Las células fueron luego te-
Aidas para visualizar cilias, utilizando el anti-
cuerpo contra tubulina acetilada, centrosomas
por medio de anticuerpos contra pericentrina y
ADN empleando el colorante intercalar DAPI. El
conteo de 100 células por tratamiento se efec-
tud bajo microscopio de fluorescencia. Los re-
sultados revelaron que el tratamiento con AZT
indujo 21% de células con centrosomas mul-
tiples, comparado con 0% en las células con-
trol. Las células tratadas con AZT exhibieron un
33,5% de cilias multiples comparadas con un
5,6% en las células control (independientemen-
te del numero de células con centrosomas mul-
tiples). La morfologia ciliar revelé que existian
dos tipos de organelas, una cilia robusta y de
tamano normal y otras pequefias e incipientes.
Este ensayo puede utilizarse en la validacion
de agentes sospechosos de tener propiedades
aneugénicas.

Animales venenosos ponzonosos
en Argentina

Venomous and poisonous animals in
Argentina

de Roodt, Adolfo R.

Direccion Nacional de Determinantes de la Salud e Investiga-
cion, Ministerio de Salud de la Nacion. Primera Catedra de To-
xicologia, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

La Argentina a pesar de su latitud posee una
fauna de animales venenosos ponzofRosos
significativa, responsable de una importante
cantidad de accidentes anuales que pueden
causar incapacidad o muerte. La variedad de
animales venenosos, sus tipos de venenos y
caracteristicas epidemioldgicas de los enve-
nenamientos sumado a la accesibilidad a los
centros de salud, influencian el desenlace de
los accidentes. Las serpientes, los himendp-
teros y los aracnidos (arahas y escorpiones)
son los que mas muertes producen, siendo
en todos los casos los mecanismos fisiopa-
tolégicos del envenenamiento muy diferentes.
Las serpientes causan diferentes cuadros de
envenenamiento: hemohistotoxico (Bothrops),
neurotoxico y miotéxico (Crotalus) o neuro-
toxico (Micrurus). Lo mismo sucede con las
arafas que pueden producir cuadros neuro-
toxicos (Latrodectus y Phoneutria) o hemo-
histotoxicos (Loxosceles). Los escorpiones de
importancia médica pertenecen al género Ti-
tyus y producen cuadros neurotdxicos, siendo

los animales venenosos que mayor cantidad
de accidentes producen. Los himendpteros,
principalmente abejas del género Apis, segui-
dos de avispas y hormigas son responsables
de accidentes de diferente gravedad, tanto
por anafilaxia como por envenenamiento. Pro-
ducen tantas muertes como las serpientes, sin
embargo la comunicacién de sus accidentes
no es obligatoria. Otros causantes de enve-
nenamientos son los lepidépteros, habiendo
sido la oruga de Lonomia obliqua (veneno he-
morragico) responsable de varios ébitos.
Otros animales responsables de accidentes de
diferente gravedad son coledpteros del género
Paederus, miriapodos, diferentes tipos de ba-
gres y rayas (principalmente pero no exclusiva-
mente fluviales), que generan lesiones locales
dolorosas, en ocasiones de larga resolucién y
excepcionalmente cuadros mas graves. Dentro
de los invertebrados marinos se destacan por
el nUmero y caracteristicas de las lesiones que
producen las medusas de los géneros Olindias
y Liriope. El estudio de los envenenamientos
por estos animales o de la fisiopatologia de los
envenenamientos en Argentina es escaso o en
muchos casos, existiendo ademas, un sub-re-
gistro de estos accidentes. En los Ultimos afios
se avanzo en el estudio epidemioldgico y en
la capacitacion sobre esta problematica. Esto
debe mantenerse y reforzarse para hacer mas
eficiente el trabajo preventivo, la planificacién
de produccién y distribucion de antivenenos
y la aplicacién de tratamientos adecuados en
cada caso, dada la emergencia médica que
constituyen la gran mayoria de los envenena-
mientos por estos animales.

Toéxicos ambientales y salud
Environmental toxicants and health
Gonsebatt, Maria E."; Veloz Martinez, Guadalupe?; Robles Mo-
rales, Rogelio?; Maciel-Ruiz, Jorge A.'; Ramos Chavez, Lucio

A."; Nelson Mora, Janikua F."

'Universidad Nacional Autbnoma de México, Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas, A.P. 70228, Ciudad Universitaria, 04510,
México, D.F. Tel: 52-55-5622-9179. margen@unam.mx; jmaciel.
Ip@outlook.com; larch_chral@yahoo.com.mx; janikuanelson@
gmail.com. 2Instituto Mexicano del Seguro Social Hospital de
Gineco Obstetricia 3, Centro Médico Nacional La Raza, Seris y
Antonio Valeriano S/N, Azcapotzalco, 02990, México, D.F. Tel:
52-55-57245900 ext 23615.

dralupitaveloz@gmail.com

rroblesmd@gmail.com

En muchas enfermedades el ambiente parece



jugar un papel importante pero la relacion cau-
sa-efecto es compleja. Esto sucede general-
mente cuando la exposicién ambiental ocurrié
en generaciones anteriores o durante la gesta-
cioén o es intermitente.

Esta caracterizacidn requiere de biomarcado-
res y de modelos experimentales que permitan
entender de qué manera la exposicion gesta-
cional pudo haber influenciado el desarrollo
de padecimientos que ocurren en los primeros
anos de vida. Ignoramos también, si la exposi-
cién gestacional a la contaminacion aérea ele-
vada en particulas e hidrocarburos se puede
asociar con el desarrollo de enfermedades res-
piratorias y neurolégicas en nifos. Existen evi-
dencias que sugieren que la exposicion gesta-
cional a metales y al arsénico afecta el desem-
pefio verbal y la memoria en los nifios. En nues-
tro grupo de trabajo estudiamos el efecto en el
recién nacido de la exposicion gestacional a la
contaminacién aérea de la C. de México y en
un modelo de ratén, el efecto del arsénico inor-
ganico a través del agua de bebida. Nuestros
resultados sugieren que los hidrocarburos aro-
maticos policiclicos presentes en el aire de la
ciudad de México, produce en los recién naci-
dos, niveles mas elevados de aductos en ADN
que en sus madres y estamos investigando si
esta exposicion se traduce en indicadores de
las enfermedades que manifestaran en la ni-
fez. Las Naciones Unidas predicen que para
el 2050 el 70% de la poblacién mundial vivi-
ra en ambientes urbanos con niveles elevados
de particulas e hidrocarburos. Ello sugiere que
la exposicion gestacional a estos agentes al-
canzara a un niumero mayor de individuos. Por
otro lado, nuestros resultados sugieren que la
exposicion gestacional a arsénico inorganico
en ratones, alter6 el transporte de cistina/glu-
tamato en el sistema nervioso central lo que se
asoci6 a la pérdida de memoria y aprendizaje.
Estos resultados sugieren mecanismos por los
cuales podrian ocurrir las alteraciones obser-
vadas en las poblaciones expuestas.
Agradecimientos: PAPIT IN207611 y 208914; CONACYT
219887 y 251299 y PROTEGE.

MESAS REDONDAS

Cancer y epigenética
Coordina: Wilner Martinez- Lépez

Metilacion diferencial en el ADN de
leucocitos de pacientes con cancer de
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mama: nuevo abordaje en la busqueda
de marcadores de riesgo

Differential DNA methylation in leucocytes
of breast cancer patients: new approach

in the search for risk markers

Cappetta, Monica'; Brignoni, Lucial; Artagaveytia, Nora?;
Stefansson, Olafur®; Esteller, Manel®; Bertoni, Bernardo’;
Berdasco, Maria®

'Departamento de Genética, Facultad de Medicina, Universidad
de la Republica. Av. Gral. Flores 2125, Montevideo, Uruguay.
2Departamento Basico de Medicina, Facultad de Medicina, Uni-
versidad de la Republica. Hospital de Clinicas “Manuel Quinte-
la”, Av. ltalia S/N, Montevideo, Uruguay. *Programa de Biologia
y Epigenética del Cancer (PEBC), Instituto de Investigaciones
Biomédicas de Bellvitge, 08908 L’'Hospitalet de Llobregat, Bar-
celona, Catalufia, Espafia.

monicac@fmed.edu.uy

El cancer es la enfermedad humana comple-
ja asociada con defectos epigenéticos mejor
caracterizada. Los cambios epigenéticos ocu-
rren en todos los tipos de cancer e incluyen
alteraciones en la metilacién del ADN, modifi-
caciones de histonas y cambios de expresion
de ARNs no codificantes. Hoy existe suficien-
te evidencia que las alteraciones epigenéticas
y sus variaciones interindividuales influyen
sobre el riesgo a cancer y podrian emplearse
como biomarcadores.

Con el fin de detectar marcadores epigené-
ticos de riesgo para cancer en sangre en la
poblacién uruguaya, buscamos detectar me-
tilacion diferencial en el ADN de leucocitos en
pacientes con cancer de mama esporadico en
un estudio caso-control mediante dos meto-
dologias complementarias. En un trabajo pre-
vio cuantificamos el nivel global de citosinas
metiladas, y confirmada la existencia de dife-
rencias en niveles genémicos de metilacion
entre pacientes y controles, buscamos loca-
lizar las regiones con metilacién diferencial si-
tio-especifica empleando la plataforma lllumi-
na Infinium HumanMethylation450 BeadChip.
Mediante el analisis de mas de 485.000 sitios
CpG detectamos un panel de 77 sitios CpGs
diferencialmente metilados en sangre de pa-
cientes con cancer de mama, que incluye ge-
nes previamente asociados a cancer como
CYFIP1, MAP3K6 y MIB2. Este panel fue vali-
dado en un muestreo independiente de tejidos
de mama de pacientes con cancer de mama
de origen europeo. El panel descrito no solo
diferencia leucocitos de pacientes con cancer
de mama esporadico de controles, sino tam-
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bién tiene la potencialidad de diferenciar tejido
mamario sano del tumoral incluso en casos de
cancer familiar.

Describimos por primera vez un grupo de mar-
cadores epigenéticos candidatos en sangre
periférica asociados a tumores solidos en la
poblacién uruguaya. La validaciéon de estos
resultados en un muestreo mayor e indepen-
diente en un futuro préximo, abrira las puertas
a la evaluacién de paneles de biomarcadores
propios de nuestra poblacién.

Ancestralidad, metilacion del ADN y
cancer en el Uruguay

Ancestry, DNA methylation and cancer in
Uruguay

Bertoni, Bernardo

Departamento de Genética, Facultad de Medicina, Universidad
de la Republica. Av. Gral. Flores 2125, CP 11800. Montevideo,
Uruguay.

bbertoni@fmed.edu.uy

El cancer es una enfermedad compleja que ha
demostrado tener una multiplicidad de facto-
res involucrados. Estos varian desde el estilo
de vida y exposicion a factores de riesgo, asi
como los genéticos y por ultimo los epigené-
ticos. Sin embargo, existen algunos tipos de
cancer que son muy comunes en una pobla-
cién. El melanoma y cancer de mama tienen
una alta incidencia entre las poblaciones euro-
peas o eurodescendientes, pero no en pobla-
ciones africanas o asiaticas. Datos recientes
indican que existe una metilacion del ADN di-
ferencial entre las poblaciones mencionadas.
Por otra parte, el Uruguay es un pais mestiza-
do con aportes europeos, africanos y nativo
americanos en una proporcion de 84%, 6%
y 10%, respectivamente. Esto plantea la pre-
gunta de cédmo afecta la estructura gendmica,
producto del mestizaje, el patrén de metila-
cién del ADN y si esto se vincula con el cancer.
Para este estudio tomamos 49 individuos
afectados por melanoma esporadico y 73 no
afectados, y, por otra parte, 179 mujeres con
cancer de mama esporadico y 209 mujeres
controles. Se determiné el nivel de metilacion
global en leucocitos mediante el analisis de
5mdC por HPLC y se analizaron 59 marcado-
res genéticos informativos de ancestralidad.
Los analisis estadisticos incluyeron el calculo
de mestizaje individual por Structure 2.3, los
test de Man-Whiteney-Wilcoxon y regresion
logistica.

En los pacientes con cancer observamos
una hipometilacién del ADN en leucocitos
(p<0,001) y una correlacién negativa entre la
ancestralidad africana y la metilaciéon global
en pacientes (p<0,005).

Estos resultados sugieren que la estructura
gendmica, producto del mestizaje, es un fac-
tor que afectaria el patron de metilacion del
ADN en los pacientes con cancer. En las po-
blaciones latinoamericanas el grado de mesti-
zaje es un factor que deberia considerarse en
los estudios epigenéticos.

Modificaciones de cromatina en el
cancer. Apuntando a remodeladores
de cromatina para terapia contra

el cancer

Chromatin modifications in cancer.
Targeting chromatin remodelers

for cancer therapy

Martinez-Lépez, Wilner; Hernandez, Paola; Alem, Diego

Epigenetics and Genomic Instability Laboratory, IIBCE, Monte-
video — Uruguay.
wilner_martinez@yahoo.com

The dynamic chromatin organization can reg-
ulates transcriptional activation in eukaryotic
genes through epigenetic modifications such
as DNA methylation, histone modifications
and chromatin remodeling complexes, among
others. Epigenetic gene regulation can also
contribute to generate genetic alterations dur-
ing cancer development. Besides, the revers-
ible nature of epigenetic aberrations has led to
the emergence of the epigenetic therapy field.
Mainly demethylating agents as well as his-
tone deacetyase inhibitors (HDACI) are in use
in clinical trials and few of them just approved
to be used in specific cancer treatments. The
underlying mechanisms of HDACi sensitization
to classical cancer treatments has been relat-
ed to increased acetylated lysine in histone
tails. In this respect, we have been studied, in
human bladder cancer derived cell lines, the
sensitization to etoposide treatment by using
the HDACi sodium butyrate. Cell survival as-
says, cell cycle analysis by flow cytometry as
well as the measurement of genetic damage
by comet assay were carried out to determine
the effect of different concentrations of sodi-
um butyrate (1mM and 5mM) in the sensitiza-
tion to etoposide. Contrary to expectations,
1mM of Sodium Butyrate was more effective
in sensitizing cell lines to etoposide treatment

-10 -



evidenced through comet assay. Flow cytom-
etry analysis showed that the higher dose of
sodium butyrate produce a cell cycle delay re-
spect to the lower dose which could explain
the refractory effect as topoisomerase I, the
etoposide target, is expressed in cycling cells.
Therefore, it is of the utmost importance to
properly know the target for chemotherapy as
well as the appropriate dose of HDACi to ob-
tain the desired effect on tumor cells with the
epigenetic therapy. On the other hand, we are
also testing new synthesized HDACi derived
from phenazines, made at the Chemical Medi-
cine Group from our Faculty of Sciences, as
well as new ATP-dependent chromatin remod-
eler inhibitors.

Fosforilacion de la histona H2AX en
interfase y metafase

H2AX phosphorylation in interfase and
metaphase

Di Tomaso, Maria V.; Liddle, Pablo; Basso, Silvia

Instituto de Investigaciones Biolégicas Clemente Estable. Ave-
nida ltalia 3318 (1600) +2 487 16 16 — 135/ +2 487 16 57.
marvi@iibce.edu.uy

An early event of the DNA damage response
involves the nucleosome H2AX phosphoryla-
tion on serine 139 (so-called yH2AX) immuno-
detected as foci in interphase nuclei. Albeit a
predominance of yH2AX-foci in euchromatin
has been postulated, foci positioning when
DNA insult occurs in early-S euchromatic or
late-S heterochromatic replicating regions has
not been extensively explored. More recent-
ly, yH2AX-signals on mitotic chromosomes
of asynchronously growing cell-cultures were
observed. However, yH2AX-signals on meta-
phase spreads have been not analyzed.

To map DNA-damage regarding interphase
replicating compartments, the distribution of
yH2AX-foci induced by bleomycin (BLM) was
analyzed in CHO9 interphase nuclei by delin-
eating euchromatic (H3K4me3+) and replicat-
ing 5-ethynyl-2’-deoxyuridine positive (EdU+)
regions. Moreover, a quantitative analysis of
yH2AX-signals on yH2AX-immunolabeled cy-
tocentrifuged metaphase spreads was per-
formed, analyzing yH2AX-signal distributions
of CHO9 chromosomes harboring homolo-
gous regions both in control and BLM-treated
cultures.

In interphase nuclei, quantification of overlap-
ping pixels in binary masks revealed a colo-
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calization between yH2AX-foci and EdU+ do-
mains both in early- and late-S nuclei, indicat-
ing that primary damage distribution is modu-
lated by DNA synthesis. A repeated localiza-
tion of yH2AX-foci in replicating/non-replicat-
ing interfaces was also observed, reflecting
short-range chromatin migration following
DNA insult. In metaphase spreads of controls,
uniform distribution of yYH2AX-signals between
chromosomes was detected. Signals in-
creased in chromosomes after BLM-exposure
and the distribution differed between chromo-
somes and chromosome- regions, decreasing
at centromeres and increasing towards telo-
meres. Both basal and BLM-induced yH2AX-
signal distributions were statistically equal be-
tween homologous chromosome regions, put-
ting forward their dependence on chromatin
structure and their independence of the karyo-
type position.

We thank PEDECIBA Postgraduate Program and the Natio-
nal Agency of Investigation and Innovation (ANNI) for financial
support.
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Intoxicacion por cafeina en un

neonato prematuro

Caffeine intoxication in a premature
neonate
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La cafeina se utiliza para la prevencién y tra-
tamiento de la apnea del prematuro. Esta es
ampliamente utilizada. Durante el tratamiento
no se realiza de forma rutinaria en las unida-
des de cuidados intensivos neonatales el do-
saje del farmaco. Sin embargo una sobredosis
de cafeina puede ser peligrosa por los efectos
adversos de la droga. Presentamos el caso
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de un prematuro de 28 semanas de gestacion
que se encontraba en tratamiento con cafeina
a dosis de 20 mg/kg/dia para el tratamiento
de su apnea que luego se desciende a 10 mg/
kg/dia. Durante los tres dias siguientes reci-
be dicha dosis. En esta instancia se evidencia
un deterioro del ritmo diurético del paciente.
Luego el paciente evoluciona con agitacion,
irritabilidad, temblor, taquicardia, taquipnea,
alteracién de los electrolitos, hiperglucemia y
acidosis metabdlica. Se inicié tratamiento sin-
tomatico, basandose éste en la hidratacion
endovenosa, correccion de la acidosis con bi-
carbonato y de la hiperglucemia del paciente
con mejoria clinica del paciente. Se realiz6 el
dosaje en sangre luego de 72 hs el cual arrojé
un valor de 23 mcg/d.

Si bien no se realiza de forma rutinaria el do-
saje de cafeina, en ciertas situaciones como
ante el deterioro de la funcién renal seria una
practica util para el monitoreo de la dosis.

Alcalosis respiratoria e hipocalcemia:
una causa toxica no contemplada en
el manejo clinico

Respiratory alkalosis and hypocalcemia:
a toxic cause not contemplated in clinical
management
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Las intoxicaciones son patologias frecuentes,
especialmente en el mundo laboral. Pese a
ello, muchas veces se subestiman o no inclu-
yen dentro de los diagnosticos diferenciales.
Se reporta el caso de un varén de 22 anos de
edad, sin antecedentes patolégicos, trabaja-
dor del petrdleo en “Vaca Muerta”, Neuquén.
Durante su tarea (limpieza interior de un conte-
nedor de arena de hidrofractura) estuvo 1 hora
sin proteccidén respiratoria y presenté mareos,
cefalea, mialgias, taquipnea y confusion sin
pérdida de conciencia. Tras 8 horas de ini-
ciado el cuadro, y sin mediar tratamiento, fue
trasladado a un Centro Asistencial de su ciu-
dad natal. Alli present6é espasmo carpopedal,
trismus, y contractura de musculos cervicales.
Administraron oxigeno con mascara sin reser-

vorio. En sangre arterial se constaté alcalosis
respiratoria pura (pH 7,65 / pCO2 15,5 mmHg)
y calcio total de 7,9 mg/dl. Se administr6 cal-
cio endovenoso, con reversion del cuadro. Se
interné en Terapia Intensiva, donde se midio
un valor de vitamina D sérica por debajo de la
referencia (controles posteriores: normales) y
se realizé estudio fosfo-calcico, renal y parati-
roideo que fueron normales. Se otorgo alta con
diagnostico de intoxicacion por hidrocarburos
y se derivé a Endocrinologia para seguimiento.
El paciente consulté por su cuenta a Toxicolo-
gia. Se asumié el cuadro como hipocalcemiay
tetania por alcalosis respiratoria, resultante de
taquipnea por hipoxia histotéxica, por posible
intoxicacion con sulfuro de hidrégeno. Se des-
cartd dano de érganos blanco mediante estu-
dios de imagen y funcionales. Conclusién: si
bien el manejo de urgencia fue suficiente para
resolver la hipocalcemia, al no contemplar su
origen toxico se orienté el seguimiento en for-
ma errénea, pudiendo retrasar el diagnostico y
manejo adecuado de secuelas potencialmente
graves. En la practica clinica, la etiologia t6-
xica sigue siendo poco contemplada, lo que
puede retrasar manejo adecuado de pacientes
y aumentar los gastos en salud.

Ingesta accidental de causticos de uso
industrial. A propdsito de dos casos
Accidental ingestion of caustic

industrial use. Two case report
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Introduccioén: la ingesta accidental de causti-
cos en pediatria continua siendo un grave pro-
blema. La mayoria de los casos son por tras-
vasado del producto a botellas de bebidas.
Actualmente la gravedad del cuadro se debe
al uso de productos industriales. Objetivo: pre-
sentar dos casos de ingesta de alcalis y acidos
de uso industrial y su evolucion. Enfatizar las
medidas de prevencién. Casos clinicos: caso
1: paciente masculino de 4 afios de edad que
ingresa al servicio de Emergencias por inges-
ta accidental de un desengrasante alcalino in-
dustrial, trasvasado en botella de agua mine-
ral. Férmula: hidroxido de sodio al 35%, me-
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tasilicato de sodio 1-5% y gluconato de sodio
1-5%.Presenta sialorrea serosanguinolenta,
boca y fauces edematizadas, lesiones blanco
negruzcas y lengua depapilada. VEDA: lesio-
nes Grado Il en es6fago, compromiso gastrico,
lesiones Glll. Se realiza tratamiento con corti-
coides, antibiéticos, omeprazol y analgésicos.
Evoluciond con estenosis que requirié dilata-
ciones y reestenosis. Actualmente con sonda
para alimentacién y colocacion de stent. Caso
2: paciente de 8 anos de edad que ingiere un
trago de un acido para limpieza de motores,
trasvasado en botella de bebida energizante.
Férmula: acido clorhidrico 10% y acido fos-
férico 5%. Presenta vomitos, dificultad respi-
ratoria, erosidn en lengua y fauces, sialorrea,
lesiones eritematosas longitudinales en len-
gua depapilada. VEDA: lesiones en eséfago G
I Ay Il B, en toda su extensién, estémago Gl.
Medicado con omeprazol, antibiéticos y su-
cralfato. Videodeglucién a los 15 dias: retraso
en la evacuacion gastrica. Se realiza a los 30
dias segunda VEDA: leve eritema en esoéfago,
a 18 cm. estenosis puntiforme, se coloca son-
da tutora y para alimentacion. Se inicia dila-
tacion con bujias. Conclusién: cada consulta
debe ser la oportunidad para recordar las me-
didas de prevencién. Implementar campanas
de prevencion y concientizar a la poblacién
respecto de la peligrosidad del trasvasado y
uso de productos industriales en el domicilio,
es de gran relevancia si consideramos la gra-
vedad de este tipo de intoxicaciones.

Juego de nifios
Child's play

Flores Blasco, Adriana G.

Hospital P. Materno-Infantil. Salta. Sarmiento 1300. (C. P 4400).
Teléfono/Fax 03874325000 interno 562.
Toxicologia_salta @yahoo.com.ar

Introduccidn: el riesgo de los nifios de enfren-
tar eventos toxicos es mayor en ciertos am-
bitos. Primer caso: en Talavera, Chaco salte-
o, dos nifos de 5 y otro de 4 afos, consul-
tan por presentar decaimiento y vémitos. Se
diagnostica gastroenteritis y se medica con
metoclopramida. Desmejoran, y se agrega al
cuadro clinico rigidez de nuca, alteracion de
conciencia, trismus, convulsiones. Se indica
diazepam, fenitoina y derivacion en dos opor-
tunidades. En Gonzéales se rescata antece-
dente de juego con una planta, cortando los
tallos de la misma con la boca bebiendo el
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jugo. Son derivados al Hospital de Nifos de
Salta. Ingresan, a los tres dias del inicio de la
enfermedad, con sensorio alternante, mirada
ausente y somnolencia. Examen fisico: midria-
sis, rubicundez, taquicardia, HTA. Laboratorio:
hipoglucemia en dos de los nifios y aumento
de CPK como los hallazgos mas significativos.
Tratamiento: hidratacion EV, correccion de hi-
poglucemia. Identificacion de la planta: flia So-
lanaceas, género Brunfelsia, especie grandiflo-
ra. Alta a las 48 hs. Se indican pautas de alar-
ma en el hogar y estrategias preventivas con
los referentes locales. Segundo caso: nifa de 4
anos, etnia wichi procedente de Santa Victoria
Este; al bajar del catre a jugar, es atacada por
una yarara, en dorso de pie derecho. Derivada a
Aguaray, donde recibe 6 frascos de suero. A las
72 hs es derivada a Salta, por probable sobrein-
feccion. Ingresa desnutrida, palida, en dorso de
pie derecho edema violaceo, flictenas que se
ulceran en dias posteriores. Laboratorio: coa-
gulacién y funcién renal normal, hipoproteine-
mia, transaminasas elevadas. Se aisla Salmo-
nella entérica en hemocultivo. Tratamiento ATB,
Ulceras cicatrizan lentamente. Se descarta TBC
por epidemiologia. Alta a los 20 dias.
Conclusidén: si bien la curiosidad y el juego son
una caracteristica propia del nifio, muchas ve-
ces son situaciones que ponen en riesgo su
vida. El interrogatorio minucioso, sigue siendo
el pilar para el abordaje diagnéstico.
Agradecimientos: A la ATA, a la Dra. Fatima Castro de J. V. Gon-
zélez. Salta y al Dr. Javier Schambler de .C. I. F. Salta.

Botulismo en herida, diagnéstico
poco pensado

Wound botulism, little thought diagnosis
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El botulismo en herida (BH) es una forma rara
de presentacion de botulismo humano, pro-
ducto de toxina sintetizada in situ por bacilos
del género Clostridium, microorganismo, que
se distribuye ampliamente en suelo, predomi-
nando en Argentina la especie C. botulinum.
Intoxicacion neuroparalitica grave, caracteri-
zada por presencia de paralisis flaccida simé-
trica y descendente, de lenta instalacién, pre-
cedida de efectos periféricos similar a los ob-
servados en el botulismo alimentario, sin las
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manifestaciones gastrointestinales descriptas
en esos brotes; en paciente lucido, portador
de herida traumatica reciente, de apariencia
benigna, salvo sobreinfeccion, donde se aso-
cia fiebre y leucocitosis. Epidemiolégicamen-
te, las notificaciones por botulismo del lactan-
te (BL) y alimentario (BA) son mas frecuentes,
registrandose en la ultima década, en Mendo-
za, 101 casos de BL; 15 casos de BA y 3 ca-
sos de BH, situacién que conlleva baja sospe-
cha diagnéstica existente.

Objetivo: comunicar tres casos de intoxica-
cién por BH y la importancia de su diagnéstico
para el tratamiento oportuno.

Casos clinicos: pacientes de 12, 22 y 30 afnos,
que consultan por trastornos agudos de vi-
sion, deglucion y debilidad muscular, con an-
tecedentes de heridas postraumaticas de +10
dias de evolucién. Ingresan lucidos, afebriles,
con dificultad para mantener erecta la cabe-
za, ptosis palpebral bilateral, visién borrosa,
diplopia, disfagia, voz nasal y marcada fatiga
muscular de predominio proximal, que afecta
progresivamente a musculos respiratorios, en
distinto grado. Tras las primeras pruebas clini-
cas la sospecha fue: miastenia gravis; Sind. de
Eaton-Lambert; Sind. de Miller Fisher; botulis-
mo. Por evolucién y antecedente, se orienta
diagnostico a BH, confirmado por EMG vy la-
boratorio. Sélo un caso recibié antitoxina bo-
tulinica. Requiriendo ambos pacientes adultos
ingreso a UTl y ARM. La menor, y adulto que
recibe tratamiento antiddtico, evolucionaron
favorablemente, salvo el tercer caso que con-
tinda en rehabilitacion.

Conclusién: ante paciente con disfuncién ini-
cial de pares craneales y presencia de parali-
sis flaccida simétrica y descendente, con heri-
da postraumatica reciente, debe sospecharse
BH, siendo el laboratorio especifico, la opcion
valida para confirmar diagndstico y decidir
conducta terapéutica adecuada.

Agradecimientos al Departamento de Epidemiologia y Departa-
mento de Toxicologia del Ministerio de Salud del Gobierno de
Mendoza.

Intoxicacion con acido valproico (AV).
Alternativas terapéuticas

Valproic acid poisoning. Therapeutic
alternatives
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El aumento de la frecuencia de consumo de
AV, en todas las edades de la vida, ha incre-
mentado la ocurrencia de intoxicaciones in-
tencionales y no intencionales, ocasionando
cuadros que pueden comprometer la vida de
los pacientes.

Se presenta el caso de una mujer de 14 afnos,
quien consulta por ingesta de 10 g de AV (220
mg/kg/dosis), con fines autolesivos. La inges-
ta, segun relato de la paciente, ocurrié cua-
tro horas antes de la consulta. Al ingreso se
presenta con leve sopor, sin compromiso he-
modinamico. Se le realizaron determinaciones
de: Gases en sangre, uremia, creatininemia,
ionograma, enzimas hepaticas, amoniemia,
pruebas de coagulacion, glucemia, recuento
de eritrocitos, gldébulos blancos y plaquetas,
todos dentro de limites de la normalidad, al
igual que el registro electrocardiografico rea-
lizado a su ingreso. Los niveles de AV en sue-
ro a las cinco horas de la ingesta fueron de
460 pg/ml, rango terapéutico 50 a 100 pg/ml.
La paciente se tratd con multiples dosis de
carbon activado (MDCA), que por negarse a
tomarlo fue administrado por sonda nasogas-
trica, con buena evolucién clinica y caida de
niveles a 90 pg/ml, veinte horas posteriores a
la ingesta. Dos meses después, repite intoxi-
cacion con AV, con igual dosis, 10 g en Unica
toma, con niveles séricos de AV de 450 ug/ml,
seis horas después, volviéndose a tratar con
MDCA, esta vez vehiculizada en gaseosa cola
dietética, presentando buena evolucién clinica
y de niveles de AV, que caen a 95 pg/ml.

La presentacion del caso sirve para analizar
y discutir aspectos relevantes al tratamiento.
La administracion de L-Carnitina, la utilizacién
de MDCA vy la potencial aplicacion de medidas
de remocién extracorpérea se discuten en la
presentacién, analizando la evidencia actual
disponible.

Al reconocer la intoxicacién con AV, como una
condicién potencialmente letal, resulta im-
prescindible aplicar estrategias adecuadas en
su manejo.

Injuria miocardica en la intoxicacion
por monoxido de carbono
Myocardial injury in carbon

monoxide poisoning
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La intoxicacién por monéxido de carbono
(CO) es una causa comun de morbi - morta-
lidad a nivel mundial. Mientras que las secue-
las neuroldgicas por intoxicacion con CO han
sido bien descriptas, las manifestaciones car-
diovasculares actualmente comienzan a ser
reportadas. Muestro objetivo es describir la
frecuencia de injuria miocardica asociada a la
intoxicacion por CO. Para esto se realizé un
estudio prospectivo en el cual se incluyeron
200 pacientes diagnosticados y tratados por
intoxicacion con CO atendidos por el servicio
de Toximed en el periodo comprendido entre
junio del 2014 hasta julio 2015. Tenemos que
el 56 % de los pacientes atendidos fueron mu-
jeres, se incluyeron nifios en el estudio. Las
edades se encontraban comprendidas entre:
10 meses a 79 afos. 5 pacientes presenta-
ron alteraciones en el ECG siendo: infrades-
nivel del ST en 2 pacientes, T negativas en 1
paciente, Bloqueo AV en 1 paciente y en el
restante arritmia ventricular. El 12,5 % de los
pacientes presentaron troponina positiva (Tro-
ponina T, Troponina I, Troponina ultrasensible).
Solo 23 % de los pacientes con troponina po-
sitiva present6 alteracién del ecocardiograma.
Por lo tanto la injuria miocardica en el contex-
to de intoxicacion por CO es frecuente, ésta
se puede evidenciar por marcadores miocar-
dicos y/o alteraciones del ECG. Los pacien-
tes ingresados en el hospital por intoxicaciéon
por CO deben tener un ECG basal y marcado-
res cardiacos. La injuria miocardica se asocia
mas frecuentemente al deterioro del sensorio,
al tiempo de exposicién y al sexo masculino.

Compuestos organofosforados (COFA).
Protocolo de actuacidon en intoxicacion
aguda grave. Compartimos experiencia
de la utilizacion del mismo en el Centro
Provincial de Referencia en Toxicologia
de la Provincia de Buenos Aires
Protocol for the treatment of severe

acute poisoning. We share our experience
in using the protocol at de Toxicology
Reference Centre of the Province of
Buenos Aires
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Para principios de la década del 70, el
Dr. Rodriguez Lenci, desde el Centro de
Toxicologia de La Plata, propone un nuevo
protocolo de asistencia que ha resultado
efectivo a través de los anos. Este protocolo
constade unapruebadiagndsticayterapéutica
basado en la respuesta de la frecuencia
cardiaca a la aplicacion de 1 mg EV de Sulfato
de Atropina. Esta prueba se realiza en todo
paciente con presuncidn de intoxicacion
aguda por inhibidores de la colinesterasa,
si ésta es positiva se comienza con la atro-
pinizacion rapida que es un proceso de ad-
ministracion repetida de Sulfato de Atropina,
hasta provocar intoxicacion atropinica con
el objetivo de evitar los efectos colinérgicos
derivados de la accién del Organofosforado.
En un paciente bien atropinizado la frecuencia
cardiaca se eleva un 50 % sobre la basal
para la edad. Lograda la atropinizacion se
prosigue con infusion continua de atropina
durante 4 o 5 dias segun gravedad clinica,
manteniendo la FC 50% sobre la basal para la
edad. Disminuimos la dosis progresivamente
a medida que el COFA va dejando de hacer
efecto y aparecen signos de intoxicacion
moderada por atropina.

Instauramos un registro de seguimiento de
pacientes criticos en otros Hospitales hace 3
afnos, con el objeto de conocer la causa de
las evoluciones térpidas de algunos de los
pacientes intoxicados graves por COFA, a fin
de recabar informacion del estado clinico y
dosificacién de atropina. Asi pudimos llegar
a la conclusiéon de que de 59 pacientes a
los cuales se les instauré el protocolo de
actuacion, 33 (56 %) cumplieron con las
indicaciones dadas, de los cuales 24 (73 %)
evolucionaron favorablemente sin complica-
ciones, en contraposicién con los pacientes
que no siguieron el protocolo, de los cuales
sélo 2 (7,6 %) evolucionaron sin complica-
ciones. Los datos obtenidos reafirman la
confiabilidad de la aplicacion estricta del
protocolo de actuacién en intoxicacién aguda
grave por COFA que nuestro Servicio continta
implementando desde hace mas de 40 afos.
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MUTAGENESIS/ANTIMUTAGENESIS
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Efecto radioprotector de compuestos
tidlicos

Radioprotective effect of thiol compounds
De Luca, Julio C."2
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El principal efecto de las radiaciones ionizan-
tes en las células vivas es la induccion de es-
pecies reactivas de oxigeno, a través de la
radidlisis del agua. Los radioprotectores son
distintos tipos de sustancias que reducen el
efecto letal de las radiaciones. Los radiopro-
tectores utilizados hoy dia en la practica clini-
ca basan su mecanismo de accién en la capa-
cidad para inactivar los radicales OH y O, res-
ponsables del dafo indirecto radioinducido.
Entre los diferentes tipos de radioprotectores
se encuentran: 1) Compuestos sulfhidrilos; 2)
Aminoacidos y poliaminas; 3) Antioxidantes y
4) Compuestos fitoquimicos. Los compuestos
tidlicos no proteicos pueden ejercer un efecto
radioprotector a través de diferentes mecanis-
mos como: a) barredores de radicales libres;
b) donacion de puentes de hidrogeno; c) El
agregado de glutatién aumenta la radioresis-
tencia mediante la reparacién de los carbo-
nos de la dexoribosa (reparacién quimica). La
carga negativa del ADN haria que el glutation
tendria un acceso limitado, ya que es un tri-
péptido con carga negativa. La cisteamina por
el contrario posee carga positiva es capaz de
producir la reparacién quimica de los radica-
les de la desoxirribosa. La CSM tendria una
alta afinidad de unién al ADN debido a las in-
teracciones electrostaticas que se establece-
rian entre el grupo amino y los grupos fosfato
del surco menor. Por otra parte es capaz de
aumentar la sintesis del glutatién intracelular
en diferentes especies. Los tioles neutros no
producen reparacion, pero modifican las reac-
ciones de oxidaciéon que conducen a la pro-
duccioén de rupturas de cadena en el ADN. En
la presente charla se comentaran resultados
obtenidos al evaluar el efecto radioprotector
de diferentes compuestos tidlicos no protei-
cos como resultado de la exposicidn de célu-
las CHO K1 dosis bajas de rayos X.

Estudio de la posible induccién de
dano en el ADN e inestabilidad
genética ocasionados por productos
utilizados en medicina veterinaria
Study of the possible induction of DNA
damage and genetic instability caused
by products used in veterinary medicine
Seoane, Analia'; Ponzinibbio, Maria V.2; Padula, Gisel'
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y 60 La Plata (1900) 0221 422-8479.
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La presencia de residuos de medicamentos
en los alimentos origen animal constituye una
preocupacion en el campo de la salud publica.
Uno de los aspectos relevantes de este hecho
consiste en la presencia de pequefias cantida-
des de residuos que no sobrepasan los limites
de seguridad en una ingesta Unica, pero que
pueden acumularse a lo largo de la vida del
individuo. Aunque los datos sobre la toxicidad
aguda de muchos de los productos quimicos
son abundantes, el conocimiento sobre sus
efectos a largo plazo es mucho mas limitado.
En el presente trabajo se muestran los resul-
tados obtenidos con Amitraz, un insecticida y
acaricida utilizado tanto en especies anima-
les como vegetales. Se evalud la induccion
de lesiones primarias en el ADN a través del
ensayo cometa, la capacidad apoptética por
tincion con anexina V/yoduro de propidio y la
habilidad para inducir roturas cromosémicas
por medio del analisis de micronucleos.

La formulacion comercial aumenté significati-
vamente el indice de dafio en el ADN a con-
centraciones de 2,50 a 3,75 pg/ml (p<0,001)
y lo mismo ocurrié con la frecuencia de mi-
cronucleos (p<0,001). El constituyente activo
s6lo indujo dafo en el ADN con la concentra-
cién mas alta (3,75 pg/ml; p<0,001). Cuando
se compararon el indice de dano y la frecuen-
cia de micronucleos inducidas por el produc-
to comercial y la droga pura pudo observarse
diferencias significativas para indice de dafo
sélo con el tratamiento de 2,5 pg/ml (p<0,001)
y para la frecuencia de micronucleos con los
tres tratamientos (p<0,05; p<0,05 y p<0,001
respectivamente).

Los resultados encontrados demuestran la
habilidad del producto comercial para produ-
cir dafio en el ADN. Por otra parte nos per-
miten sugerir la importancia de los solventes
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utilizados en las formulaciones comerciales
que normalmente no figuran en los prospectos
pero podrian eventualmente significar un ries-
go para la salud tanto de los animales como
de los consumidores en el caso de que se tra-
te de animales de produccion.

Este trabajo se realizé con financiacién de la Universidad Na-
cional de La Plata, Proyecto de Incentivos a la Investigacion 11/
V212 “Genotoxicidad y alimentacién: estudio de la inestabilidad
genoémica inducida por productos utilizados en medicina veteri-
naria y por la deficiencia de nutrientes”

Inestabilidad genémica asociada a la
deficiencia y al exceso de
micronutrientes de importancia en el
normal crecimiento y desarrollo infantil
Genomic instability related with

deficiency and excess of important
micronutrient for child growth and
development
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La desnutricion oculta es la carencia especifi-
ca de micronutrientes altamente prevalentes y
de importancia en la salud infantil. Entre los mi-
cronurientes vitales para el crecimiento infantil
se encuentran el hierro, el zinc, la vitamina A,
la rivoflavina, el acido félico, la niacina y los
acidos grasos esenciales. Se ha reconoci-
do que la dieta puede ser un factor clave en
la estabilidad gendmica. En este sentido, los
objetivos de esta presentacién son, por un
lado, revisar la informacién publicada hasta
el momento acerca del rol de los micronu-
trientes en la estabilidad gendmica. Y, por el
otro, presentar los resultados propios en este
campo, en particular aquellos relacionados
con la suplementacién con sulfato de zinc (Zn).
Se evalué la deficiencia y el exceso, asi como
las concentraciones dentro del rango fisiol6gi-
co normal establecido para nifios (80-280 pg/
dl). Para lograr la deficiencia de Zn, el medio
HAMF12 (HF12) fue quelado (HF12Q). Los
linfocitos fueron aislados de donantes sanos
y cultivados durante 7 dias: 1-control (HF12
60 pg/dl SO,Zn); 2-deficiente (HF12Q 0 pg/
dl SO,Zn); 3-80 (HF12Q + 80 pg/dl SO4Zn);
4-180 (HF12Q + 180 pg/dl SO,Zn); 5-280
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(HF12Q + 280 pg/dl SO,Zn); 6-380 (HF12Q +
380 pg/dl SO,Zn). Se utilizaron los ensayos de
micronucleo y cometa y se determiné la via-
bilidad celular con camara de Newbauer. Las
diferencias fueron evaluadas con %2 y Anova
(p<0,05). El indice de dafo resultd significa-
tivamente mas alto en el cultivo deficiente
respecto de los demas. Sdélo la dosis 380 pg/
dl presenté frecuencias significativamente au-
mentados en relacién a los otros cultivos. La
frecuencia de micronucleos fue significativa-
mente mayor en los cultivos deficientes, 280
y 380 pg/dl, respecto del control, 80 y 180
pg/dl. La mayor frecuencia se observd para
380. Tanto la deficiencia como el exceso de
zinc provocarian un aumento de la inestabi-
lidad gendémica. Asimismo, deberia revisarse
el limite superior del rango fisiolégico normal
establecido.

Agradecimientos: este trabajo fue realizado gracias al financia-
miento del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas (CONICET) (PIP Nro. 0187) y de la Universidad Nacio-
nal de La Plata (11/vV212).
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Estudos experimentais e epidemioldgicos tém
demonstrado que o consumo de extratos ve-
getais pode promover acdo quimiopreventi-
va e /ou ser util no tratamento de doengas. A
RE90/04 da ANVISA-Brasil determina a reali-
zacdo de testes de citotoxicidade e genoto-
xicidade para a regulamentacao de fitoterapi-
cos. Considerando esta resolucao estao sen-
do investigadas as possiveis propriedades ci-
totéxicas e mutagénicas de plantas nativas da
flora brasileira a partir de fitoterapicos padro-
nizados em linhagens celulares humanas nor-
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mais e tumorais. Os extratos ndo citotoxicos
e nao mutagénicos sdo avaliados quanto as
suas atividades antimutagénicas e seus me-
canismos de acao protetora sdo investigados
por meio de biologia molecular. Resultados
interessantes e promissores foram encontra-
dos. Um exemplo sdo as respostas biologicas
divergentes obtidas de linhagens celulares tra-
tadas com extratos de quatro espécies de fito-
terapicos pertencentes ao género Byrsonima.
Extratos de B. correifolia e B. verbascifolia fo-
ram mutagénicos enquanto os de B. interme-
dia e B. fagifolia ndo apresentaram este efeito
e ainda protegeram as células contra danos
no DNA induzidos por B[a]P. Este achado dire-
ciona para o emprego dos extratos das duas
primeiras espécies como quimioterapicos e
das duas ultimas como agentes quimiopre-
ventivos, encorajando estudos futuros sobre
outras atividades bioldgicas. Extratos de Cro-
talaria pallida, Machaerium hirtum e Bauhinia
holophylla ndo apresentaram efeitos citotéxi-
cos ou mutagénicos e ainda forneceram indi-
cativos para quimioprevencdo baseado nos
efeitos antimutagénico ou antioxidante obser-
vados. De forma geral os extratos apresentam
baixa citotoxicidade quando comparados a
compostos isolados, reforcando a vantagem
do emprego de extratos brutos em detrimento
dos compostos isolados. Os efeitos antimuta-
génicos observados para alguns extratos en-
corajam investigacdes posteriores sobre ou-
tras atividades bioldgicas que confirmem suas
indicagcbes como quimiopreventivos.

Apoio Financeiro: BIOTA-FAPESP (Processo No 2009/52237-9);
CAPES-DS; CNPg-PQ
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La Toxicologia Ambiental se ha desarrolla-
do ampliamente para estudiar los factores de

riesgo y efectos adversos sobre la salud hu-
mana, ocasionados por los agentes quimicos,
cuando los mismos se encuentran en el am-
biente. Sin embargo, es necesario recurrir a
estudios multidisciplinarios para potenciar los
hallazgos en problemas en salud ambiental,
buscando soluciones integrales que preven-
gan o mitiguen las causas de estas afecciones
a nivel global. Los ejemplos internacionales
de la sobre-exposicién al arsénico ambiental a
través del agua subterranea o quema de car-
bdn, la erosion de minerales, materiales prove-
nientes de erupciones volcanicas, terremotos,
y otros factores de riesgo de origen natural o
debido a actividades antropogénicas, tienen
una base de investigacion en geociencias. Por
otra parte, las soluciones y acciones preventi-
vas para mejorar la salud, involucran a actores
sociales y politicos para un desarrollo susten-
table desde la perspectiva ecoldgica, social y
econdémica.

Por lo anterior, los enfoques desde discipli-
nas emergentes como la Geologia Médica y
la EcoSalud se van incoporando para el abor-
daje de estos problemas de salud ambiental
con el fin de integrar investigaciones multidis-
ciplinarias y transdisciplinarias que permitan
mejorar las condiciones de salud humana y
los ecosistemas con inclusién social. El ob-
jetivo principal se focaliza en la identificacion
de los factores de riesgo de exposicion am-
biental natural y antropogénica en el aire, el
agua, y el suelo, a través de su distribucién
y transporte, biotransformacion, bioaccesi-
bilidad, biodisponibilidad, especiacién, entre
otros, que inciden en el desarrollo de los efec-
tos adversos en el ser humano. No obstante,
las capacidades y los recursos no siempre es-
tan lo suficientemente desarrollados en nues-
tros paises, como para la aplicacién nacional
de estrategias globales que contribuyan a los
cambios sociales y ambientales que mejoren
las condiciones de salud.

En esta presentacion, vamos a destacar el
aporte de las disciplinas Geologia Médica y la
EcoSalud en los estudios de Toxicologia Am-
biental de contaminantes quimicos presentes
en el ambiente natural o debido a actividades
antropogénicas y mostraremos algunos ejem-
plos internacionales y su desarrollo en Uru-
guay como areas complementarias a los estu-
dios en Toxicologia Ambiental.

Cianobacterias: un problema de salud
emergente. Situacioén global y local
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La autofagia es una via degradativa celular al-
tamente conservada que juega un rol funda-
mental en la adaptacion rapida a condiciones
ambientales de estrés metabdlico. Por lo tan-
to, no es sorprendente que alteraciones en los
componentes moleculares que gobiernan el
“flujo autofagico” estén asociadas con la apa-
ricion y progresion de diversas patologias. Sin
embargo, a pesar del claro potencial terapéu-
tico que poseen posibles moduladores farma-
colégicos de la via autofagica, en la actuali-
dad existen muy pocos ejemplos con probado
valor terapéutico. Mediante un “screen” nues-
tro grupo ha identificado que una familia de
farmacos utilizados en el tratamiento de tras-
tornos psiquiatricos interfiere con el flujo au-
tofagico. El tratamiento de células con estos
compuestos resulta en un aumento significa-
tivo en los niveles de marcadores especificos
de autofagia y un concomitante bloqueo del
flujo autofagico. Nuestras observaciones des-
criben una nueva funcién para este grupo de
compuestos que puede tener implicaciones
terapéuticas mas alla del campo de los tras-
tornos psiquiatricos y en particular en el trata-
miento de células malignas que explotan la via
autofagica para aumentar su sobrevida cuan-
do son expuestas a condiciones de estrésge-
notdxico. En este sentido, nuestros datos in-
dican que los farmacos estudiados aumentan
el efecto citotoxico de la doxorrubicina, un
agente utilizado en el tratamiento de una am-
plia variedad de canceres. Finalmente, vale la
pena sefalar que estos compuestos han sido
utilizados en la clinica durante muchos afnos,
y por lo tanto se posee una gran cantidad de
informacion con respecto a su biodisponibi-
lidad, toxicidad y dosis terapéuticas. Por lo
tanto, su uso en un contexto terapéutico alter-
nativo evitaria uno de los principales escollos
en el descubrimiento de nuevos farmacos, es
decir, obtener la aprobacién para la utilizacion
de una nueva entidad quimica.

Agradecimientos: este trabajo fue financiado con subsidios
PICT2011 otorgados a MR.

Identificacion de inductores de
letalidad sintética en células tumorales
deficientes en Recombinacion
Homodloga mediante el desarrollo de
plataformas de screening

Development of high throughput screening
platforms for the identification of synthetic
lethality inducers in homologous
recombination deficient cancer cells
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Uno de los desafios actuales en la lucha con-
tra el cancer es la identificacién de farmacos
y el desarrollo de estrategias terapéuticas que
permitan la eliminacién de células tumorales
con un impacto minimo sobre las células nor-
males del paciente. Una estrategia terapéutica
de este tipo que ha generado mucho interés
en la ultima década es la denominada letali-
dad sintética, la cual apunta a tomar venta-
ja de las mutaciones en las células tumorales
para inducir su muerte. La légica detras de la
letalidad sintética es que dado que las célu-
las generalmente poseen varios mecanismos
para realizar una tarea determinada, la inhibi-
cion selectiva de uno de estos mecanismos
tiende a ser compensada por los otros. Sin
embargo, la inhibicién de ese mismo meca-
nismo en una célula tumoral resulta letal, de-
bido a que esta ha perdido los mecanismos
compensatorios por mutaciones. La base ra-
cional de nuestra investigacién se centra en
que las células tumorales tienden a perder al-
gunas vias de reparacion de ADN y a exacer-
bar otras, promoviendo asi la tumorigénesis,
la quimio-resistencia y la progresién tumoral.
En particular, nos interesamos en el mecanis-
mo de reparacion por Recombinacion Homo-
loga (HR), dado que varios tipos de cancer de
alta incidencia (por e€j. los canceres de mama
deficientes en las proteinas BRCA1 y BRCA2)
son deficientes en HR. Nuestro Objetivo gene-
ral es identificar compuestos capaces de in-
ducir letalidad sintética en células tumorales
HR-deficientes a fin de poder posicionarlos en
el futuro cercano como moléculas lideres para
el desarrollo de farmacos antineoplasicos se-
lectivos. Para lograr este objetivo estamos
desarrollando ensayos de screening fenotipi-
cos basados en células tumorales en cultivo
que permitan la identificacion de inductores
de letalidad sintética en contextos tumorales
de deficiencia en HR. Nuestro foco es generar

plataformas de gran capacidad de screening
utilizando una estrategia de amplia cobertura
(blanco desconocido) y una estrategia dirigida
(apuntando a la inhibicion especifica de vias
complementaria de HR). En esta mesa presen-
taré las estrategias mencionadas y mostraré
el grado de avance en el desarrollo de estas
plataformas hasta la fecha.
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La Anemia de Fanconi (FA) es una rara en-
fermedad autosomica recesiva caracterizada
por hipersensibilidad a enlaces covalentes
entre dos hebras opuestas (trans-aductos).
FANCD?2, un factor central en la via de FA, es
esencial para la reparacion de cortes dobles
en ambas cadenas del ADN (DCC) genera-
dos durante la reparacién de trans-aductos.
La funciéon de FANCD2 en la respuesta celular
a lesiones diferentes a trans-aductos es des-
conocida. Sin embargo, los pacientes con FA
presentan frecuente hipo e hiperpigmentacion
de la piel y manchas café con leche que su-
gieren una posible rol la via FA en la respuesta
celular a irradiacion UV. Como el UV no causa
formacion de trans-aductos, exploramos el rol
de FANCD?2 en la respuesta celular a la irra-
diacion UV para evaluar novedosas funciones
de FANCD2. Corroboramos que FANCD2 se
activa después de la irradiacion UV. Descubri-
mos que FANCD2 es prescindible para la so-
brevida celular después de la irradiacion UV.
FANCD2 tampoco promueve el copiado de
bases de ADN dafiadas ni eventos de protec-
cién de horquillas atascadas. La eliminacién
de FANCD2 tampoco cambia la cantidad de
CDCs generados indirectamente durante la
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replicacion del ADN dafado por la irradiacion
UV. Sin embargo encontramos una funcién es-
pecifica de FANCD2 en la proteccion de CDCs
asociados a la replicacion. En ese contexto,
FANCD?2 es necesaria para prevenir el proce-
samiento aberrante de cromosomas y la acu-
mulacion de micronucleos. Por lo tanto, mien-
tras FANCD?2 es prescindible para la sobrevida
celular es necesario para proteger la estabili-
dad gendmica después de irradiacién UV.
Agradecimientos: este trabajo fue financiado con subsidios
PICT2010 y PICT2013 otorgados a VG.
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La luz UV que alcanza la superficie terrestre
puede dafiar componentes celulares como el
ADN vy es, por lo tanto, el carcinbgeno mas
prominente y ubicuo en nuestro ambiente na-
tural. El splicing alternativo (SA) es el principal
proceso que amplifica la informacién del ADN
mediante la generacion de multiples variantes
de ARNm a partir un Unico gen. Con anteriori-
dad hemos identificado al SA como un blanco
crucial de las cascadas de sefializacion resul-
tantes de la irradiacién con luz UV de células
humanas.

Recientemente hemos observado que el dafio
al ADN inducido por UV es suficiente para ini-
ciar la regulacion global del SA sin la partici-
pacién de cualquier otra biomolécula dahada
mediante la introduccién de ADN irradiado in
vitro en células de la piel. Este tratamiento es
suficiente para imitar el efecto de la luz UV so-
bre el SA. Por otra parte, utilizamos enzimas
fotoliasas capaces de reparar especificamen-
te la lesibn mas comun inducida por UV, los
dimeros de pirimidina por ciclobutano (CPDs),
y observamos la reversion del efecto de UV
sobre el SA.

El sistema de reparacién por escision de nu-
cledtidos (NER) es el encargado de reparar las
lesiones inducidas por UV en el ADN. ElI NER
puede iniciarse por dos vias alternativas: la
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reparacion asociada a la transcripcién (TCR)
o la reparacién global del genoma (GGR). He-
mos demostrado que el efecto del UV sobre el
SA depende de las proteinas xerodermapig-
mentosas exclusivas de la via GGR: el silen-
ciamiento de factores de reconocimiento de la
lesion, como por ejemplo XPE, disminuye el
efecto de la luz UV sobre el SA. Por su parte,
el silenciamiento de factores necesarios para
la reparacién en si misma incrementala mag-
nitud del efecto, consistente con una mayor
permanencia de las lesiones en el ADN.
Nuestros resultados abren la posibilidad de
que algunos de los complejos fenotipos ob-
servados en pacientes con xerodermapig-
mentosa puedan ser explicados por la nueva
funcion de estos factores de reparacion en la
regulacion del SA.

TOXICOLOGIA CLINICA II:
“COMPARTIR EXPERIENCIAS:
PUNTOS DE ENCUENTRO
QUE ENRIQUECEN”

Coordinan: Amelia Pauca y Claudia Lamenza

Escorpionismo grave, una complicacion
poco usual

Serious escorpionismo, a slightly usual
complication

Gait, Nilda; Llebeili, Ruth

Hospital de Niflos de la Santisima Trinidad. Cérdoba. Bajada
Pucaréa esq Ferroviarios. CP 5000. Te: 0351- 4586455/405.
unidadtoxicoambiental@yahoo.com.ar

Introduccién: el escorpionismo grave, cons-
tituye una patologia emergente de importan-
cia sanitaria por los riesgos a corto, mediano
y largo plazo, los cuales pueden ser factibles
de prevencion. Caso clinico: Varén de 14 me-
ses de vida, de Villa Maria (28/12/14) picado
por alacran, con vomitos incoercibles, sudo-
racion, taquicardia, taquipnea y alteracion del
sensorio, glucemia 489mg/dl, acidosis meta-
bdlica, CPk 203UI/L. Colocan 3 ampollas de
antiveneno a la hora. Con EPA, en ARM, se-
doanalgesia e inotrépicos. Se indica 3 ampo-
llas mas. En hospital zonal corrigen K+ a las
4 h. del ingreso. Ecocardio: disminucion de
funcidén contractil y dilatacién del VI (FA 23 %,
FE 48 %), glucemia: 120mg/dl. Se deriva. Pre-
senté atelectasias e infiltracion intersticial bi-
lateral. 2/01/15 Mejora la funcién contractil del
VI. 5/01/2015 fallo de extubacién por estridor,
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con infiltrado alveolar algodonoso derecha.
9/01/15 Buena evolucién cardioldgica, 9 dias
en ARM, broncoscopia (a nivel posterior del
anillo cricoides, cartilago expuesto, cubierto
de fibrina en 1/3). 13/01/15. Traqueostomia y
broncoscopia (repliegue de mucosa que obs-
truye parcialmente la luz, a nivel cricoideo,
cartilago expuesto cubierto de fibrina a pre-
dominio de cara posterior. 15/01/15. Presen-
ta Fiebre, pseudomonas aeruginosa (punta de
catéter) vancomicina/ceftazidima. 26/01/15.
Se programa cirugia para reconstruccion la-
ringea. Objetivos: conocer la posibilidad de
producir lesién subglética con las maniobras
de reanimacién cardiorrespiratoria. Capacitar
a los profesionales sanitarios, en la presenta-
cién clinica de un escorpionismo grave. Mate-
riales y métodos: estudio de caso prospecti-
vo, descriptivo y longitudinal. Recolecciéon de
datos: Historia clinica. Resultados: paciente
con buena evolucién en su dinamica cardia-
ca a los 5 dias del evento, permaneciendo en
el nosocomio por lesidn subglética. Presenté
estenosis >90% de la luz laringea, programan-
dose injerto de cartilago. Conclusién: la edad
en que el nino deambula, es cuando comienza
el peligro de las lesiones prevenibles, recono-
ciendo que en la emergencia, el desarrollo de
lesiones de via aérea es factible.

Exposicion recreacional a
cianobacterias

Recreational exposure to cyanobacteria
Parot Varela, Maria M.'; Quevedo, Maria G.", Vidal, Flavia';
D’Agostino, Daniel?, Mullen, Eduardo G.3; Andrinolo, Dario;
Sedan, Daniela*

'CETOX- Centro de Emergencias Toxicol6gicas Hospital Italiano
de Buenos Aires Gascon 450 (CP 1181). Tel 4959-0200 int 9337
- 0800-444-4400. %Servicio de Hepatologia Pediatrica. Hospi-
tal Italiano de Buenos Aires. *Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Italiano de Buenos Aires. 4Area de Toxicologia. Depar-
tamento de Ciencias Bioldgicas. Facultad de Ciencias Exactas.
Universidad Nacional de la Plata.
cetox@hospitalitaliano.org.ar

Las Microcistinas (MCs) son toxinas produci-
das por floraciones de cianobacterias téxicas
en aguas superficiales eutréficas. Las princi-
pales vias de exposicion incluyen: la oral a tra-
vés del agua de bebida, la dérmica a través
de agua de uso recreacional y la inhalatoria a
través de aerosoles. Las MCs pueden produ-
cir alteraciones gastrointestinales, reacciones
alérgicas e irritativas cutaneas y sintomas res-

piratorios, aunque su mayor riesgo radica en
su hepatotoxicidad.

Presentamos un caso de hepatitis fulminan-
te donde el antecedente de exposicién a cia-
notoxinas podria haber cumplido un rol en su
desarrollo.

Nifia de 20 meses, previamente sana, deriva-
da de Montevideo por insuficiencia hepatica
fulminante con encefalopatia hiperamoniémi-
ca. Antecedente de exposicion recreacional
a cianobacterias durante floracion 3 semanas
previas al ingreso. Los familiares presenta-
ron sintomas gastrointestinales autolimitados
post exposicion.

Requiere asistencia respiratoria mecanica,
monitoreo de presion intracraneana, hemo-
dialisis. Se diagnostica Hepatitis Autoinmune
Tipo Il ante la presencia de anticuerpo LKM-1.
Debido al estado critico de la paciente y la fal-
ta de respuesta al tratamiento médico se reali-
za trasplante hepatico de donante cadavérico.
La anatomia patolégica del higado explanta-
do muestra necrosis hemorragica centroaci-
nar, hepatitis gigantocelular, colestasis y pa-
rénquima hepatico con intensos signos de
regeneracion.

Teniendo en cuenta que tanto la presentacion
clinica como la anatomia patolégica no son
los caracteristicos de hepatitis autoinmune,
se podria considerar el efecto hepatotéxico
de las cianobacterias como factor asociado al
desarrollo de la hepatitis fulminante.

Las floraciones de cianobacterias se distribu-
yen ampliamente en las aguas superficiales, y
la aparicidon de las mismas en determinadas
condiciones ambientales es ubicua, resultan-
do fundamental comenzar a considerarlas en-
tre los diagnésticos diferenciales ante cuadros
de hepatotoxicidad. Durante las floraciones
deben extremarse las medidas preventivas
para evitar dafios en la salud.

Intoxicacion por neurolépticos:
presentacion poco habitual
Neuroleptics poisoning: unusual
presentation

Crocinelli, Ménica.; Yanicelli, Maria T.; Carro, Alejandra; Arcidia-
cono, Gabriel; Cari, Cristina.; Nieto, Maria M.

Hospital de Nifos “Pedro de Elizalde”. Montes de Oca 40.
CABA (CP1270).Teléfono: 43002115.
elizalde_toxicologia@buenosaires.gob.ar

Introduccioén: el consumo de drogas en la ado-
lescencia constituye un problema creciente de
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salud publica. Las formas clinicas de presen-
tacion de las intoxicaciones por drogas de
abuso son diversas y a la hora del diagndstico
deben ser siempre tenidas en cuenta tanto en
ninos como en adolescentes.

Objetivos: considerar dentro de los diagnos-
ticos diferenciales el consumo de neurolépti-
cos, en cuadros de dificultad respiratoria alta
de presentacion subita.

Material y métodos: presentaciéon de un caso
clinico y busqueda bibliografica.

Caso clinico: paciente de 16 afios de sexo
masculino, que ingresa a la guardia por pre-
sentar dificultad respiratoria alta de inicio
brusco, con estridor laringeo. Se administran
corticoides y se nebuliza con adrenalina, sin
mejoria del cuadro. Ante la sospecha de as-
piracién de cuerpo extrano, ingresa a UTI.
Se le realiza laringoscopia, descartandose la
presencia del mismo. Recibe midazolam, con
mejoria transitoria del cuadro clinico.

A las 3 hs del ingreso comienza con episodios
de distonia y lateralizacién cervical con dificul-
tad en la deglucion. Se reinterroga al pacien-
te, quien refiere haber ingerido un comprimi-
do “para dormir”, interpretandose el cuadro
como secundario a intoxicacion por neurolép-
ticos. Se medica con difenhidramina, con evo-
lucion favorable.

Conclusiones: si bien es una complicacién
poco habitual en la intoxicacién con neurolép-
ticos, es de vital importancia su diagnéstico
precoz, para no demorar el tratamiento cuyo
retraso puede ser fatal.

Rabdomidlisis asociado a drogas
de abuso

Rhabdomyolysis associated with drug
abuse

Goémez, Maria E.; Risso, Marina V.; Damin, Carlos F.

Divisiéon de Toxicologia-Departamento de Urgencias. Hospi-
tal General de Agudos Juan A. Fernandez. Cervifio 3356 (CP:
1425). Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Teléfono: 48082655.
toxico_fernandez@yahoo.com

Introduccién: la rabdomidlisis (RB) es la des-
truccion del musculo esquelético con el con-
siguiente pasaje a circulacion del contenido
intracelular. Los pacientes que cursan esta en-
tidad pueden estar asintomaticos o presentar:
mialgias, debilidad, edema, cambio de colora-
cién de la orina. Sus causas pueden ser trau-
maticas o no y la insuficiencia renal aguda (IRA)
una complicacion potencial de mal prondstico.
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Las etiologias son: idiopatica, trauma, ejercicio,
hipoxia, factores genéticos, infecciones, modi-
ficaciones de la temperatura corporal, trastor-
nos metabdlicos, farmacos y toxinas.

Material y métodos: se realiza una revision re-
trospectiva de historias clinicas de pacientes
que ingresan al departamento de emergencias
en un corte transversal de tres meses. Se eva-
IUa segun el toxico involucrado el porcentaje
de pacientes que presentaron RB y de éstos
los que evidenciaron deterioro de la funcion
renal. Se evaluaron un total de 411 historias
clinicas, de las cuales 342 fueron por consu-
mo problematico de sustancias (CPS) y 69 por
otras causas. La edad promedio fue de 35,29
anos, con un maximo de 72 y un minimo de 12
anos. El porcentaje de pacientes con RB por
CPS fue del 22 % (n: 100) siendo discriminado
por sustancia y en orden de frecuencia decre-
ciente: MDMA, alcohol asociado a cocaina, al-
cohol como Unica sustancia y cocaina.
Resultados: en el corte realizado presentaron
deterioro de la funcion renal el 12 % del total de
pacientes con RB. Se realizé como tratamiento
en el total de los casos expansién controlada
con cristaloides con evolucién favorable en la
mayoria. Un paciente fallecié por falla multior-
ganica. En un paciente se realizo alcalinizaciéon
urinaria y ninguno requirié hemodialisis.
Conclusién: las causas de RB son multiples y
con frecuencia concurrentes, el CPS se asocia
en el 22 % de los casos, siendo el MDMAy la
asociacion de alcohol y cocaina las principa-
les sustancias involucradas. Siendo de suma
importancia la deteccién y tratamiento precoz
para disminuir la incidencia de dano renal.

Descubriendo al téxico
Finding the toxic
Malinovsky, Valeria A.; Lombardo, Guillermo; Cargnel, Elda G.

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Gallo 1330 CABA
(CP. 1425). Teléfono: 011-49626666 .Fax49643075.
Valeriamalinovsky@hotmail.com

Paciente de 30 afos de edad, derivada por
médica alergista para descartar picadura por
loxosceles pues habia presentado una vesicu-
la destechada de 3cm por 3cm en pantorri-
lla izquierda. En el momento de la consulta ya
llevaba dos meses de evolucién y estaba en
periodo resolutivo. Se descarta picadura por
animal ponzofoso por caracteristicas y evo-
lucién de la lesion. Se interroga sobre antece-
dentes y lugar de trabajo y se rescata como
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dato de importancia que trabaja como bioqui-
mica en fabrica de pinturas con biocidas. No
utiliza medidas de proteccién personal y tam-
poco posee campana. La paciente relaciona
la aparicion de la lesion con el comienzo de
la rinitis, la que se fue haciendo cada vez mas
frecuente, presentando los sintomas no sélo
dentro del laboratorio, sino ahora también en
el hogar. Se le solicitan los productos con los
que trabaja encontrandose entre ellos iso-
tiazolinona, categorizado como un producto
muy alergizante. Surge la hipdétesis de que la
paciente se sensibilizé con este producto al
quemarse presentando posteriormente la rini-
tis alérgica, la cual se manifiesta no sélo en el
trabajo ya que esta sustancia se encuentra en
numerosos productos cosméticos. Se solicitd
test de alergia para el metil-cloro- isotiazolino-
na, siendo el mismo positivo. Como conclu-
sion podemos decir que gracias a la realiza-
cién de un interrogatorio completo no dejando
de lado la actividad principal del paciente, en
éste caso la laboral, se pudo llegar al diagnés-
tico de certeza mas alla de descartar el diag-
nostico de derivacion.

Uso de inmunosupresores, ¢beneficio
con riesgo?

Immunosuppressants, profit vs risk?
Alonso Maria L; Sisto, Alicia; Ferraro, Natalia, L; Rizzato
Maria F; Franco, Pablo; Volpe, Roberto M.; Caorsi, Juan C.

Unidad de Diagndstico y tratamiento en Toxicologia. HIGA
Presidente Perén. Anatole France 773, Sarandi, Avellaneda.
C.P:1870. Tel: 4-204-1024.

juancruzcaorsi@gmail.com

Introduccioén: el metotrexato (MTX), antimeta-
bolito que inhibe la dihidrofolato reductasa, de
actividad antiproliferativa e inmunosupresora,
reduce la inflamacién articular autoinmunitaria.
Objetivo: monitorear el tratamiento con inmu-
nosupresores con seguimiento clinico para
evitar posibles efectos adversos propios de
estos farmacos, disminuyendo la morbimorta-
lidad de los pacientes.

Caso clinico: paciente femenina de 64 anos,
ingresa el 23/02/15 por cuadro de disfagia
para solidos y odinofagia de cuatro semanas
de evolucion.

Internacion previa el 03/02/2014 por eritema
nodoso en miembro inferior izquierdo. Con
diagnéstico de colagenopatia mixta se otorgd
alta con leflunomida 20 mg/dia, MTX 15 mg/se-
mana y prednisona 60mg/dia.

Al momento del ingreso presenta placa blan-
quecina en paladar duro con lesion central de
halo eritematoso, placa eritematosa a nivel del
paladar blando, lesiones ulcerosas grado 3 en
mucosa yugal, sangrantes. Queilitis angular,
adenopatias cervicales dolorosas.

Se diagnostica mucositis, secundaria a: sobre-
infeccion por Candida o Citomegalovirus, Sifilis,
enfermedad de Behcet, reagudizacion del LES/
LESCA, neoplasia o efectos adversos por far-
macoterapia. Se suspende leflunomida y MTX.
Evoluciona con sangrado profuso en cavidad
bucal, registros febriles, descompensacion
hemodinamica, laboratorio: GB: 300/mm?; Hb:
8,8 mg/dl; Plag: 18000/mm?3. Se Inicia trata-
miento con leucovorina 50 mg c¢/8 hs ev, previa
toma de muestra para dosar MTX, pancultivo,
Rx de térax y test de patergia cutanea. Esque-
ma antibiético para neutropénico febril con
foco (mucositis °3 — °4) PTZ y Vancomicina.
Evoluciona favorablemente. Completa 7 dias
de tratamiento con leucovorina 150 mg/d con
descenso gradual. Alta hospitalaria con 9100
blancos, 9,8 Hb, 130000 plt.

Conclusién: es necesario el seguimiento cli-
nico ante la indicacién de inmunosupresores,
ya que sus efectos adversos pueden ser in-
cluso mas riesgosos que la patologia de base
del paciente, teniendo siempre en cuenta
riesgo-beneficio.

Queremos agradecerle a la Dra. Maria Luisa
Alonso, no sélo por habernos ayudado a resol-
ver el caso sino también por habernos interio-
rizado en lo que es el motivo de este trabajo,
el tener siempre presente, como diagndstico
diferencial los efectos adversos que producen
este tipo de farmacos.

Intoxicaciones prevenibles, un tema
repetido

Common intoxications a neverending
problem

Torres Cerino, Maria Verénica; Bizantino, Guillermo;
Rodriguez, Marcelo

Hospital Universitario Austral. Perén 1500. Derqui. Provincia de
Buenos Aires. Teléfono: 02304482000.
verotcerino@yahoo.com

Las intoxicaciones por medicamentos son su-
mamente frecuentes en la practica diaria to-
xicologica. Se toman 4 casos representativos
de intoxicaciones por imidazolinicos tanto en
adultos como nifnos en la practica toxicolégica
del hospital.
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Caso1: paciente de 3 anos de edad que co-
mienza con deterioro subito del estado de
conciencia, palidez y frialdad asociada a hipo-
glucemia y bradicardia. Al interrogatorio dirigi-
do la nifia estaba jugando con gotas nasales
de la madre en la hora previa al comienzo del
cuadro. La paciente presenté bradicardia ex-
trema por lo cual requirié reanimacién y medi-
das de soporte en UTI por 24 horas. Caso 2:
nifa de 5 dias que recibe por error gotas nasa-
les de su madre en lugar de simeticona, la nifia
arriba al departamento de emergencias con
temperatura de 36°, frecuencia cardiaca de 70
x min luego de media hora de la ingesta. Se
instauran medidas de soporte en neonatologia
con buena evolucién. Caso 3: nifio de 11 anos
de edad que consulta por mareos y episodios
de sensacion de caida y frialdad intermitente
de varias horas de evolucién. Al examen fisi-
co se constata catarro de vias aéreas supe-
riores y bradicardia de 40 x min y temperatura
35.9°. Debido a su cuadro de via aérea alta la
madre le habia dado gotas de nafazolina y el
nino habia usado varias gotas cada 1 o 2 ho-
ras ese dia. Caso 4: adulta de 44 afos de edad
con episodios sincopales y bradicardia en es-
tudio. El cuadro se habia interpretado como
psiquiatrico. Al interrogatorio de la medicacion
de base ella refiere uso de nafazolina y oxi-
metazolina alternadas con una frecuencia de
hasta 12 veces diaria en los momentos de ma-
yor rinitis la cual tenia un afo de evolucion. Se
estudio por neurologia y cardiologia. El cuadro
desaparecid al suspender las gotas nasales.
Al presentar estos casos dispares en edades
y circunstancias se muestra que: el error de
medicacioén, la indicacion por parte de un fa-
miliar, la automedicacion y la falta de nocion
de riesgo al dejar los medicamentos al alcan-
ce de los ninos son el patron predominante en
los cuadros de intoxicacién por medicamen-
tos. Ademas, el desconocimiento acerca de
esta intoxicacion por parte de la poblacion y
por parte del equipo de salud lleva a errores y
retraso del diagndstico.

Agradecemos al servicio de emergencias del Hospital Austral.

GENOTOXICIDAD DE
PRODUCTOS NATURALES

Coordina: Marta A. Carballo

A influéncia da origem da planta
medicinal nainducao da genotoxicidade
em diferentes sistemas-teste
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The influence of origin of medicinal plant
in genotoxicity induction using different
systems-test

Da Silva, Juliana

Laboratério de Genética Toxicolégica, Universidade Luterana
do Brasil, Av. Farroupilha 8001, CEP 92425-900, Canoas, Brazil.
juliana.silva@ulbra.br

A cobertura vegetal € em geral a primeira
superficie disponivel para a maioria dos po-
luentes atmosféricos, em especial os metais,
quando eles sdo depositados nos ecossiste-
mas terrestres. Nas plantas a captacao e acu-
mulo desses elementos podem ter dois cami-
nhos diferentes: através de superficies foliares
e por meio das raizes. Uma vez que alguns
metais sdo incorporados pelas plantas, estes
apresentam mobilidade na cadeia tréfica. De-
vido ao uso de plantas no tratamento de al-
gumas doencas, bem como na alimentacéo,
€ importante verificar se devido a influéncia
da poluicdo ambiental alguns de seus cons-
tituintes podem ser téxicos ao organismo. O
proprio metabolismo vegetal pode gerar me-
tabolitos com efeito toxico. Ja foi descrito por
diferentes autores que plantas em locais con-
taminados podem acumular diferentes metais
e outros elementos inorganicos e organicos.
Nosso laboratério demonstrou em diferentes
sistemas-teste, in vivo e in vitro, que extratos
aquosos de Baccharistrimera (carqueja), estas
oriundas de regido de mineracdo de carvao,
foram capazes de induzir genotoxicidade. A
carqueja se destaca por sua importante ativi-
dade antiinflamatéria e analgésica, sendo fre-
quentemente usada na medicina popular para
o tratamento de varias patologias, entre elas
a diabetes. Em teste in vitro (cultura celular)
observou-se relacdo da genotoxicidade com
a dispersao de particulados, tunel de vento,
além de relacdao com a dose eelementos inor-
ganicos encontrados nos extratos (como:Al,
Si, S, Ca, Fe e Zn). No teste in vivo (camun-
dongos) foi possivel observar que os tecidos
mais afetados foram hepaticos e sanguineos.
Assim, os dados destes estudos indicam que
deve haver um controle quanto aorigem e uti-
lizacdo de plantas medicinais, onde se faz ne-
cessario ampliar estudos com diferentes pro-
dutos de origem vegetaloriundos de regides
expostas a poluentes.

Apoio Financeiro: CNPq and FAPERGS
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Perfil toxicolégico e farmacolégico de
uma benzofenona poliprenilada isolada
de Platonia insignis

Pharmacological and toxicological effects
of a polyisoprenylated benzophenone
isolated from Platonia insignis

Picada, Jaqueline N.'; Coelho, Vanessa R.%; Prado, Lismare S.";
Vieira, Caroline G.%; de Souza, Luana P?; Gongalves, Graciela
C."; Pfluger, Pricila?; Valle, Marina T. C.3; Leal, Mirna B.3;
Dallegrave, Eliane*; Ferraz, Alexandre B. F."; Pereira, Patricia?

"Laboratério de Genética Toxicoldgica, Universidade Luterana
do Brasil, Av. Farroupilha 8001, CEP 92425-900, Canoas, Brazil.
2Laboratério de Neurofarmacologia e Toxicologia Pré-Clinica,
Departamento de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Basicas
da Saude, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Rua Sar-
mento Leite, 500/305, Porto Alegre, RS, 90050-170, Brazil. ’La-
boratério de Farmacologia e Toxicologia de Produtos Naturais
- Departamento de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Basi-
cas da Saude, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Rua
Sarmento Leite, 500/202, Porto Alegre, RS, 90050-170, Brazil.
‘Departamento de Farmacociéncias, Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre, Rua Sarmento Leite, 245 -
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil - CEP 90050-170.
jnpicada@gmail.com

The Amazon region is known to possess a great
diversity of natural species, including fruit rich in
vitamins and minerals. However, little is known
about the biological properties of these spe-
cies. Garcinielliptone FC (GFC) is a compound
isolated from a fruit widely consumed as food
in the North and Northeast of Brazil. This study
evaluated pharmacological and toxicological
effects of GFC, a polyisoprenylated benzophe-
none isolated from Platonia insignis Mart. fruits,
by using behavioral models and genotoxic/mu-
tagenic assays. The effects of GFC were evalu-
ated in mice after acute and subchronic intra-
peritoneal (i.p.) treatments. The behavioral tests
conducted were the motor activity, open field,
tail suspension, and rotarod tests. The geno-
toxic effects were assessed using the comet
assay and micronucleus test. The acute toxic-
ity evaluation suggested an LD50 between 50
and 300 mg/kg. No impairment was observed
in the rotarod test after subchronic treatment
with GFC at all tested doses (2, 10, and 20 mg/
kg). GFC did not affect locomotion in mice after
acute treatment, and the latency to start loco-
motion, rearings, or crossings did not change
compared to that in the control group, even af-
ter 28-day administration of the same doses.
GFC did not affect the immobility time in the tail
suspension task after both treatments proto-

cols used, and did not show genotoxic effects
on the blood and cerebral cortex. However,
there was a significant increase in index and fre-
quency of damage in the liver at 20 mg/kg. GFC
did not increase the micronucleus frequency in
bone marrow assessed using the micronucleus
test. These results suggest that GFC had no ef-
fect on motivation, exploration, or locomotion
at the doses tested, as well as antidepressant-
like activity. DNA damage to liver tissue was ob-
served at only the highest dose of GFC (20 mg/
kg), suggesting hepatotoxicity at this dose but
no mutagenic potential was observed.

Support: CNPqg and FAPERGS

Capacidad protectora de compuestos
bioactivos derivados de la llex
paraguariensis frente al daho
producido por agentes gentéxicos
Protective Capacity of bioactive
compounds derived from llex
paraguariensis against damage produced
genotoxic agents

Sosa, Verodnica; Sanchez, Ana G.; Blanc, Lourdes;

Contreras, Valeria; Nunes, Elia.; Bracesco, Nelson

Laboratorio de Radiobiologia -Departamento de Biofisica
Facultad de Medicina. Gral Flores 2125 piso 2 CP 11800 -
+59829243414 ext. 3603.
nbracesco@fmed.edu.uy

El consumo de la yerba mate llex paraguerien-
sis es uno de los habitos mas caracteristicos
de los uruguayos, siendo consumida por el
85 % de la poblacién mayor de 15 afios por
lo menos una vez a la semana (STEPS- MSP,
2007). En el mundo existe un creciente interés
en el estudio de las capacidades farmacolégi-
cas de muchas plantas, para su uso en medi-
cina preventiva, y tomando en cuenta el alto
consumo de yerba mate en nuestra region es
de interés estudiar el posible efecto protector
de la yerba mate frente a los dafos inducidos
por agentes genotéxicos.

Hipdtesis: alguno componentes o la combina-
cioén de los mismos encontrados en la infusion
de yerba mate (Ip) tal cual la consumimos en
Uruguay es capaz de revertir el dafio produci-
do por agentes genotdxicos como el benzola]
pireno (Bp) y las radiaciones ionizantes.

Se utilizaron levaduras haploides Saccha-
romyces cerevisiae (SC7K lys 2-3). Las po-
blaciones en fase de crecimiento exponencial
fueron expuestas a dosis de radiacién gamma
(200GY) y concentraciones variables de Bp en
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presencia o ausencia de infusion de yerba mate
(Ip). Se determinaron las fracciones de sobre-
vida y las frecuencias mutagénicas. Las mues-
tras tratadas con Bp presentaron disminucion
de la fraccién de sobrevida en funcién de la do-
sis. En poblaciones celulares expuestas con-
comitantemente a 24,5 ng/mL de Bp e Ip la
frecuencia relativa de sobrevida S(x) aumenté
significativamente asi como también se obser-
vo una disminucion significativa de la frecuen-
cia mutagénica inducida por Bp. En muestras
irradiadas con 200 GY de radiacion gamma se
observd una fraccion sobreviviente de 18 %,
mientras que en los tratamientos combinados
la fraccidon sobreviviente se incremento a valo-
res del 28 %. La frecuencia mutagénica dismi-
nuyo en los tratamientos combinados.

Los resultados indican que el efecto produci-
do por los agentes genotodxicos utilizados es
contrarrestado por al menos uno de estos dos
mecanismos 1) de accion directa ya sea inte-
raccién a nivel molecular participando los po-
lifenoles presentes en la infusién en cascadas
de oxido-reduccién o 2) modulando la activa-
cién de vias de control del ciclo celular y de
reparacion del ADN dependientes del punto
nodal Mec1/hATR con disminucion de flujos
en presencia de componentes de Ip.

Brasicaceae: una familia con efecto
protector al dano inducido por
xenobiodticos

Brasicaceae: a family with protective

effect aginst xenobiotic induced damage
Lépez Nigro, Marcela M.; Simoniello, Maria F.; Carballo, Marta A.

CIGETOX - Citogenética Humana y Genética Toxicoldgica — IN-
FIBIOC - Dpto. Bioguimica Clinica. Facultad de Farmacia y Bio-
quimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956 (1113), Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires. Argentina. Tel: 5950-8707.
mlopeznigro@ffyb.uba.ar

La prevencién y proteccion del dano al ma-
terial genético constituyen estrategias claves
en la disminucién del riesgo de padecer diver-
sas patologias crénicas, entre ellas el cancer.
En este contexto, la dieta es un componente
fundamental dado que es fuente de nutrientes
que resguardan la salud.

Numerosas evidencias de la literatura refieren
que los vegetales y las frutas producen reduc-
cién de riesgo de cancer y una de las familias
de vegetales mas asociados a esta condicién
es la de las cruciferas. Berro (Nasturtium offi-
cinale, W. Aiton) es una crucifera ampliamente
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consumida con propiedades nutricionales.
Con el objeto de evaluar el posible efecto ad-
verso y/o benéfico del Berro sobre el material
genético y el estado redox celular se desarro-
llaron estudios in vivo. Se emplearon ratones
los cuales recibieron una dieta suplementada
con jugo de berro (0,5y 1 g / kg de peso cor-
poral) durante 15 dias consecutivos y 24 horas
antes del sacrificio se les inyecté Ciclofosfa-
mida (CP; 100 mg / kg de peso corporal) como
agente inductor de dano. Como biomarcado-
res de dafno genotdxico se empled el Test de
micronucleo y el Ensayo cometa. Los biomar-
cadores de estrés oxidativo fueron la actividad
de catalasa (CAT), de superdxido dismutasa
(SOD), peroxidacion lipidica y el equilibrio de
glutation (GSH/GSSG).

Los datos obtenidos indican que el berro no
resulté genotdxico, presentando propiedades
protectoras ante el dafo inducido por CP. La
ingesta de berro antes de la administracion
de CP mejord la actividad de SOD en eritro-
citos, sin observarse modificaciones sobre la
de CAT. En médula ésea y tejido hepatico, el
jugo de berro contrarresta el efecto de la CP.
El equilibrio de glutatiéon se elevé por la suple-
mentacién y la oxidacion de lipidos disminuyo
en todas las matrices cuando se compara con
los respectivos grupos control.

Nuestros resultados avalan al berro como
componente dietario con caracteristicas pro-
misorias para ser utilizado como agente pro-
tector de la salud.

MESA DE RESIDENTES
EN TOXICOLOGIA

Coordinan: Julian Irigoyen y Florencia Falguera

Antidotos: puesta al dia

Antidotes: update

Ruiz Freyres, Griselda S.; Bugallo, Matias R.; Morén Gofi, Fer-
nando A.; Mathius, Teresa H.; Vega, Alejandra I.; Cortese, Silvia;
Damin, Carlos F.

Hospital General de Agudos “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356
(1425).Tel 4808-2600.
griselda.ruiz.freyres@gmail.com

Las intoxicaciones son situaciones de poten-
cial gravedad en las que es necesario tomar
decisiones de manera agil. Por ello es de gran
importancia estar familiarizado con su ma-
nejo y conocer las modalidades terapéuticas
disponibles.
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En el polo opuesto del tratamiento téxico-
especifico, Clemmensen et al. demostraron
en 1961 que la terapia con mayor capacidad
para disminuir la mortalidad en un paciente
gravemente intoxicado es la aplicacion de las
medidas de estabilizacion y soporte. En la ac-
tualidad, esta afirmacién sigue vigente y los
algoritmos de actuacion ante cualquier intoxi-
cacion empiezan por la valoracion vy el trata-
miento del Airway-Breathing-Circulation.

Aun asi, dentro del manejo de algunos pacien-
tes gravemente intoxicados, la administracion
de un antidoto puede ser clave. Son ejemplos
de ello la utilizacién de la N-acetilcisteina (NAC)
en la hepatotoxicidad por paracetamol, la tera-
pia hiperinsulinemia-euglucemia en las intoxi-
caciones por calcioantagonistas, el uso de la
emulsion lipidica en situaciones de cardiotoxi-
cidad grave por toxicos liposolubles. En cual-
quier caso, antes de administrar un antidoto
debe valorarse el balance riesgo-beneficio, te-
niendo en cuenta la situacién del paciente, el
efecto previsto de la sustancia téxica y los po-
sibles efectos adversos asociados al antidoto.
El sistema GRADE es una herramienta que
permite evaluar la calidad de la evidencia y
graduar la fuerza de recomendacion incluyen-
do el contexto situacional.

Es un sistema que a través de la valoracion de
la calidad de la evidencia, los valores y prefe-
rencias de los pacientes, el uso de recursos y
costos permite realizar recomendaciones.

El objetivo de esta presentacion es realizar un
analisis basado en el sistema GRADE para la
realizacion de recomendaciones de diferen-
tes antidotos utilizados frecuentemente en la
practica clinica-toxicologica.

Los nuevos medicamentos, un desafio
para la Toxicologia. Temozolamida

New drugs, a challenge for Toxicology.
Temozolamide

Cargnel, Elda G.; Garcia Puglisi, Maria S.; Cairone, Natalia A;
Irigoyen, Julian

Unidad de Toxicologia del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.
Gallo 1330 (1425). 4962-6666
toxiguti@yahoo.com.ar

Paciente de 14 anos de edad, sexo femenino,
con antecedente de conductas autoagresivas
que ingiere 1000 mg de fenobarbital, 14000
mg de levetiracetam, 2500 mg de temozola-
mida y 80 mg de ondansetrén con fines suici-
das. Presenta posteriormente voémitos espon-

taneos con rescate de medicacion, sin recibir
otras medidas de decontaminacién. Comien-
za alos 15 dias con vémitos, fiebre y dolor ab-
dominal, realizandose laboratorio que eviden-
cia tricitopenia. Se interna con diagndéstico de
neutropenia febril y pancitopenia en estudio.
Presenta durante la internacion intercurren-
cias infectologicas (mucositis oral, vulvovagi-
nitis, faringitis) secundarias a la neutropenia,
y requerimiento transfusional de glébulos ro-
jos y plaquetas. Se realiza tratamiento sinto-
matico y de sostén, junto con el tratamiento
antibidtico ajustado a los focos infecciosos y
rescates respectivos.

La paciente resuelve espontaneamente la tri-
citopenia, y la misma se asume secundaria a
la ingesta de medicacion quimioterapica (te-
mozolamida) en dosis toxicas, junto con el fe-
nobarbital y el levetiracetam que se asocian a
pancitopenia.

La paciente debié permanecer posteriormente
internada en una institucion psiquiatrica.

Intoxicacion por compuestos
organofosforados: descripcion de un
caso clinico

Organic Phosphorus Compounds
Poisoning: a case report

De Santi, Omar; Marquez, Nadia; Gastaldi, Pablo

Residencia de Toxicologia. Hospital Nacional “Profesor Alejan-
dro Posadas”.

Centro Nacional de Intoxicaciones (CNI). Hospital Nacional
“Profesor Alejandro Posadas”. Pte. lllia s/n y Av. Marconi. El
Palomar. CP: 1684. Buenos Aires. Argentina. Tel: (0054) (011)
4658-7777/4654-6648.

cniposadas@intramed.net

Introduccién: los plaguicidas organofosfo-
rados probablemente sean responsables de
mas cantidad de muertes que cualquier otro
xenobidtico en el mundo. Son ésteres del aci-
do fosforico, que inhiben a la acetilcolineste-
rasa, determinando un incremento de la ace-
tilcolina en biofase.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas
de la intoxicacion por Organofosforados An-
ticolinesterasa (COFA) y, particularmente del
Sindrome Intermedio (SI).

Caso clinico: se presenta el caso de un pa-
ciente de ocho afios quien consultara en otra
institucién por el desarrollo de un sindrome
colinérgico tras la administracion accidental
de un plaguicida desconocido, trasvasado
en el envase de un antipirético. Se brindé un
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asesoramiento telefénico al equipo tratante,
recomendando pautas de descontaminacion,
atropinizacién y oximas (pralidoxima, la cual
se inicié6 12 hs después). Posteriormente, el
paciente fue derivado a nuestro hospital, en
Asistencia Ventilatoria Mecanica (AVM) donde
se efectud seguimiento conjunto con el equi-
po de la Unidad de Terapia Intensiva Pedia-
trica (UTIP). Se realizé determinacion de Co-
linesterasa sérica, la cual resultd inhibida. Por
presentar mejoria clinica, se realizaron tres in-
tentos fallidos de retiro de la AVM, siendo la
causa de los mismos: debilidad de musculos
respiratorios, apnea, sialorrea y mala mecani-
ca ventilatoria, obligando a reiniciar la AVM. Se
interpreté el cuadro como un presunto Sl. El
analisis bioquimico del producto, informé que
se trataba de Metamidofos soluble al 60 %.
Evolucién: veinte dias posteriores a la expo-
sicién, se realizd la extubacion selectiva con
evolucidn clinica satisfactoria. Conclusién: el
caso clinico se clasific6 como una intoxica-
cién aguda severa con COFA con evolucién
favorable, sin complicaciones.

Discusion: la intoxicacién por COFA no es uni-
forme, presentando marcadas diferencias cli-
nicas y de respuesta terapéutica. En casos se-
veros se debe evaluar la aparicién del Sl, cuyo
diagnostico puede condicionar el prondstico.
Agradecimientos: a todo el equipo de trabajadores

del CNI.

Intoxicacion aguda por Datura ferox
(Chamico) en paciente pediatrico
Datura ferox (Chamico) acute poisoning in
pediatric patient

Castellano, Fabricio J.; Ibarra, Nancy E.; Macrelli, Cristian S.;
Soto, Maria E.

Hospital Interzonal de Agudos Especializado en Pediatria Sor
Maria Ludovica, CIAAT, La Plata. Calle 14 n° 1361 CP 1900. Tel.
0800-222-9911/ (0221)451-5555.

toxicolaplata@gmail.com

Introduccién: Datura ferox (DF) es una planta
solanacea estimulante del sistema nervioso
central (SNC). Su actividad anticolinérgica de-
riva de los alcaloides tropanicos que la com-
ponen: atropina, hiosciamina y escopolamina.
El cuadro agudo de intoxicacién se caracte-
riza por visién borrosa, sequedad bucal, sed
intensa, rubefaccién cutanea, hipertermia, ta-
quicardia y midriasis. En las formas graves son
caracteristicas las alucinaciones, desorienta-
cién y agitacién psicomotriz por accién de las
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toxinas en el SNC. La intoxicacién por DF en
forma accidental es poco frecuente, mientras
que el uso de esta planta junto a otras solana-
ceas se ha visto con fines de abuso en busca
de sus efectos alucinégenos.

Objetivo: presentar un caso de intoxicacion
aguda de causa accidental por DF y mostrar
nuestra experiencia en un paciente pediatrico.
Material y métodos: caso: nifia de 3 afios de
edad quien ingresa por guardia de emergen-
cias con cuadro de excitacidon psicomotriz,
alucinaciones visuales, midriasis con respues-
ta pupilar lenta, rubicundez, sequedad de piel
y mucosas, taquicardia e hipertermia. Al in-
terrogatorio en primera instancia los padres
negaron presencia de farmacos o cualquier
agente anticolinérgico en el hogar, incluyendo
plantas u hongos. Se realizaron métodos de
eliminacién y control estricto de signos vita-
les. Se indicaron fluidoterapia, disminucion de
estimulos externos y administracién de ben-
zodiacepinas. Se solicité muestra de orina en
busca de agentes anticolinérgicos.
Resultados: la evolucion fue favorable luego
de las medidas nombradas anteriormente. En
el interrogatorio dirigido se descubre presen-
cia de Datura ferox (Chamico) en el hogar y
oportunidad de contacto.

Conclusiones: ante la presencia de cuadros
anticolinérgicos de presentacién aguda en ni-
fAos, no debe olvidarse la presencia de este
tipo de plantas en nuestra regiéon para rea-
lizar un interrogatorio dirigido, arribar a un
diagnostico definitivo e indicar un tratamiento
apropiado.

Cuantificacion de cafeina en plasma:
una herramienta para elseguimiento
de la cafeinemia en neonatos
prematuros tratados con cafeina
Quantification of plasmatic caffeine:

A tool for caffeine levels monitoring in
preterm infants treated with caffeine
Cabanillas, Laura M.; Charaf, Anahi C.

Laboratorio de Asesoramiento Toxicolégico Analiticos (CENA-
TOXA). Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de Far-
macia y Bioquimica. UBA. Junin 956, 7°. CABA (CP 1113AAD),
Buenos Aires, Argentina. Te/Fax: 54-11-4964-8283/8284.
marinacabanillas1711@gmail.com

La cafeina es una metil xantina de origen natu-
ral, presente en el café y otras bebidas, utiliza-
da como estimulante del sistema nervioso cen-
tral o como estimulante respiratorio. En tera-
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péutica, se utiliza en el tratamiento de la apnea
del neonato y también forma parte de medi-
camentos antigripales y antimigrafiosos. Tiene
muy buena absorcién via oral, y se metaboliza
a nivel hepatico. En el adulto la vida media es
de 3a 6 hsy en el neonato es de 80 a 100 hs.
La cuantificacién de cafeina en plasma se rea-
liza por HPLC con deteccion ultravioleta. Es
fundamental para el laboratorio contar con la
informacion del peso y la edad del neonato,
la dosis de cafeina que recibe y cuando fue
tomada la muestra en relacion a la ultima ad-
ministracién de cafeina.

Desde el punto de vista toxicolégico, la pro-
longada y variable vida media de eliminacion
en neonatos y el estrecho rango terapéutico
son razones que justifican la cuantificacién de
cafeina. Los resultados de la cuantificacion
permiten establecer efectivamente si la dosis
administrada logra el nivel terapéutico busca-
do, si lo supera o si no lo alcanza. Los resul-
tados también permiten asignar o descartar
causalidad en el caso que se sospeche que es
la dosis de cafeina, la responsable de la sinto-
matologia que se observa en el neonato.

La casuistica del CENATOXA muestra que la
cuantificacion se solicita habitualmente por
persistencia de los episodios de apnea, admi-
nistracion de dosis incorrectas o por aparicion
de signos de toxicidad. El 43 % de los casos
analizados tuvieron resultados de cafeinemia
dentro del rango terapéutico, el 57 % restan-
te tuvieron resultados por debajo o por encima
del rango terapéutico, en proporciones iguales.
La cuantificacién de cafeina podria imple-
mentarse en el laboratorio de un hospital, que
cuente con HPLC, acercando al servicio de
Neonatologia las ventajas de contar con el da-
to de cafeinemia.

Agradecimiento: a Valentina Olmos por la colaboracién.
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Identificacion y caracterizacion de la
flavin-monooxigenasa 3 como un nuevo
determinante genético en la hepa-
toxicidad inducida por paracetamol
Identification and Characterization of
Flavin-containing Monooxygenase 3 as

a Novel Genetic Determinant of
Hepatotoxicity by Acetaminophen
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of Connecticut.
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Los ratones pre-tratados con dosis toxicas,
pero bajas, de paracetamol (APAP), posterior-
mente presentan resistencia a una dosis mas
toxica. Este fendbmeno se conoce como auto-
proteccidn, también se ha descripto tolerancia
a la toxicidad del APAP en humanos. En for-
ma similar, la administracion de ciertos activa-
dores de receptores nucleares de hormonas,
como por ejemplo los proliferadores de peroxi-
somas, también confieren tolerancia a dosis
hepatotoxicas de APAP en roedores. Nuestro
laboratorio esté interesado en estudiar los de-
terminantes genéticos responsables de la ma-
yor tolerancia o adaptacion observada duran-
te la intoxicaciéon con APAP en animales. Esta
presentacion resaltara los resultados obteni-
dos en estudios de expresion genética reali-
zados en nuestro modelo de autoproteccion
al APAP en ratones. Flavina-momooxigenasa
3 (Fmo3) es uno de los genes cuya induccién
es mas significativa en higado de ratones du-
rante el tratamiento con APAP en el modelo
de autoproteccién. Fmo3 es una enzima me-
tabdlica, similar a CYP450 que hasta ahora se
consideraba no inducible. Hemos caracteriza-
do la expresiéon y localizacién zonal de Fmo3
en higado de ratones tratados con APAP. La
contribucién de Fmo3 durante la intoxicacién
con APAP también se estudié in vivo usando,
un inhibidor quimico, el metimazol e in vitro
usando células HepaRG transfectadas con un
vector de expresion conteniendo Fmo3. La
sobreexpresién de Fmo3 en células HepaRG
indiferenciadas, sorprendentemente, acelero
la diferenciacién a células con caracteristicas
similares al hepatocito. Mas recientemente la
secuencia de ARN vy el andlisis computacio-
nal conocido como “GO annotation” revelé la
abundancia de ciertos genes y eventos celu-
lares que seguimos estudiando por posibles
asociacion con resistencia a la citotoxicidad
mediada por el estrés oxidativo, proliferacion
y diferenciacion celular.

Reflexiones sobre las funciones
adaptativas y evolutivas del
retroelemento LINE- 1 en el Genoma
Humano

Insights into the Evolutionary and Adaptive
Functions of LINE-1

Retroelement in the Human Genome
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El genoma humano muestra un grado conside-
rable de plasticidad asociada con la evolucion
adaptativa y la transicion celular de un estado
saludable a fenotipos patolégicos. Durante el
proceso de reprogramacion genética se ponen
en juego complejos mecanismos moleculares
y evidencia reciente en el laboratorio del Dr.
Ramos ha demostrado que LINE-1 o L1 (Long
Interspeed Nuclear Element-1) esta implicado
en la adquisicion de un fenotipo patolégico.
L1 es el elemento movil repetitivo mas activo
del genoma humano. Este trasposén esta su-
jeto a un ajustado control genético mediante
mecanismos epigenéticos y exhibe un notable
grado de variacion polimoérfica en humanos.
Un ambiente estresante, la toxicidad y las en-
fermedades han demostrado modular el re-
clutamiento de proteinas regulatorias epige-
néticas dando lugar a la reactivacién de retro-
trasposones L1. La reactivacion de L1 ayuda
a regular la dinamica del genoma a través de
alteracion de la cromatina, insercién de muta-
ciones y modulacion de la plasticidad celular.
Hasta la fecha, aproximadamente 100 tipos
de enfermedades humanas han sido ligadas a
eventos de retrotransposicién en L1 que pue-
den formar parte de las bases genéticas de
varias enfermedades crénicas humanas inclu-
yendo el cancer. Notablemente los polimorfis-
mos de L1 pueden explicar las diferencias in-
terindividuales en cuanto a la susceptibilidad a
enfermedades cronicas. De esta forma, la in-
terseccién de mecanismos genéticos y epige-
néticos que ofrece la toxicidad de L1 plantea
retos interesantes como el rol de la medicina
gendmica en la medicina personalizada.

Construccion de vias de resultados
adversos basados en enfermedades
para la evaluacion de riesgos: vias
moleculares en la identificacion de
riesgo en humanos

Building disease-based AOPs for risk
assessment: from molecular pathways
to human hazard identification

Druwe, Ingrid L'; Bell, Shannon?; Burgoon, Lyle®
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Las vias de resultados adversos (AOPs, por
sus siglas en inglés) conectan sucesos inicia-
dores moleculares (MIE) desencadenados por
una sustancia quimica de interés, con uno o
mas eventos claves que llevan a un resultado
adverso (AO, por sus siglas en inglés) con im-
plicaciones para la salud humana o ambiental.
Un AOP puede ser generado utilizando varios
métodos, un método es el AOP-basado en en-
fermedad. El método para desarrollar el AOP
comienza con un AO de interés y luego exami-
na niveles menores de organizacién bioldgica
para identificar un MIE(s) en relacién con ese
resultado. Utilizando la esteatohepatitis, un
tipo de enfermedad del higado caracterizada
por la inflamacién y la acumulacién de lipidos,
como caso de estudio, generamos un AOP
computacional (cpAOP) que puede ser utili-
zado para integrar datos experimentales con
otros recursos de datos bioldgicos para gene-
rar redes de datos que conectan a un suceso
iniciador a un AO. El cpAOP para esteatohe-
patitis esta basado en un andlisis de la via Re-
actome, toxicogendmica, quimica y patologia
clinica. Informamos nuestro cpAOP con pu-
blicaciones sobre esteatohepatitis y datos in-
tegrados de diversas bases para generar una
via de resultado adverso putativo (pAOP). Esta
red fue utiizada para identificar eventos claves
suficientes que nos pueden informar sobre la
posibilidad de una exposicién quimica que
resultaria en esteatohepatitis. Al aplicar este
modelo, seleccionamos un quimico de interés,
el arsénico inorganico, para enlazar mecanica-
mente la exposicidon quimica a la esteatohe-
patitis. Al emplear el uso de cpAOPs e incor-
porar informacién publicada en la literatura y
base de datos de vias para mejorar la cpAOP
en una pAOP, identificamos un conjunto mi-
nimo de eventos claves necesarios para infe-
rir un resultado adverso e identificar posibles
riesgos para la salud humana. Las opiniones
expresadas son solo de los autores y no repre-
sentan necesariamente las opiniones o pdlizas
de la EE.UU. EPA.
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TALLER PRECONGRESO
“INTRODUCCION A
LA NANOTOXICOLOGIA”

Coordinan: Norma Casabé y Maria Luisa Oneto

Nanotoxicologia: una nueva disciplina
con miultiples desafios
Nanotoxicology: a new discipline with
multiple challenges

Morilla, Maria J.

Programa de Nanomedicinas, Universidad Nacional de Quil-
mes, Roque Saenz Pefia 352, Bernal, Buenos Aires, Argentina.
jmorilla@ung.edu.ar

La Nanotecnologia es el disefio, produccion
y aplicacion de sistemas en la nanoescala
de tamanos (nano-objetos). En la nanoescala
los materiales presentan nuevas propiedades
como la resonancia plasmonica superficial de
nanoparticulas metalicas; experimentan un in-
cremento del area superficial por unidad de
masa y son reconocidos de manera distinti-
va por células y capturados activamente. Este
grupo de propiedades son responsables de la
gran explosion de aplicaciones comerciales
(1600 productos) pero también de la potencial
toxicidad de los nano-objetos.

En 2005, un grupo de expertos genero guias
para la evaluacion toxicoldgica de nano-obje-
tos, dando inicio a la Nanotoxicologia. Desde
entonces se identificaron rutas primarias de
exposicién no intencional (inhalatoria y dér-
mica) e intencional (endovenosa) y se selec-
cionaron modelos in vitro e in vivo adecuados
para la evaluacion toxicoldgica. Se reconocio
que pequefas variaciones en las propiedades
fisicoquimicas generan una respuesta biologi-
ca Unica. Asimismo, se identific6 que la apro-
piada seleccion de la dosimetria (masa vs area
superficial vs nUmero de particulas) es funda-
mental y depende de la intencién de uso, del
estado de agregacion y de la forma de los
nano-objetos.

Utilizando estas guias, se avanzé en obtener
una relaciéon entre la respuesta celular y pro-
piedades como tamano, carga superficial, cu-
bierta, composicién y morfologia. Asimismo,
hoy es claro que los nano-objetos biodegra-
dables y no biopersistentes presentan meno-
res riesgos que aquellos no biodegradables y
biopersistentes. Existe aun, sin embargo, un
conjunto de desafios a resolver, por ejemplo:
obtener nano-objetos con propiedades defini-
das, contar con técnicas mas avanzadas de

caracterizacion, contar con estandares de re-
ferencia, superar problemas de solubilidad,
agregacion, deposicion e interferencia de los
nano-objetos, mejorar la predictibilidad de los
estudios in vitro y elucidar los mecanismos
detras de las repuestas celulares.

Biosintesis de nanoparticulas metalicas
mediante extractos vegetales
Biosynthesis of metallic nanoparticles
using plant extracts

Farias, Maria E."?

'Departamento de Tecnologia, Universidad Nacional de Lujan,
Rutas 5 y 7, Lujan (6700) Buenos Aires, Argentina. 2Departa-
mento de Industrias, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales,
Universidad de Buenos Aires.

efarias@mail.unlu.edu.ar

Las nanoparticulas (NPs) metalicas se utilizan
en diferentes aplicaciones tales como aditivos
en la industria textil, embalaje de alimentos, in-
movilizacién de proteinas, y desarrollo de nue-
vos materiales, impulsando la investigacién en
sintesis y modificacion de estas nanoestructu-
ras. Si bien se requiere de las técnicas tradi-
cionales de la quimica y los conocimientos de
la fisicoquimica de coloides, su caracteriza-
cién soélo es posible gracias a las técnicas de
instrumentacion de alta resolucién, entre ellas,
microscopia electrénica de transmisién (TEM),
microscopia electronica de barrido (SEM), mi-
croscopia de fuerza atémica (AFM), energia
dispersiva de rayos X (EDX) y dispersién dina-
mica de luz (DLS). Las NPs metadlicas pueden
tener diferente forma y tamano que influyen
en sus propiedades O6pticas, electromagnéti-
cas y cataliticas. Existen factores que influyen
directamente tanto en el tamafio como en la
forma de las NPs, entre ellos, el método de
sintesis, el agente protector, el solvente utili-
zado, la concentracion del precursor y la tem-
peratura. Los métodos principales de sintesis
de NPs metdlicas son el sol-gel, la sintesis de
llamay la reduccién quimica de una sal metali-
ca. Dentro de este ultimo se incluye a aquellos
reductores provenientes de extractos de plan-
tas o el empleo de microorganismos (bacte-
rias, levaduras y hongos). La sintesis biol6gi-
ca o “bio-reduccién” surge como una opcién
para la obtencién de nanomateriales, debido
a la necesidad de utilizar métodos de sinte-
sis mas amigables con el medio ambiente. En
comparacioén con los microorganismos, el em-
pleo de extractos de plantas como agentes re-
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ductores puede ser una via mas rapida para la
preparacién de NPs. La obtencion de NPs de
metales nobles mediante una ruta biosintéti-
ca ha cobrado interés en los ultimos afos ya
que no requiere de agentes reductores fuertes
y téxicos, ni de disolventes organicos.

Como ejemplo, se mostrara cémo se obtuvie-
ron NPs de plata mediante la bio-reduccion
de AgNQO, con un extracto de Aloysia citrio-
dora Palau (cedrén), especie autéctona de
nuestro pais.

Caracterizacion fisicoquimica y
morfolégica de nanoceramicos de base
alimina. Aspectos de su toxicidad y
biodegradabilidad

Physicochemical and morphological
characterization of alumina-based
nanoceramics. Topics of toxicity and
biodegradability

Pérez Catan, Soledad'; Papa, Mariana?; Svartz, Gabriela®#;
Pérez Coll, Cristina S.%*
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Gral Paz 5445 (B1650KNA), San Martin, Prov. Buenos Aires, Ar-
gentina (54 11) 4724 6200/6368. ®Instituto de Investigacion e
Ingenieria Ambiental y Escuela de Ciencia y Tecnologia (3iA y
ECyT, UNSAM) Campus Miguelete, San Martin, Prov Buenos
Aires Argentina (1650) (54-11) 4006-1500. “‘CONICET.
spcatan@cab.cnea.gov.ar
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La creciente sintesis y utilizacién de nanoma-
teriales (NMs) por sus excepcionales propie-
dades, en distintos ambitos de la sociedad,
preocupa por sus potenciales efectos sobre
la salud del hombre y del medio ambiente.
Poco se sabe de la captacion, acumulacion y
respuestas de los organismos a los NMs asi
como su comportamiento en medios acuati-
cos. La agregacién de nanoparticulas (NPs),
interaccion entre si o con otras macromolécu-
las o células, son relevantes en la respuesta
toxicolégica. Se caracterizaron morfoldgica y
fisicoquimicamente dos NMs: un precursor de
nanoceramico de base alumina (PNC) y un na-
noceramico de base alumina con niquel (NC)
en ausencia y presencia de microorganismos,
con y sin agregado de materia organica, me-
diante MEB, MET, EDXy potencial Z. Teniendo
en cuenta la importancia del servicio ecosis-
témico que brindan los microorganismos en la
degradacién de la materia, se evalud la toxici-
dad de estos NMs mediante ensayo de DBO
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y recuento en placa. La capacidad degrada-
dora de los microorganismos se vio afectada
por las NPs, siendo el PNC mas inhibitorio que
el NC. Asimismo se evalué comparativamente
la toxicidad de ambos NMs en embriones y
larvas de un anfibio autéctono, Rhinella arena-
rum. Los resultados mostraron que el NC fue
mas de un orden de magnitud mas toxico que
el precursor, PNC (NOEC-PNC=5,02 mg/L;
NOEC-NC=0,5 mg/L). La toxicidad subletal
del NC fue mayor en embriones que en larvas,
lo que podria estar indicando la sensibilidad
del desarrollo organogénico al niquel. La ma-
yor toxicidad del NC se deberia a la presencia
de Ni y a la estructura misma del material na-
noparticulado que podria interferir con funcio-
nes vitales como la respiracion y digestion del
alimento. Si bien al cronificar la exposicion, la
toxicidad no aumentd hay que tener en cuenta
que el aumento en el tamafno de particula y la
disminucién del potencial Z podrian disminuir
la toxicidad de los NMs.

Agradecimiento: PICT 2013-0245

Efecto toxicoldgico de nanoparticulas
de silice sobre piojos de la cabeza
(Pediculus humanus capitis) y chinches
de cama (Cimex lectularius) resistentes
a insecticidas de Argentina
Toxicological effects of nanoparticles of
silicon oxide on head lice (Pediculus
humanus capitis) and bedbugs (Cimex
lectularius) resistant to insecticides from
Argentina

Vassena, Claudia V.2®% Desimone, Martin'; Santo Orihuela,
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'IQUIMEFA. Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA, Buenos
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La sintesis de nanoparticulas de diferentes for-
mas, tamafnos y cargas ha permitido el empleo
de estas particulas como nanoinsecticidas.
Las nanoparticulas de silice (SiNPs) presen-
tan como ventaja gran versatilidad en su sin-
tesis en relacion a su forma, tamano y carga;
siendo estas variables las que determinan su
capacidad insecticida, estabilidad e inocuidad
ambiental. Se han descripto el uso de alumina
nanoestructurada en el control de plaga de ali-
mentos almacenados y de nanoparticulas de
plata como larvicida en mosquitos. EI modo
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de accion de la SiNP es a través de la deseca-
cién de la cuticula mediante absorcion fisica y
probablemente a interacciones entre la quitina
y estos compuestos de silica. El objetivo de
este trabajo fue evaluar la toxicidad de SiNP
de diferentes tipos de carga y tamafo sobre
dos plagas sanitarias de importancia mundial
y con relevancia en nuestro pais como son los
piojos de la cabeza y las chinches de cama.
Se sintetizaron nanoparticulas de silice sélida
através de la sintesis de Stdber. Se obtuvieron
particulas de 60 y 300 nanémetros con car-
ga positiva y negativa. Se utilizaron ninfas Il
de chinches de cama y ninfas lll y adultos de
piojos de la cabeza. Se seleccionaron al me-
nos tres grupos estandarizados de 10 insec-
tos para la realizacién de los tratamientos. Se
colocaron los insectos en placas de Petri de
11 cm de diametro, sobre los mismos se reali-
z6 la descarga de 1 pl de las distintas solucio-
nes de SiNPs. Se mantuvo la exposicién du-
rante 2 minutos y luego los insectos tratados
se pasaron a una superficie limpia. Los valores
de mortalidad permitieron comparar la toxici-
dad de las SiNPs en chinches y piojos segun
el tamano y carga. Los resultados corroboran
la capacidad insecticida de SiNPs sobre P. h.
capitis y C. lectularius e indicarian una mayor
susceptibilidad de SiNPs de carga negativa en
relacion a las positivamente cargadas a menor
tamano de nanoparticula.

Agradecimientos: Agencia Nacional de Promocién Cientifica
y Tecnolégica (Mincyt). Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas (CONICET). Chemotecnica S. A.

Normas técnicas IRAM para el
desarrollo sostenible de las
nanotecnologias. Panorama normativo
a nivel nacional e internacional

IRAM technical standards for
nanotechnologies sustentable
development. National and international
normative overview
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El Instituto Argentino de Normalizacion y Cer-
tificacion posee un organismo de estudio de
normas técnicas de nanotecnologias confor-
mado por representantes de los sectores aca-
démico, tecnoldgico, industrial y regulatorio.
Estas normas son voluntarias, no obligatorias
y de caracter experimental requieriendo una
revision a corto plazo. Se basan en los conoci-
mientos actuales, en la tecnologia disponible y
contienen un fuerte enfoque precautorio.
Debido a que no existe una regulacién especi-
fica para este campo, son indispensables las
normas técnicas consensuadas que ordenen
estas actividades tratando de asegurar que
todos los involucrados conozcan los peligros
de los nanomateriales y que posean las herra-
mientas para evaluar sus riesgos y minimizar-
los. El inconveniente radica en las dificultades
de la medicidn y caracterizacion en la nanoes-
cala. La carencia de metodologias de ana-
lisis y de medicion validadas, y de nanoma-
teriales de referencia certificados hace poco
confiables a los resultados de las mediciones
impidiendo la correcta caracterizacién. Por el
mismo motivo, los valores de toxicidad que se
encuentran publicados no alcanzan la confia-
bilidad necesaria que necesitan los entes re-
guladores para emitir normas legales.

Los desafios para lograr el manejo sosteni-
ble de las nanotecnologias se relacionan con
el analisis del tamano de particula debido a
que los métodos existentes no son especifi-
cos, los valores que proporcionan suelen ser
de tamano de particula equivalente o aparente
y dependen de la preparacion de la muestra.
Es prioritario unificar criterios respecto de cual
técnica usar y cuando realizar la medicion.

La primera norma IRAM elaborada fue de vo-
cabulario seguida por otra de lineamientos
para elaborar una hoja de datos de seguridad
para nanomateriales, ambas cercanas a su
publicacién. Ademas se normalizé una meto-
dologia para evaluar el riesgo de los nanoma-
teriales y recientemente, se comenzé con la
gestién de los riesgos ocupacionales aplica-
dos a los nanomateriales.
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Estudios in vivo de una crucifera:
Diplotaxis tenuifolia (L.) DC

In vivo studies of a cruciferous vegetable:
Diplotaxis tenuifolia (L.) DC
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En las ultimas décadas el consumo de las cru-
ciferas ha experimentado un fuerte aumento
de produccioén y venta, al reconocérseles im-
portantes efectos beneficiosos sobre la salud.
Las mismas son fuentes de antioxidantes y
moléculas bioactivas (fitoquimicos). Diversos
estudios epidemioldgicos indican una asocia-
cioén inversa entre una dieta con alto contenido
de cruciferas y el riesgo a padecer diversos
tipos de cancer. En consecuencia, resulta im-
portante evaluar las propiedades benéficas o
deletéreas que los mismos pueden presentar
sobre el material genético.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar un
miembro de la misma familia Cruciferae, Di-
plotaxis tuneifolia (rucula salvaje), en relacién
a su comportamiento geno-antigenotéxico en
un modelo in vivo tratado con ciclofosfamida
como inductor del dano, utilizando como bio-
marcadores de efecto al ensayo cometa (EC)
en linfocitos y al test de micronudcleo (Mn) en
médula 6sea de raton.

El jugo de Diplotaxis tenuifolia se prepard a
partir de hojas frescas; las dosis ensayadas
fueron seleccionadas segun las recomenda-
ciones de los protocolos guias de las meto-
dologias utilizadas. Se evaluaron tres dosis:
1; 1,40 y 2 g/kg de peso corporal, siendo la
primera la mitad de la dosis limite y la ulti-
ma la dosis limite. La dosis de 1,40 g/kg de
peso corporal representaria la ingesta prome-
dio del vegetal considerando absorcién com-
pleta para un individuo de 70 kg. Los ratones
Swiss, adultos, de ambos sexos (n=64) fue-

ron tratados con el jugo por 14 dias via son-
da gastrica y el dia 15 sometidos a una dosis
Unica de ciclofosfamida (50 mg/kg peso, via
intraperitoneal). Los datos obtenidos nos per-
miten sefalar que el vegetal no indujo dafio en
el material genético y ejercié un efecto protec-
tor ante la injuria evidenciado mediante EC y
Mn (p<0,01).

Nuestros resultados muestran un potencial
efecto antigenotoxico del jugo de Diplotaxis
tenuifolia (L.) DC frente al dafo inducido por
un agente alquilante y oxidante utilizado en
quimioterapia.

Este trabajo ha sido realizado en el marco del UBACYT
20020130100326 (2014-2017).

Biomonitoreo de trabajadores rurales
expuestos a agrotoxicos en la
provincia de Jujuy

Biomonitoring of farm workersexposed to
pesticides in the province of Jujuy
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Durante el proceso de produccion, los agro-
quimicos empleados y las modalidades de
su utilizacién exponen a un riesgo cierto a la
poblacién y al ambiente. El objetivo del estu-
dio consistié en evaluar el efecto genotdxico
de los plaguicidas en agricultores de la pro-
vincia de Jujuy. Se analizé el daiho cromosé-
mico en linfocitos de sangre periférica a tra-
vés del test de aberraciones cromosémicas.
Previo a la obtencién de las muestras se dis-
tribuyeron encuestas en las que se consulté
acerca de: la edad, habito de fumar, consumo
de alcohol, etc. Al mismo tiempo se obtuvo
el consentimiento informado de cada una de
las personas que participaron en el estudio.
Se obtuvieron muestras de sangre de 129 per-
sonas (76 expuestos y 53 controles), con un
rango etario entre 15 y 40 afos, de los cuales
78 fueron hombres y 51 mujeres. Se analiza-
ron 200 metafases por individuo evaluandose
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la incidencia de aberraciones cromosdmicas
estructurales. La técnica estadistica utilizada
fue el Analisis Multivariado de Corresponden-
cias Multiples, con el uso de Grafico Biplot y
X2 para Pruebas de Independencia, obtenién-
dose que todas las variables utilizadas son
dependientes de la Genotoxicidad (P-0,05 o
menores). El software utilizado Infostat (2012).
Los resultados obtenidos revelaron un aumen-
to significativo en la frecuencia de aberracio-
nes cromosoémicas en los individuos expues-
tos con respecto al grupo control (4,23 + 0,18
Vs. 0,84 + 0,22; p < 0,001). Si bien el tama-
Ao de la muestra es pequefo, los resultados
obtenidos revelan un aumento significativo en
la frecuencia de aberraciones en el grupo ex-
puesto. Por otra parte los mismos indican la
necesidad de mejorar las condiciones labora-
les de los trabajadores rurales.

Efecto del extracto de Ligaria cuneifolia
sobre la viabilidad celular en células
del tipo CHO-K1

Effect of Ligaria cuneifolia extracts on the
cell viability in CHO-K1 cells
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Los extractos de plantas medicinales se con-
sideran fuente de principios activos, Utiles
para el tratamiento de enfermedades. Por lo
tanto es necesario realizar ensayos que per-
mitan determinar sus propiedades citotoxi-
cas, genotoxicas y/o protectoras del dano al
ADN. Ligaria cuneifolia, considerada sustituto
del muérdago europeo, es una de las espe-
cies medicinales mas utilizadas en Argentina
debido a sus propiedades hipopresoras. Sin
embargo no hay evidencia de estudios realiza-
dos in vitro que permitan conocer sus efectos
citotéxicos. De ahi que el objetivo de este es-
tudio es determinar los efectos de cuatro tipos
de extractos: metandlico, butandlico, acuoso
y acetato de etilo, de L. cuneifolia, sobre la
viabilidad celular en células de tipo CHO-K1
empleando el ensayo de Azul Tripan.

Los extractos fueron liofilizados previamente y
luego se disolvieron en etanol (concentracion
final < 1 %) a fin de realizar soluciones madre
de cada uno (1000 pg de extracto/mL de agua
destilada estéril). Las concentraciones a ensa-
yar fueron: 1000, 500, 250, 100, 10 pg/mL.

10° células/ml fueron incubadas en medio de
cultivo suplementado con suero fetal bovino
durante 24 hs y posteriormente tratadas con
los diferentes extractos de L. cuneifolia por
otras 24 hs. A continuacién las células fueron
lavadas con PBS, tripsinizadas y resuspendi-
das en medio de cultivo. Se mezclaron partes
iguales de cada suspension con azul tripany se
efectuo el recuento en camara de Neubahuer
El test de azul tripan, determiné que las con-
centraciones 1000, 500 y 250 ug/mL de los
extractos metandlico, butandlico y acetato de
etilo provocan efectos citotoxicos, reduciendo
la viabilidad celular en un 85%, 50% y 20%,
respectivamente. En cuanto al extracto acuo-
so, la viabilidad celular en estas mismas con-
centraciones se reduce en apenas un 42 %,
11 % y 4 %, respectivamente. Las células tra-
tadas con los cuatro extractos en concentra-
ciones menores a 100 ug/mL presentan una
disminucién en la viabilidad celular entre un 4
y 2%. Esta evaluacion nos permite seleccionar
el rango de concentraciones para la evalua-
cién de genotoxicidad.

Este trabajo ha sido realizado en el marco del UBACYT
20020130100326 (2014-2017).

Avaliacao da genotoxicidade de
amostras de efluente de industria
cervejeira no rio Jacui, RS/Brasil
Evaluation of genotoxicity samples of
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Os efluentes industriais se caracterizam por ge-
rar enorme carga poluidora composta por re-
siduos potencialmente toxicos prejudiciais ao
ambiente aquatico. Esta mistura complexa li-
berada no ambiente deve ser investigada para
identificar os possiveis efeitos téxicos e geno-
toxicos que esses contaminantes podem cau-
sar. Esse estudo teve como objetivo avaliar a
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citotoxicidade utilizando o ensaio colorimétrico
de MTT ((3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-di-
phenyl-2H-tetrazolium bromide)) e genotoxici-
dade através do Ensaio Cometa de amostras
de aguas do Rio Jacui (RS; Brasil) sob a influén-
cia de despejo de efluentes industriais, princi-
palmente da industria cervejeira. Os locais es-
colhidos no rio para coleta de agua superficial
e intersticial foram: Local A, antes do Rio Jacui
receber seus principais afluentes; Local B, an-
tes do local de despejo de industria cervejeira (1
Km); Local C, em frente ao local de despejo do
efluente (apds tratamento quimico e bioldgico);
Local D, logo apés o local de despejo, cerca de
1 km. Estas amostras de agua foram colocadas
em contato com células de fibroplastos de pul-
mao de hamster chinés (V79) durante 3h, 6h e
24h para o Teste de MTT. No Teste de MTT, os
resultados de citotoxicidade levaram a determi-
nar 3h e 10% do volume das amostras para o
Ensaio Cometa alcalino (pH>13; coloragao com
nitrato de prata). Foram analisadas 100 células
por poco (4 pogos por amostra). Os resultados
demonstraram genotoxicidade induzida pelas
amostras de agua superficial e intersticial co-
letada no Local D (P<0,05; ANOVA, Dunnet).
Diante desse resultado existe a necessidade de
caracterizar quimicamente estas amostras bus-
cando identificar quais os contaminantes estao
causando efeito genotdxico induzidos pelas
aguas do Rio Jacui.

Apoio: FAPERGS, CNPg, ULBRA
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Coal is one of the raw materials most com-
monly used as an energy source, makes their
characterization and the estimate of their risk
of extreme importance to security who handle
it and to the environment. The coal used in
power plants produces bottom and fly ashes
during combustion. Bottom ash are composed
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of residues of combustion and retained within
the boiler. Fly ash consist of fine particles that
escape from the boiler and are emitted into the
atmosphere. The aim of this study was to eval-
uate the genotoxic effects caused by sample-
pulverized coal, fly and bottom ashes. Pulver-
ized coal, bottom ash and fly ashes samples
were obtained in Thermoelectric Plant Presi-
dente Medici (UTPM; Candiota), in southwest
of the Rio Grande do Sul State (Brazil). V79 cell
line was used for the in vitro evaluation. Cyto-
toxicity was assessed using the MTT colori-
metric test ((3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-
diphenyl-2H-tetrazolium  bromide)), which
measures mitochondrial activity by formation
of crystals formazan, a product formed by the
reduction of MTT tetrazolium. Concentrations
were determined by MTT test to carry out the
alkaline comet assay (pH> 13; genotoxicity).
The aqueous extracts of the samples were ob-
tained from a mixture in ultrapure water at con-
centrations of 5 mg/mL. All samples showed
not be cytotoxic for the lowest concentrations
(0.0625 mg/mL) and be slightly cytotoxic to the
highest concentration tested (1 mg/mL). Par-
tial results of the genotoxicity test showed that
the highest concentration of sample pulver-
ized coal extract and the fly and bottom ashes
samples in the smaller doses were genotoxicic
(P<0.05; ANOVA). Other tests, such as muta-
genicity and characterization of organic and in-
organic samples are in progress.

Financial Support: CNPq, FAPERGS, ULBRA.
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A producéao de fumo é economicamente mui-
to importante para o Brasil. A exposicao ocu-
pacional a agroquimicos e nicotina nas lavou-
ras de fumo tem causado muitos danos ge-
néticos ao fumicultores, incluindo aumento
de micronucleos. No entanto, o comprimento
de teldmeros nunca foi analisado com rela-
¢cao a esta exposicado. O objetivo deste estu-
do foi analisar os fumicultores expostos cro-
nicamente a baixas doses de agroquimicos e
a nicotina (presente nas folhas do fumo) em
relacdo ao tamanho de telémero (TL) e a in-
fluéncia de habitos de vida, estresse oxidativo
e elementos inorganicos. O DNA foi isolado de
amostras de sangue periférico dos agriculto-
res e de individuos ndo-expostos, através de
um kit comercial, e TL foi quantificado através
de gPCR. As andlises de estresse oxidativo
(TBARS e TEAC) foram realizadas no plasma e
o conteudo de elementos inorganicos foi ana-
lisado em sangue total pela técnica de PIXE.
Os resultados mostraram uma influéncia sig-
nificativa da exposi¢ao aos agroquimicos e do
habito de fumar em TL. Os individuos ocupa-
cionalmente expostos a mistura complexa de
agroquimicos nas lavouras de fumo, em rela-
¢a0 ao grupo nao-exposto, e todos os indivi-
duos fumantes, apresentaram reducao de TL
(p<0,001 e p=0.045, respectivamente). TBARS
e TEAC foram significativamente elevados
para o grupo exposto (p<0,05 e p<0,001, res-
pectivamente; Mann-Whitney test) e os niveis
dos elementos inorganicos também foram ele-
vados para 0 mesmo grupo em relacdo ao nao
-exposto, embora de forma nao significativa.
Nao foi encontrada influéncia de idade, géne-
ro, consumo de bebidas alcodlicas e ingesta
de frutas de verduras dentro de cada grupo.
Além disso, ndao houve influéncia de tempo de
trabalho nas lavoras de fumo para o grupo ex-
posto, em nenhuma das variaveis analisadas.
Estes resultados sugerem grandes diferencas
na manutencao de teldmeros em fumicultores
comparados ao grupo controle, sugerindo evi-
déncia de envelhecimento bioldgico precoce e
risco de doencas.

Agradecimentos: os autores agradecem aos fumicultores e aos
individuos do grupo controle; e também ao apoio financeiro da
ULBRA e da CAPES.
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La radiacion ionizante es una importante he-
rramienta terapéutica en oncologia. Clinica-
mente la dosis total de radiaciéon se entrega
en forma fraccionada para reducir el dafo a
los tejidos normales incluidos en el campo de
irradiacion. Sin embargo existe evidencia de
que, paradodjicamente, la radiacion ionizante
puede promover la progresién maligna en las
células que sobreviven.

En este trabajo utilizamos lineas celulares tu-
morales humanas mamarias (MCF-7 y MDA-
MB-231) y lineas celulares de adenocarcino-
ma pancreatico (PANC-1 y BxPC3) con distin-
to grado de diferenciacién. Una Unica dosis de
2 Gy de radiacion gamma (que se utiliza en ra-
dioterapia fraccionada convencional) produjo
en todas las lineas una fraccion de sobrevida
entre 20 y 30 %. En las células sobrevivientes
se estudid la expresion de marcadores fun-
cionales, morfolégicos y moleculares relacio-
nados con la progresion maligna en canceres
epiteliales. La irradiacion aumenté la actividad
gelatinolitica (evaluada por zimografia) y la ca-
pacidad migratoria e invasiva celular (estudia-
das con camaras de migracion) en todas las
lineas celulares. Ademas, después de 96 h las
células MCF-7, BxPC3 y PANC-1 irradiadas
perdieron su aspecto poligonal, adquiriendo
forma ahusada y se dispersaron. El cambio en
las células MDA-MB-231 no fue tan marcado.
Por inmunofluorescencia indirecta (IFI) e inmu-
noblot se observo en las células pancreaticas y
en las MCF-7 un desplazamiento del marcador
epitelial E-caderina desde la membrana hacia
el citoplasma y una disminucioén de su expre-
sion. También se registrd en todas las lineas
celulares un aumento de marcadores mesen-
quimaticos (vimentina, N-caderina, a-SMA),
una relocalizacion de la proteina p-catenina
desde la membrana hacia el ndcleo o zonas
perinucleares y un aumento de la expresion
nuclear del factor de transcripcién Slug.

El conocimiento de la progresién maligna
post-irradiacion puede contribuir a generar
nuevas estrategias terapéuticas que combi-
nen la radioterapia con drogas que bloqueen
dicho proceso.
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Morindacitrifolia

Evaluation of genotoxic/antigenotoxic and
mutagenic activities of ethanolic extract
of Morindacitrifolia fruit

Papke, Débora K. M.; Picada, Jaqueline N.

Laboratério de Genética Toxicologica, Programa de PdésGra-
duacao em Biologia Molecular e Celular aplicado a Saude,
Universidade Luterana do Brasil, Canoas, RS, Brazil, +55 (51)
3477.4000;

debora.papke@ymail.com

Morindacitrifolia que pertence a familia Ru-
biaceae, € uma planta originaria das ilhas do
Pacifico, Sudeste Asiatico, a mesma sendo
conhecida popularmente como o noni. O pre-
sente trabalho teve como objetivo avaliar as
atividades genotdxicas/antigenotoxicas e mu-
tagénicas do extrato etandlico dos frutos de
Morindacitrifolia. Os animais foram divididos
em 5 grupos: controle negativo solugédo salina
(NaCl 0,9%), controle positivo (50 mg/kg de
ciclofosfamida) e 3 doses de extrato de noni
(500, 1000e 2000 mg/kg) por 3 dias consecu-
tivos. Para a avaliagdo genotoxica/antigenoto-
xica utilizou-se o teste cometa na versao al-
calina em tecidos sanguineo, cerebral, renal e
hepatico. Para a avaliacdo da mutagénicidade
utilizou-se o teste de micronucleos em medu-
la 6ssea. Os resultados obtidos pelo teste co-
meta demonstraram que ndo houve danos ao
DNA no sangue periférico e tecido renal. Para
as células de figado foi observado aumen-
to de indice e frequéncia de danos ao DNA
apresentando um resultado de 207,4 + 11,6™*
(media/desvio padrao) para a dose de 500mg/
Kg, 202,1 + 18,3 para 1000mg/Kg e 195,1
+ 18,7* para 2000mg/Kg uma significancia de
p<0,05* p<0,01*, p<0,001***, sendo todas as
doses comparadas com o controle negativo
de 171,6 + 15,4 sugerindo efeito genotodxico.
Houve aumento no indice de dano para as cé-
lulas de tecido cerebral 118,1 + 21,1* com uma
significancia de p<0,05*, demonstrando que
o extrato etandlico dos frutos de noni foi ge-
notéxico, quando comparado com o controle
negativo 78,4 + 22,3. Por outro lado, o extrato
produziu efeitos antigenotéxicos em sangue
periférico, apds trés dias de tratamento. Nao
houve aumento na frequéncia de micronu-
cleos em eritrécitos policromaticos da medula
Ossea dos grupos tratados com o extrato de
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noni, ndo apresentou atividade mutagénica.
Através deste estudo é possivel concluir que o
extrato etandlico dos frutos de Morindacitrifo-
lia pode aumentar danos ao DNA em tecidos
especificos, apesar de nao apresentar efeito
mutagénico.

Financial Support: CNPq, FAPERGS, ULBRA.
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A Regiao Sul do pais dispde da maior reserva
de carvao, com aproximadamente 28,8 bilhdes
de toneladas. Atualmente, o segundo maior es-
tado em extragcao de minério pertence a San-
ta Catarina. Tanto as atividades de extracao e
de beneficiamento do carvdo acabam geran-
do um grande volume de rejeitos, sendo que
na maioria dos casos esses rejeitos sdo ma-
nuseados/descartados de maneira incorreta,
gerando danos ao solo, rios € nos organismos
vivos. Muitas vezes esses rejeitos, que podem
ser provenientes de drenagens acidas, acabam
cristalizando sobre rochas presentes nos rios,
contribuindo com o impacto ao meio. Assim, o
objetivo deste estudo foi identificar o potencial
genotéxico de amostras de minerais cristali-
zados sobre rochas presentes em drenagens
de minas de carvéo coletadas no Rio Tubaréo
(SC). Para identificar este potencial foram apli-
cados ensaios de genotoxicidade (ensaio co-
meta e teste de micronucleo), em linhagens de
células V79, juntamente com uma analise dos
elementos inorganicos presentes nas amostras
através da técnica PIXE. Para as comparacoes
dos ensaios foram utilizados o teste nao-pa-
rametrico Mann Whitney, juntamente com o
pacote estatistico prisma, porem apenas os
resultados do teste de cometa demonstraram
genotoxicidade induzida (P<0,05; ANOVA), nas
dosagem mais concentrada de (0,05 g/ul e
0,025 g/ul) das amostras Evaporites 1 € 2 con-
firmando que o material apresenta um poten-
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cial genotoxico, esse dano pode ser explicado
pelos resultados obtidos na técnica de PIXE
onde encontrou-se altas concentragcées (ng/
cm?) de elementos como metais pesados Fe,
Ni e outros elementos como Zn, Cr, K.

Identificacion de carcinégenos no
genotéxicos mediante la aplicacion de
perfiles de expresion génica
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Se denominan carcinégenos no genotdxicos
(CNX) a las drogas que inducen cancer pero
que no modifican el ADN directamente. Este
tipo de compuestos reviste mucho interés en
la salud porque su efecto nocivo es detectado
en tratamientos con animales a largo plazo, y
dada su dificultad para detectarlos, poseen
mayor riesgo de introduccién al uso diario. El
objetivo de esta investigacion es determinar
el perfil de expresion génica que caracteriza
a las drogas CNX en ensayos de ratas a corto
plazo.

Se ha realizado un estudio bioinformatico de
la informacién almacenada en Drug Matrix
(National Institute of Health), el mayor reser-
vorio publico de toxicologia molecular. Se
compararon los perfiles de expresion de com-
puestos genotodxicos (n=19) y no genotdxicos
(n=26) provenientes de higado de ratas Spra-
gue Dawley, tratadas de 5 a 7 dias y cuanti-
ficados por tecnologia de microarreglos (Ge-
neChip 230 2.0, Affymetrix Inc.). Se obtuvo
la firma génica de las drogas CNX mediante
la metodologia de Arboles Aleatorios y se in-
firieronlas vias biolégicas mas representadas
mediante el andlisis de enriquecimiento géni-
co (GEA). Todos los estudios se realizaron con
paquetes del proyecto Bioconductor del soft-
ware abierto R.

Los genes que mejor discriminaron las dro-
gas CNX fueron Acadm, Serpinall, C4bpa y
Cyp2j4. La sensibilidad y especificidad de la
firma génica fue del 98 % y 87 %, respecti-
vamente. El estudio de las vias involucradas

demostré que los procesos de degradacion
por ubiquitinizacién, la estimulacion de la ac-
tividad del RAS, la resistencia multidroga y la
regulacion del ciclo celular son compartidos
por las drogas CNX.

Los resultados indicaron que se pueden ob-
tener marcadores génicos tempranos de car-
cinogenicidad no genotoxica a partir de en-
sayos de ratas a corto plazo. Sin embargo, el
clasificador debe ser optimizado para obte-
ner una mayor especificidad, probablemente
aumentando el tiempo de exposiciéon o sub-
agrupando los compuestos de acuerdo a sus
modos de accion.

Los autores del proyecto desean agradecer a la Dra. Patricia
Dell’Arciprete por asistencia informatica.

Efeitos neurocomportamentais de
vigabatrina e sua capacidade de induzir
dano ao DNA nas células cerebrais
apos o tratamento agudo em ratos
Neurobehavioral effects of vigabatrin

and its ability to induce DNA damage in
brain cells after acute treatment in rats

Pires R., Thienne'; Sousa, Karen'; Decker, Natalia';

Mausolff P., Débora'; Coelho R., Vanessa?; Pfliger, Pricila?;
Pereira, Patricia?; Picada N., Jaqueline'

'Laboratério de Genética Toxicologica , Programa de Pos-
Graduagé@o em Biologia Molecular e Celular Aplicada a Saude
, Universidade Luterana do Brasil , Canoas, RS, Brasil, +55 (51)
3477,4000 , ramal 2436. 2Laboratério de Neurofarmacologia e
Toxicologia pré-clinica. Departamento de Farmacologia do Ins-
tituto de Ciéncias Basicas da Saude da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRGS) , Sarmento Leite Street, 500/305
, 90050-170 , Porto Alegre, RS, Brasil.
thiennerocha@hotmail.com

A vigabatrina (VGB) € um medicamento in-
dicado principalmente para o tratamento de
espasmos infantis e da sindroma de West.
Vigabatrina inibe irreversivelmente a enzi-
ma GABA-transaminase (GABA-T), levando
ao aumento das concentragbes de GABA, o
que aumenta a neurotransmissdo GABAérgi-
ca cerebral, conhecida por induzir alteragcdes
comportamentais.

Os objetivos deste estudo foram avaliar os
efeitos da VGB na memodria de curto prazo e
memoria de longo prazo, observar efeitos so-
bre a motivacédo, locomocgéo e exploracédo e
detectar as atividades genotoxicas e antige-
notoxicas em diferentes tecidos.

Métodos: Ratos Wistar machos foram trata-
dos com uma dose unica de VGB (100 mg /
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kg, 250 mg / kg, ou 500 mg / kg) ou solugao
salina antes da esquiva inibitéria e tarefas de
campo aberto.

Para avaliar danos ao DNA foi utilizado o en-
saio cometa alcalino no sangue periférico,
cortex cerebral e hipocampo 24 h apés o tes-
te comportamental. Para avaliar o efeito anti-
genotoxico, as células foram tratadas ex vivo
com peroxido de hidrogénio.

Resultados: Nao houve diferenca significativa
na tarefa de esquiva inibitéria entre os grupos
tratados e o grupo da solugéo salina. Em to-
das as doses testadas, VGB reduziu o nime-
ro de “rearings”em campo aberto. Além disso,
VGB 500 mg / kg afetou a locomogao, embo-
ra ndo tenha sido capaz de induzir qualquer
dano ao DNA. Nenhum efeito antigenotéxico
foi observado, ou seja, VGB nao mostrou efei-
to protetor contra danos oxidativos ao DNA.
Conclusdes: VGB nao prejudicou a memo-
ria de longo prazo e memoria de curto prazo,
mas o farmaco prejudica a exploracéao e loco-
mocao provavelmente associada ao seu efeito
sedativo. Além disso, VGB néo induziu danos
ao DNA de tecidos cerebrais, sugerindo falta
de efeitos neurotoxicos.

Financiado por: CNPq, FAPERGS e ULBRA
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Previamente, demostramos que la adminis-
tracién oral crénica de la crucifera Diplotaxis
tenuifolia (L.) (variedad de rucula) ejerceria un
efecto protector en un modelo de injuria al
material genético in vivo. Nuestra hipdtesis es
que parte del mecanismo genoprotector del
jugo de hojas de D. tenuifolia (L.) se deberia a
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la induccion de transportadores de eflujo ABC
que expulsarian metabolitos téxicos del inte-
rior celular. Por ello nos propusimos analizar si
la ingesta croénica de D. tenuifolia (L.) modula
la expresién de los transportadores de eflujo
ABC en un modelo de genotoxicidad por ci-
clofosfamida en ratones.

Materiales y métodos: el jugo de hojas frescas
de D. tenuifolia (L.) (1,0 y 2,0 g/kg) o su vehi-
culo se administré a ratones Swiss hembras
y machos (18-25 g, n=5 por grupo) 14 d, vo.
Cuando se requirié, se administré una dosis
genotodxica de ciclofosfamida (50 mg/kg, ip) el
dia 15. El dia 16, los animales se sacrificaron
por dislocacién cervical para obtener los higa-
dos y se aislaron las proteinas de la fraccién
de membrana. Se analizé la expresién de los
transportadores ABC P-glicoproteina (P-gp,
1/1000) y proteina de resistencia del cancer de
mama (BCRP, 1/400). Como control de carga
se utilizé la proteina GAPDH.

Resultados: se observé una mayor expresion
de P-gp (p<0,001) y de BCRP (p<0,05) en
hembras que en machos luego de la exposi-
cién a ciclofosfamida, mientras que no hubo
diferencias sexuales en la expresion basal de
ambos transportadores. Ademas, la ingesta
de rdcula causoé la sobreexpresion de BCRP
(p<0,001) selectivamente en hembras.
Conclusién: en las hembras, el efecto protec-
tor del jugo de D. tenuifolia (L.) frente al dano
genotoxico podria estar vinculado con la ex-
presién de los transportadores ABC que ac-
tuan expulsando moléculas téxicas al exterior
celular. La demostracion de esta hipotesis es
el objetivo de nuestros ensayos en marcha.
Este trabajo ha sido financiado con los proyectos PIP 00499
(2013-2015) y UBACYT 20020130100326 (2014-2017).
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Espécies vegetais do género Crotalaria sao
conhecidas na homeopatia por seus efeitos
antirreumaticos, anti-inflamatérios, antitlce-
ra e expectorantes, no entanto, a maior parte
dessas espécies € tdxica para animais. Con-
siderando os beneficios e os efeitos adversos
ja descritos, esse trabalho avaliou os efeitos
do extrato de C. pallida (CP) na viabilidade,
instabilidade gendmica, status antioxidante
e expressao génica de células gastricas nor-
mais e tumorais. Nenhum efeito citotoxico foi
observado no teste do MTT e coloracéo dife-
rencial por AO/BE. No ensaio do CBMN cyt,
o extrato nao alterou a frequéncia de células
com micronucleos, brotos ou pontes. Nenhum
efeito citostatico foi observado com a andlise
de curvas de proliferagao celular, cinética do
ciclo celular por citometria de fluxo e de indi-
ce de divisdo nuclear. O extrato de CP reduziu
a mutagenicidade induzida pela doxorrubicina
no CBMN cyt somente nas células normais.
Esse efeito protetor pode ser parcialmente ex-
plicado pela atividade antioxidante demons-
trada com o uso da sonda CM-H,DCFDA. A
expressao dos genes CCND1 e GPX1 foi al-
terada nos dois tipos celulares, enquanto so-
mente os genes BCL-XL, MET e NFE2L2 fo-
ram modulados nas células normais e BAX e
BIRC5 modulados nas células tumorais. Nos-
sos resultados mostram que o extrato de CP:
(a) até 500 pg mL" néo foi citotéxico/citostati-
co; (b) ndo induziu alteragdes cromossémicas
complementando resultados prévios que de-
monstraram que o mesmo extrato n&o induziu
mutagcdes de ponto no teste de Ames; (c) foi
antimutagénico somente na linhagem normal
ao contrario do efeito antioxidante observado
nos dois tipos celulares. Embora estes resul-
tados sejam preliminares, eles fornecem um
bom perfil de atividades biolégicas do extrato
de CP sendo os mais relevantes a auséncia
de efeito citotdéxico e mutagénico e a antimu-
tagenicidade seletiva para células normais,
O que encoraja estudos de outras atividades
biolégicas.
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Brazil is one of the major’s tobacco produc-
ers worldwide; and Rio Grande do Sul (RS)
is the state with the largest productivity. The
tobacco culture has great importance in eco-
nomic and social activity in the country, but
this activity requires extensive manipulation
of the tobacco plant. The activity directly ex-
poses the tobacco growers to contact with
organic and inorganic compounds, including
pesticides and nicotine in the leaves from Ni-
cotianatabacum. The aim of this study was to
detect DNA damage, as well as cell death, in
tobacco farm workers cells exposed to differ-
ent agents during the harvest period. It was
used the micronuclei test in oral mucosa from
farmers from Santa Cruz do Sul - RS. A total of
44 individuals, 24 growers (harvest period) and
20 control subjects (not exposed to tobacco
leaves or other kind of agent) were evaluated.
The micronuclei test in oral mucosa assesses
DNA damage (micronuclei and nuclear buds),
cytokinesis defects (binucleated cells), and
cell death (cells with condensed chromatin,
karyorrhectic, karyolitic, and pyknotic). The
evaluation of the results obtained from both
groups showed a significant increase in mark-
ers of DNA damage (micronucleus and binu-
cleated cells) and cell death (cells with con-
densed chromatin, karyorrhectic, and pyknot-
ic) in the group of growers, when compared to
the control individuals (P <0.001, Mann-Whit-
ney test). With those data, so far, we conclude
that the practice of harvesting the tobacco
leaves causes an increased genetic instability
(genetic damage) and cell death. The cultiva-
tion requires extensive manipulation of the to-
bacco plant and hence exposure farmers to a
complex mixture of compounds. Our findings
indicate the advisability of monitoring genetic
toxicity in tobacco farm workers exposed to
pesticides, and the need to use the proper
protective equipment.
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Avaliacao do potencial genotéxico
das amostras de solo contaminado
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biomonitor Helix aspersa
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O carvao é umaimportante fonte de energia,
embora seja um grande poluente ambiental. A
mistura dosseus componentes, especialmen-
te elementos inorganicos e hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (HAP) pode ter efeitos
mutagénicos e carcinogénicos. Na cidade de
Charqueadas (RS), os rejeitos de mineracao
foram utilizados para aterrar areas baixas da
cidade, tendo como consequéncia a forma-
cao de grandes depésitos deste material. O
objetivo deste estudo foi avaliar o potencial
genotoxico das amostras de solos contami-
nados por residuos de carvao em diferentes
locais em Charqueadas utilizando o caracol
Helix aspersa como biomonitor (Muller, 1774).
Vinte caracois foramexpostos ao solo de dois
locais diferentes em Charqueadas (L1 e L2;
10 em cada grupo) e 10 nao-expostosao solo
(grupo controle). Células da hemolinfa foram
coletadas apds 24 horas, 5 dias e 7 dias de
exposicao e teste cometa (EC), teste de mi-
cronucleos (MN) e testes de estresse oxida-
tivo foram realizados. Além disso, HAP foram
quantificados por HPLC. Os animais expostos
a amostras de solo apresentaram maiores ni-
veis de danos no DNA em relacdo ao grupo
controle em todos os tempos de exposicao,
pelo EC (P <0,05; ANOVA, Tukey). Nao hou-
ve diferenca significativa no MN (Kruskal-Wal-
lis - teste de Dunn).Aumento na peroxidacao
lipidica medida por TBARS foi observado no
L1 (P <0,001) assim como atividade da GTS
aumentada no L2 (P <0,001; Kruskal-Wallis -
teste de Dunn). A concentracdo de HPA nos
solos mostrou aumento de naftaleno e antra-

Acta Toxicol. Argent. (2015) 23 (Supl): 35-86

cenono L1, e fenantreno, fluoranteno e benzo
(@) antraceno no L2, quando comparados ao
controle (P <0,01; t-test). Os resultados mos-
tram que os solos dos locais de Charqueadas
tém um efeito genotdxico associado com au-
mento do estresse oxidativo e teor de HAP.
Conclui-se que o rejeito de carvao pode estar
relacionado com a genotoxicidade observada
em células deHelix aspersa e que estepode
ser um instrumento sensivel para a avaliacao
do risco de poluicdo ambiental.
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Os trabalhadores de diferentes areas ocupa-
cionais estdo em constante exposicdo a um
conjunto de estressores ambientais que po-
dem impactar a sua saude. No Brasil, a pro-
ducdo de fumo é muito importante economi-
camente. Assim, é grande o numero de traba-
Ihadores nas lavouras de fumo expostos em
seu cotidiano a agroquimicos e nicotina (pre-
sente nas folhas do fumo). O objetivo deste
estudo foi analisar os produtores de fumo cro-
nicamente expostos a baixas doses de agro-
quimicos e nicotina em relagao aos possiveis
efeitos genotdxicos decorrentes da exposicao
ocupacional, através do Ensaio Cometa (EC).
Foram avaliados 140 individuos com média
de 29 (= 14,4 anos) de trabalho na lavoura de
fumo. Desses, 56 eram individuos expostos
e 74 individuos controle. Questdes de saude
pessoal e relacionadas ao tempo e a forma
de exposicao, e amostras de sangue perifé-
rico foram coletadas. Quando comparados o
Indice (ID) e a Frequéncia de Danos (FD) de
ambos os grupos, avaliados pelo EC, foi cons-
tatado que a exposicdo ocupacional aumenta
significativamente o dano ao DNA de indivi-
duos que trabalham em lavouras de fumo ex-
postos a agroquimicos e nicotina, em rela-
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¢ao aos individuos controle (p= <0,0001). Foi
também observado aumento significativo (p=
0,001) de genotoxicidade nos fumicultores em
relacdo ao numero de anos de trabalho. Nao
houve diferenca significativa entre homens e
mulheres. Estes resultados demonstram que
a exposicao ocupacional aos agroquimicos e
a nicotina e o tempo de exposicao dos fumi-
cultores est&o correlacionados com o aumen-
to no nivel de danos ao DNA verificados, in-
dependente de género. Assim, torna-se cada
vez mais indispensavel o cuidado com a pro-
tecdo individual durante a manipulagdo dos
agroquimicos e durante toda a safra.
Agradecimentos: os autores agradecem aos fumicultores e aos
individuos do grupo controle; e também ao apoio financeiro da
ULBRA e da CAPES.
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rearrangements induced by etoposide in
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La incorrecta reparacion de rupturas de do-
ble cadena (RDC), lesiones tdxicas en el ADN,
genera rearreglos cromosomicos, inestabili-
dad gendmica y cancer. Etopésido (ETO), dro-
ga antitumoral, produce RDC persistentes y
neoplasias secundarias caracterizadas por la
translocacién del gen MLL en los pacientes
tratados. Las células utilizan las vias de re-
combinacién homoéloga (HR) y reunién de ex-
tremos no-homodlogos dependiente de DNA-
PKcs para reparar las RDC. Nuestro trabajo
analizo la funcion de DNA-PKcs, Rad21 (cohe-
sina que facilita HR) y ATM en la progresién de
RDC y la formacion de rearreglos cromosomi-
cos inducidos por ETO en la fase G2 de célu-
las humanas. Se generaron las lineas celulares
HelLa Rad21kd (deficiente en Rad21) y HelLa
NS (control no-silenciante) transfectando con
shRNAmir. Las células se trataron con ETO

2pug/ml en presencia o no del inhibidor quimi-
co de DNA-PKcs (NU7026 10uM) o de ATM
(KU55933 10 pM), se obtuvieron células binu-
cleadas (BN) mediante citocalasina B (3ug/ml)
en las que se evaluaron las RDC (yH2AX) en
nucleos, micronucleos (MN) y puentes croma-
tinicos por inmunomarcacion y los rearreglos
del gen MLL por FISH en la fase G1 posmitoé-
tica. En células HeLa Rad21kd, la inhibicion
de ATM con KU55933 en presencia de ETO no
confirié un aumento adicional de nucleos con
>20 focos yH2AX (38,6+0,3 % vs 41,1+22,5
%), de MN (43,3+14,6 % vs 37,4+20,1 %) y
de puentes cromatinicos con focos yH2AX
(8,7 % vs 4,3 %) en comparacion con células
Rad21kd tratadas solo con ETO. Sin embargo,
ETO en combinacion con NU7026 incremento
el porcentaje de nucleos con >20 focos yH2AX
(82,8+2,1% vs 21,7+4,7%), duplico los puen-
tes cromatinicos y aument6 en ~50 % el por-
centaje de células con el gen MLL rearreglado
(7,2 % vs 4,9 %) en células HeLa Rad21kd en
relacion a HelLa NS. Los resultados sugieren
que Rad21 y ATM impiden la progresion de
RDC actuando en un proceso comun mientras
que Rad21 y DNA-PKcs suprimen la reunién
incorrecta de RDC y la induccién de rearreglos
cromosoémicos del gen MLL.

TOXICOLOGIA AMBIENTAL

Evaluacion de niveles plasmaticos

y distribuciéon de agroquimicos en dos
poblaciones de la Region Pampeana
de Argentina

Assessment of plasma levels and
distribution of agrochemicals in two
Populations in the Pampean Region of
Argentina
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En la actualidad el 85 % de los plaguicidas em-
pleados en el mundo se dedica al sector agro-
pecuario. Argentina abogando esta tendencia
ha adoptado en los ultimos afos un modelo
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de cultivo intensivo que requiere la exhaustiva
utilizacion de ciertos agroquimicos. Este uso
generaria un impacto sobre el medio ambiente
lo cual podria aumentar la exposiciéon de los
seres humanos tanto por su actividad laboral
como por pertenecer a localidades rurales o
periurbanas.

Con el objetivo de contribuir con informacién
sobre los niveles de exposicion a estos pro-
ductos se investigaron y compararon con-
centraciones de plaguicidas organoclorados
(POCQ), clorpirifés y a-cipermetrina en plasma
de poblaciones pertenecientes a diferentes lo-
calidades de la Regién Pampeana: Pergamino
(P) (n=90) y Chivilcoy-Bragado (ChB) (n=62).
Las muestras, pertenecientes a personas en-
tre 19 y 74 afhos, se procesaron segun el mé-
todo de Dale W. y col. (1970) y la investigacion
se realizé por GC-ECD.

El grupo del DDT fue el que aparecié con ma-
yor frecuencia en ambas poblaciones (P=79
%, ChB=95 %) con mayor aporte del pp’DDE.
En ChB se hall6 mayor frecuencia de endo-
sulfan (34 %) y metilclorpirifés (34 %). En la
evaluacion de las concentraciones medias
se observé en ChB que tanto el DDT como el
endosulfan presentaron diferencias estadisti-
camente significativas (p=0,031 y 0,023) en-
tre la poblaciéon ambiental y laboral asi como
también el DDT respecto a la no expuesta
(p=0,003) de P. En la comparacién de las con-
centraciones de metilclorpirifés ChB también
presenté en el total de la poblacién una dife-
rencia estadisticamente significativa (p=0,015)
con respecto a P, indicando posiblemente una
mayor aplicacién en esta zona.

La presencia en ambas poblaciones de alto
porcentaje del grupo de DDT es debida a la
prevalencia y alta persistencia del metabolito
activo pp’DDE. La mayor presencia en porcen-
taje y concentraciones en poblacién expuesta
ambiental del endosulfan y del metilclorpiri-
fos reflejaria su utilizacion en los cultivos de
Argentina.

Este trabajo fue financiado con fondos del proyecto PICT N°
2011 - 0032
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Argentina utiliza el 14 % de la superficie total
en cultivos transgénicos, equivalente a 24,4
millones de hectareas y en el periodo 2011-
2012, el volumen total de aplicacién de pla-
guicidas habia llegado a 335 millones de kg.
El objetivo del presente trabajo fue evaluar las
actividades de las enzimas acetilcolinestera-
sas eritrocitaria (Ache) y plasmatica (Che) de
individuos de poblaciones de la Provincia de
Buenos Aires, de zonas de produccién agraria
intensiva, a fin de evaluar exposicién a agro-
quimicos inhibidores de las colinesterasas. Se
analizaron dos regiones: partido de Pergami-
no (n=152) y partidos de Bragado-Chivilcoy
(n=59) donde se realiza un manejo cuidado en
la aplicacion de agroquimicos. Previamente se
encuestd a todos los individuos a fin de eva-
luar el tipo de exposicioén a los agroquimicos y
se dividieron en: sujetos con exposicion labo-
ral (L), ambiental (A) y no expuestos (N). Se re-
colectaron muestras de sangre en dos épocas
del afo, segun el calendario de aplicacién de
los plaguicidas, en una instancia previa al bar-
becho quimico (pre- exposiciéon, N=211) y una
posterior a la aplicacion de insecticidas (post-
exposicién, N=116). Las determinaciones de
las actividades enzimaticas se realizaron me-
diante el método de Ellmann en la fraccion
plasmatica y en el paquete globular. Se ob-
servaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los niveles de la actividad de Che
y Ache durante el periodo de pre-exposicién,
entre ambas regiones (p=0,04 y p=0,0002, res-
pectivamente). Ademas, se registraron dife-
rencias estadisticamente significativas en las
actividades de la Ache al comparar en igual
periodo las poblaciones laborales de ambas
regiones (p=0,0084) y las poblaciones no-ex-
puestas (p= 0,0005). Estos resultados indican
que un manejo y uso cuidadoso de los agro-
quimicos podrian estar indicando una menor
exposicidn en la zona de Bragado-Chivilcoy.
Solo el 20 % de la poblacion total evaluada
presentaron porcentajes de inhibicién de am-
bas colinesterasas superiores a 30% cuando
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fueron comparadas las actividades enzimati-
cas pre y post-exposicién y no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas entre las
poblaciones no expuestas y las expuestas
ambientales y laborales.

Este estudio fue financiado con fondos provenientes del pro-
yecto PID 0032/2011. Agradecimientos a las técnicas Mariela
Eisenacht y Gisela Tacconi por su colaboracién.
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Durante los ultimos afios, en la Argentina se
ha dado un fuerte proceso de expansion del
monocultivo de soja transgénica resistente al
glifosato. Junto a este crecimiento exponen-
cial, ha aumentado la utilizacién de agroqui-
micos. Sin embargo los posibles efectos no-
civos y los mecanismos de accion de mezclas
de agroquimicos no se conocen con profun-
didad. Por lo tanto, en el presente trabajo se
propuso evaluar la induccién de apoptosis
como posible mecanismo de toxicidad de una
mezcla de formulados comerciales de glifo-
sato (GL) y cipermetrina (CIP) sobre una linea
celular (Hep-2). Para ello se estimé como indi-
cador de apoptosis la condensacion del ADN,
la actividad de caspasa 3/7 y la alteracién de
la membrana celular por el método de Anexi-
na V. Las células fueron crecidas en MEM su-
plementado con suero fetal bovino 10 % (v/v),
penicilina (100 U/ml), estreptomicina (100 mg/
ml), anfotericina B (2,5 mg/ml) en ambiente hu-
medo con CO, al 5 % (v/v), a 37 °C. Para eva-
luar la condensacion del ADN las células fue-
ron sembradas en placas de 6 pocillos sobre
cubreobjetos y para el resto de las determina-
ciones en cajas de petri P100. Las concentra-
ciones de los agroquimicos utilizadas fueron

72,9 mg/L para GL, 2,25mg/L para CIP y la
mezcla de ambos, seleccionadas por el méto-
do del MTT como la concentracién por debajo
de la CL,, en la mezcla. Se encontré un 7 %
mas de nucleos con morfologia apoptética en
las células tratadas con la mezcla de ambos
agroquimicos respecto del control. La activi-
dad caspasa 3/7 aumentd un 70 % respecto
del control (p<0,05) mientras que no se vieron
diferencias significativas cuando se traté con
los agroquimicos por separado. Por ultimo los
resultados del analisis por citometria de flujo
de Anexina V mostraron un aumento (p < 0,05)
en las células apoptoticas (tardias y tempra-
nas) cuando fueron tratadas con la mezcla,
respecto al control, no asi con los agroquimi-
cos por separado. Se concluye que el trata-
miento con mezclas de agroquimicos posee
un efecto conjunto en la citotoxicidad y en la
induccion de la muerte celular programada.

Este trabajo fue realizado con el financiamiento de las siguien-
tes instituciones: CONICET-Argentina (Consejo Nacional de In-
vestigaciones Cientificas y Técnicas, PIP 11220090100492) y de
la Universidad de Buenos Aires —Argentina (UBACyYT K140).
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En la Regién Pampeana de Argentina el uso
de agroquimicos se ha incrementado y diver-
sificado en los ultimos afnos con el objetivo de
aumentar la produccién de cultivos, especial-
mente los transgénicos. La vida de muchas fa-
milias en funcion de esta actividad se desarro-
lla en el ambito rural, motivo por el cual se en-
cuentran expuestas a agroquimicos tanto por
causas ambientales como laborales. Existe
escasa informacion sobre los niveles sangui-
neos de estos productos en estas poblacio-
nes. Se evaluaron como indicadores de expo-
sicién los niveles plasmaticos de plaguicidas
organoclorados, clorpirifds y a-cipermetrina.
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Se obtuvieron muestras de sangre de 152 vo-
luntarios de dos poblaciones agrarias: Perga-
mino (n=90) y Chivilcoy-Bragado (n=62) de la
Provincia de Buenos Aires con edades com-
prendidas entre 19 y 74 anos. Para la extrac-
cién de los Plaguicidas se siguié el método de
Dale W. y col (1970) y la investigacién se reali-
z6 por cromatografia gaseosa con captura de
electrones (GC-ECD).

De los plaguicidas hallados, el grupo del DDT
fue el que aparecid6 con mayor frecuencia
(83 %) conformado fundamentalmente por
el pp’DDE (65 %). Le siguieron en importan-
cia el grupo del HCH (51%), el heptacloro y
su epoxido (31 %), aldrin (24 %), endosul-
fan (24 %), mirex (22 %), metilclorpirifos (20
%), HCB (15 %), lindano (15 %), clordano (14
%), metoxicloro (13 %), etilclorpirifés (8 %) y
a-cipermetrina (1 %).

Las maximas concentraciones de agroquimi-
cos halladas correspondieron al grupo del DDT
(25,9 ng/ml) siendo el componente mayorita-
rio el pp’DDE (23,4 ng/ml), seguido por metil-
clorpirifés (26,3 ng/ml), metoxicloro (12,7 ng/
ml), endosulfan (8,1 ng/ml) y a-cipermetrina
(4,9 ng/ml).

Los porcentajes y concentraciones de agro-
quimicos en estas poblaciones evidencian la
utilizacién en afos anteriores de DDT, del cual
aun persiste en medios biolégicos su metabo-
lito activo el pp’DDE, y la presencia de otros
plaguicidas ampliamente utilizados en la pro-
duccién agraria de la regiéon estudiada.

Este trabajo fue financiado con fondos del proyecto PICT N°
2011 - 0032

Biomarcadores de genotoxicidad

en colonos expuestos a agrotoxicos.
Estudio caso control

Genotoxicity biomarkers of settlers
exposed to pesticides. Control case study
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El efecto en la salud humana por exposicién a
los plaguicidas, directa e indirectamente (ocu-
pacional y ambiental), es un problema actual
importante y controvertido. Estos se conside-
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ran mutagenos potenciales por contener in-
gredientes capaces de provocar cambios en
el ADN o en la regulacion epigendmica.

El objetivo del proyecto fue desarrollar ensa-
yos rapidos de evaluaciéon de genotoxicidad,
asociado al uso de agroquimicos. Esto se rea-
lizd a través del biomonitoreo de marcadores
de dano temprano, los cuales detectan alte-
raciones genéticas permitiendo establecer el
riesgo potencial a la exposicion. Se trabajo
con familias de productores rurales de El So-
berbio- Misiones; evaluando el aumento en la
frecuencia de micronucleos (MN) en células de
la mucosa oral e Indice de Dafo (ID) en linfoci-
tos de sangre periférica, mediante Ensayo del
Cometa (EC). Durante las encuestas se tuvie-
ron en cuenta las variables: edad, sexo, con-
sumo de tabaco, entre otras. Los datos obte-
nidos se analizaron utilizando software Stat-
graphics Centurion XV.

La poblacién estudiada fue de 90 personas, 39
varones y 51 mujeres, con un rango de edad
de 4 a 72 afios; 51 fueron expuestas y 39 no
expuestas laboralmente a plaguicidas. Los ex-
puestos mostraron un aumento en el dafo al
ADN, estadisticamente significativo (p<0,05)
respecto a los no expuestos: MN (expuestos)
= 0,77 MN / 1.000 cel. MN (control) = 0,27 MN
/1.000 cel. El Indice de dafno evidenciado con
EC fue superior en expuestos en comparacion
con el grupo control, aunque no se observaron
diferencias estadisticamente significativas: 1D
(expuestos) = 77,3 ID (control)= 72,7.

Las variables de confusién no fueron estadis-
ticamente significativas en el aumento de la
frecuencia de MN en expuestos a plaguicidas.
El andlisis de micronucleos demostré ser un
biomarcador sumamente sensible, que en
conjunto con el Ensayo Cometa, constituyen
una gran herramienta para la realizaciéon de
biomonitoreo humano, para evaluar dafno ge-
notdxico, en expuestos a plaguicidas.

Analisis de arsénico en aguas de
bebida de una Region Pampeana de
cultivos transgénicos

Analysis of arsenic in drinking water of
a Pampeana Region of transgenic crops
Macias, Claudia; Pifieiro, Adriana; Ridolfi, Adriana S.;
Ostera, Juan M.; Villaamil Lepori, Edda C.

Catedra de Toxicologia y Quimica Legal-Facultad de Farmacia
y Bioquimica — UBA. Junin 956 (1113) Buenos Aires-Te/Fax:
54-11-4964-8283/8284.

apineiro@ffyb.uba.ar
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La ingesta de arsénico presente en aguas de
bebida ocasiona graves problemas en la salud
humana, enfermedad conocida como HACRE.
En Argentina y especialmente en la Region
Pampeana es sabido de la existencia de aguas
subterraneas con elevado contenido de arsé-
nico, siendo sumamente variables las concen-
traciones halladas en los diferentes puntos de
muestreo. Dado que se estudia el impacto de
diversos contaminantes en una region del nor-
te de la Provincia de Buenos Aires, resulta de
interés conocer la posible fuente de contami-
nacion con este metaloide, por parte de la po-
blacion residente ya que agregaria un nuevo
factor adverso a la salud.

En este estudio preliminar se analizaron 30
muestras de aguas de bebida para consumo
humano de dos zonas llamadas Pergamino y
Bragado-Chivilcoy, las cuales comprendian a
las mencionadas ciudades y pueblos aledafios.
La cuantificacién del As total fue realizada por
GH-EAA con espectrémetro de absorcion atoé-
mica (AA 220- Varian®) acoplado a un genera-
dor de hidruros (VGA77- Varian®).

De las muestras analizadas 20 correspondie-
ron a la zona de Pergamino, y las restantes a
Bragado—-Chivilcoy. Los niveles medios fueron
33,0 + 19,8 pg/L (rango ND a 61,1 pg/L) en
Bragado-Chivilcoy y 49,0 + 61,1 pg/L (rango
ND a 219,0pg/L) en Pergamino. Entre ambas
zonas no se encontré diferencias significativas
(p=0,2975).

Comparando los resultados obtenidos con el
valor maximo de 10 pg/L recomendado por la
OMS (Organizacién Mundial de la Salud, 2010)
para agua de bebida humana, el 80 % de las
muestras de Pergamino y el 90 % de Braga-
do-Chivilcoy superaron dicho nivel. Si se con-
sidera el valor establecido por el Codigo Ali-
mentario Argentino de 50 pg/L se encontraron
que superan este valor el 30 % de las aguas
de Pergamino y el 20 % de Bragado-Chivilcoy.
Este trabajo fue financiado con fondos provenientes del FON-
CyT en el marco del Proyecto PID 0032/2011.

Factores determinantes de riesgo para
la salud y su vinculo con dano
oxidativo en humanos expuestos
ambientalmente a agroquimicos
Determinants of health risk and its
relationship with oxidative damage in
humans environmentally exposed to
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Santa Fe es una provincia lider en la produc-
cién y exportacién de productos agricolas,
mostrando un incremento constante en su-
perficie sembrada destinada principalmen-
te a soja y en menor medida a girasol, maiz,
trigo y sorgo. Previamente se ha demostra-
do que la exposicion ocupacional a plagui-
cidas produce modificacién en el estado
oxidativo. El objetivo del presente trabajo fue
evaluar el dafio oxidativo generado por la ex-
posiciéon ambiental a mezclas de agroquimi-
cos en personas que residen en dos locali-
dades rurales santafesinas, Santo Domingo
(n=44) y Candioti (n=34), y contrastar dichos
resultados con personas sanas de la ciudad
de Santa Fe (n=28). Para ello se analizaron
catalasa (CAT), superdxido dismutasa (SOD)
y la peroxidacién de lipidos (TBARS) junto a
las variables obtenidas de las entrevistas, a
fin de evaluar los factores de confusién y los
eventos en salud que registran. Ademas se
analizaron muestras de agua de lluvia y de
suelos detectandose residuos de atrazina en
agua de lluvia y glifosato y AMPA en suelos
de la regién. Se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas para CAT, SOD
y TBARS al comparar personas de ambas
grupos rurales respecto el grupo control
y para TBARS cuando se compararon los
rurales entre si. Del analisis de las encuestas
surge que, en su mayoria, viven a menos de
500 metros de los cultivos, manifiestan poco
conocimiento respecto a los plaguicidas, a las
medidas de proteccién que deben usar los
trabajadores y el tipo de enfermedades que
pueden desencadenar los plaguicidas en una
exposicioén a largo plazo. Cuando se compara-
ron los resultados considerando el periodo de
aplicacion de plaguicidas, se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas para los
marcadores propuestos. Este trabajo permitio
vincular desbalances en el estado oxidativo
con factores que podrian incidir en la salud,
considerando incorporar como perspectiva la
educacién ambiental que actualmente no se
ha efectivizado en la poblacién.
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Metales y metaloides en Porphyra
columbina, Ulva sp. y Mytilus edulis,
del Golfo San Jorge, Patagonia
Argentina
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Los mejillones y las algas son organismos bio-
acumuladores utilizados para monitorear los
ambientes marinos. Los estudios de metales
pesados en este ambiente, tienen el propdsito
de proteger los ecosistemas marinos costeros
en general, y la salud humana en particular.

El objetivo fue determinar niveles de Al, Ag,
As, B, Ba, Be, Cd, Cu, Co, Cr, Fe, Mn, Mo, Ni,
Pb, Se, Sr, V, Zn, en Porphyra columbina (Pc),
Ulva sp. (Uv), y Mytilus edulis (Mj), de Bahia
Solano (BS), Punta Maqueda (PM) y Km 3 (K3),
durante la primavera de 2010, para comparar
si existieron diferencias significativas entre las
especies y los lugares de estudio.

Las muestras fueron digeridas por via hUumeda
(Bombas Parr), y cuantificadas mediante un
espectrémetro de plasma inductivo de argén
(ICP-OES).

ANOVA (p<0,05) mostré las siguientes relacio-
nes entre metal-especie: Zn mas elevado en
Mj; As mas elevado en Pc; Pb elevado en M
de BS y K3; Cr elevado en Mj de PM y BS; Cu
elevado en Pc de BS y K3; V elevado solamen-
te en Pc de PM.

En cuanto a la relacion metal-lugar, se obser-
varon valores altos de Al en K3 para Uv y M;,
y de Ni en PM para Pc y Uv. Para Cd, se ha-
llaron en PM los valores mas altos en las tres
especies (p<0,05). Esto coincide con estudios
anteriores de este grupo de investigacion.

En Mj, no fueron superados los valores limites
de contaminacion establecidos por Cantilo et
al. para Zn, Cu, Pb, As y Ni, a excepcion del
Cd en PM (valor limite 3,7 ug/g ps).

El Analisis de Componentes Principales mos-
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tré asociacion entre Mjy Zn, Cr, Pb y Se; entre
Pcy Cd, As, Niy Agy entre Uvy B, Sr, Fe y Al.
El porcentaje de varianza sobre CP1y CP2 fue
de 31,6 % y 28,9 %, respectivamente.

Estos resultados proporcionan una importante
contribucién para el establecimiento de “nive-
les base” de 19 elementos en tres especies
con distintas capacidades de bioacumulacion,
que podrian ser utilizados en estudios de eva-
luacién de riesgo ambiental por contamina-
cién con metales en las costas patagonicas.

Plaguicidas en agua de bebida de dos
regiones de la provincia de Buenos Aires
Pesticides in drinking water of two

regions of the province of Buenos Aires
Rodriguez Girault, Maria E.'; Alvarez, Gloria'; Ostera, Juan M.';
Ridolfi, Adriana S.; Pagano, Eduardo?; Villaamil Lepori, Edda C."
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tedra de Bioquimica. Facultad de Agronomia. Universidad de
Buenos Aires.
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La Argentina, en los ultimos afos, con la in-
troduccion de la siembra directa y organismos
genéticamente modificados, ha experimenta-
do un proceso de creciente agriculturizacion.
Esto ha generado debates sobre probable al-
teracién del ambiente y contaminacién de los
individuos residentes de la region, producto
del uso intensivo de agroquimicos. Los plagui-
cidas se mueven a través del ambiente conta-
minando los suelos, el aire, el agua y la biota,
pudiendo contaminar las aguas superficiales y
subterraneas fuentes utilizadas para consumo
humano.

El Cédigo Alimentario Argentino (CAA) define
como agua potable apta para la alimentacién
y uso doméstico a la proveniente de un su-
ministro publico, de un pozo o de otra fuen-
te, ubicada en los reservorios o depésitos
domiciliarios.

El objetivo de este trabajo fue analizar los ni-
veles de residuos de plaguicidas en agua de
bebida en dos regiones agricolas que com-
prenden las ciudades de Pergamino (P) y Chi-
vilcoy- Bragado (ChB) y poblaciones aleda-
fas, de la provincia de Buenos Aires.

Se analizaron un total de 29 muestras de agua
de consumo de red y de pozo provenientes de
P (n=15) y ChB (n=14). La investigacion se rea-
liz6 por cromatografia gaseosa con detector
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de microcaptura de electrones evaluandose la
presencia de plaguicidas organoclorados, etil
y metil clorpirifos y alfa cipermetrina.

En las muestras analizadas se encontré con
mayor frecuencia el grupo del DDT en ambas
regiones (53 % en Py 57 % en ChB). En P lo
sigue el grupo del endosulfan (33 %) mientras
que en ChB el clorpirifés (50 %) y las aldrinas
(836 %). Los restantes plaguicidas investiga-
dos no superan en ambas regiones el 30% de
frecuencia.

En P la mayor concentracién media corres-
pondio al grupo de los HCH (0,50 + 0,70 ug/l)
mientras que en ChB fue el grupo del DDT
(0,11 + 0,09 ug/l).

En todas las muestras estudiadas las concen-
traciones halladas no superaron los valores
maximos establecidos por el CAA en aque-
llos plaguicidas para los cuales fija limites
maximos.

Este trabajo fue financiado con fondos provenientes del FON-
CyT en el marco del Proyecto PID 0032/2011

ECOTOXICOLOGIA

Evaluacion de estrés oxidativo en
neonatos de Caiman latirostris
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Los plaguicidas se aplican sobre los cultivos
como formulaciones, mezclas complejas que
pueden reaccionar con biomoléculas celula-
res, causando posiblemente dafio oxidativo
(DO) por la produccion de Especies Reactivas
del Oxigeno (EROs) que superan las defensas
antioxidantes celulares. Una de las especies
silvestres afectadas por agroquimicos es el
yacaré overo (Caiman latirostris) que puede

estar expuesto a los mismos durante todas
las etapas de su vida, siendo las primeras, las
mas susceptibles. El objetivo de este trabajo
fue evaluar el DO a lipidos (peroxidacion lipi-
dica -POL-) mediante TBARS, y la capacidad
de defensa antioxidante mediante la activi-
dad de catalasa (CAT) y superéxido dismutasa
(SOD) en neonatos expuestos durante la eta-
pa embrionaria a formulaciones de Glifosato
(GLIF), Endosulfan (END) y Cipermetrina (CIP).
Se trabajé con 156 huevos de ambientes na-
turales y se los expuso por topicacién a dis-
tintas concentraciones de GLIF (500, 1000 y
1500 pg/huevo), END (1, 10, 100 y 1000 pg/
huevo) y CIP (1, 10, 100 y 1000 pg/ huevo).
El experimental se llevé a cabo por duplicado
en dos temporadas consecutivas. Los resulta-
dos mostraron un incremento estadisticamen-
te significativo de POL en los grupos expues-
tos a END 10, 100 y 1000, CIP 1, 10 y 1000
y GLIF 500 y 1000, respecto al CN (p<0,05).
En las defensas antioxidantes se observo una
actividad de SOD significativamente mayor
en los tratamientos END1, CIP10 y CIP1000
respecto al CN (p<0,05). No se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas en la
actividad de CAT ni en el tamafio de los ani-
males al nacer (p<0,05). Los marcadores de
POL vy la actividad de SOD demostraron ser
sensibles al efecto de los agroquimicos luego
de exposicion in ovo, pudiendo emplearse una
pequefa cantidad de sangre, sin dafiar a los
animales. Este trabajo es el primer reporte de
dafno oxidativo y alteracién de defensas antio-
xidantes producida por plaguicidas en reptiles
y comprueban la propuesta de estos marca-
dores para biomonitoreo ambiental.

Biomarcadores en Eisenia andrei
expuestas a suelos frutihorticolas
tratados con clorpirifés, oxicloruro

de cobre y miclobutanil

Biomarkers in Eisenia andrei exposed
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and myclobutanil treated soils
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En la produccion frutihorticola es comun usar
varios plaguicidas sucesivamente o como
mezcla. En este trabajo, se evalué el efecto de
plaguicidas aplicados a una plantacién de du-
razneros, en la localidad de San Pedro, Pro-
vincia de Buenos Aires, mediante bioensayos
en lombrices Eisenia andrei expuestas en la-
boratorio a muestras de los suelos tratados.
El tratamiento se realiz6 en dos aplicaciones
sucesivas, la primera con una mezcla de for-
mulados de clorpirifés y oxicloruro de cobre
y la siguiente, a los 30 dias, con miclobutanil,
a las dosis recomendadas. La recoleccion de
muestras de suelos se realizé inmediatamente
luego del tratamiento con miclobutanil.

En suelos de referencia y tratado se determi-
naron los niveles de miclobutanil y clorpirifés
por cromatografia gaseosa y de Cu por ab-
sorcion atoémica. Ademas, se caracterizaron
fisicoquimicamente los suelos (pH, conduc-
tividad, humedad, cenizas, materia organica,
relacion carbono/nitrégeno, fésforo, potasio).
En lombrices expuestas durante 7 dias a los
suelos muestreados, se midieron actividades
de colinesterasas, carboxilesterasas, glutation
S-transferasas, niveles de lipidos peroxidados
y la cantidad de Cu incorporado en los tejidos.
Las actividades de colinesterasas y carboxi-
lesterasas como los valores de peroxidacion
lipidica no se modificaron por efecto de la ex-
posicién, mientras que la actividad de la gluta-
tion S-transferasas resultd significativamente
aumentada (65 %), respecto de los organis-
mos expuestos al suelo de referencia.
Paralelamente, se evaluaron biomarcadores
de comportamiento mediante ensayos de
evasion y de actividad alimentaria con lamina
cebo, no encontrandose diferencias significa-
tivas entre organismos expuestos a suelos de
referencia y tratados.

El presente trabajo representa una aproxi-
macién para evaluar el riesgo ecotoxicolégi-
co asociado a la aplicacién de plaguicidas a
campo, que involucra una integracién entre
biodisponibilidad y efecto de contaminantes.
Agradecimientos: UBA-CONICET
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El ecosistema terrestre constituye un recurso
esencial, siendo los suelos receptores de com-
puestos quimicos generados por actividades
antropogénicas. En suelos de fabricas de mu-
niciones suele encontrarse una mezcla de resi-
duos de explosivos y productos de transforma-
cion, siendo el TNT uno de los mas relevantes.
Para evaluar los efectos asociados con suelos
contaminados, los bioensayos en plantas tie-
nen en cuenta las interacciones matriz- orga-
nismo, resultando apropiados para integrar una
bateria de ensayos de toxicidad. Se estudi6 el
efecto sobre la emergencia y el crecimiento de
plantas de lechuga (L. sativa), evaluando el n°
de plantulas emergentes y el peso de biomasa
huimeda, en suelo artificial (SA) adicionado con
TNT (0 a 800 mg/kg) y diluciones (0,4-6 % en
SA) de un suelo tomado de un area de depdsito
de explosivos (TNT= 26764 ppm), procediendo
de acuerdo con ISO 11269-2. En la emergen-
cia, no se observaron diferencias significativas
respecto de los controles, tanto en SA como
en diluciones del suelo contaminado. Teniendo
en cuenta el mejor ajuste no lineal de los da-
tos de biomasa, se obtuvo una concentracion
inhibitoria 50 (Cl, ) de 81 (51-122) mg/kg, pa-
ra el caso de TNT adicionado. La IC,, para las
diluciones de suelo fue 746 (729-762) mg/kg.
Los resultados de TNT agregado a SA mostra-
ron un efecto fitotoxico relacionado con la con-
centracién, mientras que en las diluciones de
suelos del polvorin se pudo observar un efecto
hormético a bajas diluciones y luego un efecto
toxico de reduccién de biomasa. Las diferen-
cias de las IC,, entre el TNT agregado a SA 'y
diluciones de suelo del polvorin en SA, ponen
en evidencia probables diferencias en la bio-
disponibilidad del TNT en los suelos. El punto
final de biomasa resulté mas sensible que el de
emergencia, recomendando su utilizacién en
bioensayos con plantas para evaluar suelos de
sitios contaminados con TNT.

Agradecimientos: UBA-CONICET

Alteraciones hepaticas y hematoldgicas
en anfibios anuros adultos expuestos

a contaminantes agricolas

Hepatic and hematologic disorders in adult
amphibian frogs exposed

to agricultural contaminants
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Los compuestos quimicos utilizados en los
sistemas productivos generan impactos noci-
vos en la fauna y flora silvestre. En este con-
texto, el objetivo de este estudio fue evaluar
el dafno genotdxico en eritrocitos e histoldgico
en el higado de la rana criolla chaquena, Lep-
todactylus chaquensis de ambientes agrico-
las. Para ello se capturaron nueve individuos
de L. chaquensis adultos, en un sitio libre de
contaminantes (Reserva natural, SR) y nueve
individuos de cultivos de arroz (CA), siete dias
posteriores a la aplicacién de clorpirifés. Lue-
go de anestesiarlas y eutanizarlas, segun pro-
tocolo aprobado por el Comité de Etica de la
FBCB, se les extrajo sangre y un lébulo hepa-
tico. Con las muestras sanguineas se realiza-
ron extendidos que fueron coloreados con May
Grunwald-Giemsa, para el recuento de micro-
nucleos (MN). El l6bulo hepatico fue procesado
siguiendo técnicas histologicas de rutina.

Se observaron aumentos significativos (Mann-
Whitney test p<0,05) en el recuento de MN
(2,77+0,14/1000 eritrocitos) de las muestras
de L. chaquensis provenientes de CA fren-
te a las de SR (1,77+0,4/1000 eritrocitos).
Por otra parte, en los higados de individuos
de CA se observo un incremento significati-
vo (t test p<0.05) en la cantidad de melano-
macroéfagos (MM) (CA 128+3.4; SR 92+1.62)
y en el area ocupada por los mismos (CA
23.725+728.53um?; SR 15.649+366.3um?),
como asi también mayor niumero de MM ro-
deados por infiltrado mononuclear en CA
(Mann-Whitney test p<0,05).

La relacion directa de estos resultados con la
utilizacién de agroquimicos es compleja ya que
en el medio en que se desarrollan los anfibios
interactuan distintos factores fisico-quimicos.
Sin embargo, alteraciones similares fueron
descriptas en otras especies de anuros reco-
lectados en agroecosistemas de Argentina, de
manera que el dafo celular y la genotoxicidad
hepatica representarian importantes lineas de
evidencias para caracterizar el riesgo ecotoxi-

colégico de los sistemas agro-productivos so-
bre las poblaciones nativas de anfibios.

Genotoxicidad de mezcla de
plaguicidas en juveniles de Salvator
merianae expuestos en condiciones
seminaturales

Genotoxicity of pesticides mixture in
Salvator merianae juveniles exposed
under seminatural conditions
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La evaluacién de efectos subletales a través
de la simulacion de una exposicién ambiental
puede ser una herramienta muy util para es-
tudiar el impacto de los plaguicidas sobre los
organismos en un escenario mas realista. Ju-
veniles de Salvator merianae fueron evaluados
en condiciones seminaturales de exposicion
a una mezcla de formulados de cipermetrina
(CIP; Atanor®), endosulfan (END; Galgofan®)
y glifosato (GLI; Roundup® Full Il). Los indi-
viduos (n=44) fueron distribuidos al azar en
dos recintos, uno control (Co) y otro expuesto
(Exp). El Co fue pulverizado con agua potabi-
lizada mientras que el Exp recibié dos pulve-
rizaciones, una al inicio del experimental con
GLI y la otra al mes de la 1ra aplicacién con
la mezcla de GLI, CIP y END. El experimental
tuvo una duracién de tres meses. Al finalizar,
se registré la longitud hocico- cloaca (LHC) y
el peso y se tomaron muestras de sangre de
cada individuo a fin de analizar el efecto de los
agentes mencionados sobre el crecimiento y
la genotoxicidad. Se aplicé el Ensayo Cometa,
el test de Micronucleo (MN) y otras Anorma-
lidades Nucleares (AN: brotes nucleares, nu-
cleos con muescas, irregulares y excéntrico)
en eritrocitos de sangre periférica. Se conta-
bilizé el n° de células con MN u otras AN so-
bre 1000 eritrocitos analizados por animal, ex-
presado como las frecuencias de MN (FMN)
y AN (FAN). Los cometas fueron clasificados
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en 5 categorias de dafio y se calculé el indi-
ce de dafno (ID). Se evidencié un incremento
estadisticamente significativo en el ID y en la
FMN entre los individuos Exp respecto del Co
(p<0,05). Las FAN no mostraron incrementos
estadisticamente significativos entre Exp vy
Co (p>0,05). Tampoco hubo diferencias en el
crecimiento en peso y LHC entre los grupos
(p>0,05). Este trabajo pone de manifiesto que
los plaguicidas afectaron el material genético
de los juveniles bajo las condiciones evalua-
das, y representan un riesgo genotoéxico para
las poblaciones silvestres de Salvator meria-
nae que viven en areas contaminadas.
Agradecimiento: este trabajo fue posible gracias a los fondos
de: PICT 2011-1349, GLP; PIP 2012-2014 CONICET, MDM y del
Proyecto Iguana (Res. 031/07, Secretaria de Estado de Medio
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Efectos letales y subletales de
nanoceramicos de Ni-Al sobre el
desarrollo embrionario del sapo comin
sudamericano (Rhinella arenarum)
Lethal and sublethal effects of Ni-Al
nanoceramics on the embryonic
development of the common South
American toad (Rhinella arenarum)
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Las membranas ceramicas nanoporosas para
ultrafiltracion de base y-Al203 son utilizadas
para procesos separativos de gases, utilizan-
do Ni metalico en procesos de catalisis por €;.:
reformado seco de gas metano, gas de sin-
tesis. El reformado seco permitiria reducir las
emisiones de CO, y CH4 (principales gases
con efecto invernadero) y producir gas de sin-
tesis con una relacion H,/CO menor. Sin em-
bargo, los potenciales efectos ambientales de
los nanomateriales (NM) son bastante desco-
nocidos aun. El objetivo del presente estudio
fue evaluar comparativamente la toxicidad de
NM involucrados en una cadena de sintesis:
nanoceramico de base y-Al,0, como sopor-
te precursor de un catalizador (SNC), el pre-
cursor de catalizador de Ni/gamma alumina
(PNC) vy el catalizador (NC), sobre el desarrollo
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embrionario de Rhinella arenarum. Se realiza-
ron bioensayos estandarizados exponiendo
embriones a un amplio rango de concentra-
ciones 1-100 mg/L del SNC, PNC y NC, hasta
336 h registrandose efectos letales y suble-
tales. Durante la exposicion aguda, el PNC
fue aproximadamente dos veces mas téxico
que el NC y a su vez éste fue mas toxico que
el SNC (el cual no presenté toxicidad aun en
las concentraciones mas altas), obteniéndose
CL,,-96h de 49,56 y 109,93 mg/L para el PNC
y el NC respectivamente. Durante la exposi-
cion cronica la toxicidad de los NM aumento
significativamente, los embriones presenta-
ron una sensibilidad similar para el PNC vy el
NC (CL,,-336h= 4,03 y 5,11 mg/L respectiva-
mente) y muy baja sensibilidad al SNC (CL, -
336h=90,83 mg/L). Los embriones expuestos
al PNC y al NC presentaron disociacién celu-
lar, subdesarrollo general, incurvaciéon del eje
y alteraciones en el comportamiento. Se su-
giere que la mayor toxicidad del PNC frente al
NC, se debe a la presencia de Ni como 6xido.
Este se encuentra reducido a su forma meta-
lica en el NC, menos téxico pero con similar
estructura nanoparticulado, que podria inter-
ferir con funciones vitales como la respiracion
y alimentacion.

Toxicidad aguda y crénica del fungicida
clorotalonil sobre el desarrollo larval
de Rhinella arenarum

Acute and chronic toxicity of the fungicide
chlorothalonil on the larval development

of Rhinella arenarum
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El clorotalonil (2,4,5,6-tetracloroisoftalonitrilo)
es un fungicida organoclorado perteneciente
al grupo de benzonitrilos halogenados, am-
pliamente usado para el control de plagas y
enfermedades fungicas en diversos cultivos
de frutas y verduras, y también como preser-
vativo en pinturas y adhesivos. El clorotalonil,
como los demas plaguicidas, puede alcanzar
los cuerpos de agua por aplicacién directa, o
debido a la la escorrentia y derrames en los
sitios donde se llevan a cabo actividades de
mezcla, carga y lavado de maquinaria y equi-

- 53 -



Acta Toxicol. Argent. (2015) 23 (Supl): 35-86

po de aspersion, representando un riesgo
para los organismos acuaticos. Con el obje-
tivo de conocer su toxicidad sobre especies
“no blanco”, se realizaron bioensayos estan-
darizados de un formulado comercial de clo-
rotalonil (Daconil 72F®) sobre larvas tempra-
nas de Rhinella arenarum (anfibio autéctono).
Se expusieron larvas en estadio de opércu-
lo completo a soluciones con 0,0001-0,05
mg/L clorotalonil hasta 336 h. Se registraron
los efectos letales y subletales en exposicio-
nes aguda (hasta 96h), cronico-corta (168 h)
y crénica (336 h). Los resultados mostraron
una alta toxicidad del fungicida ya desde las
primeras horas, manteniéndose relativamente
constante la toxicidad con el tiempo de expo-
sicion: CL,,-96h=0,018, CL,-168 h=0,016 y
CL,,-504h=0,016 mg/L. EI NOEC-336 h para
efectos letales fue 0,01 mg/L. Los efectos su-
bletales se observaron desde las primeras 24
h a partir de 0,0025 mg/L, que consistieron en
incurvacion del eje y de la cola, subdesarrollo
de la cola, y alteraciones del comportamiento
expresadas en movimientos erraticos, despla-
zamiento reducido, y/o ausencia de movilidad.
Considerando que se han encontrado nive-
les de clorotalonil entre 0,05 y 0,13 mg/L en
aguas superficiales y subterraneas préximas a
areas agricolas, alcanzandose niveles excep-
cionales de 0,5 mg/L, los resultados indican
que este fungicida podria poner en riesgo la
sobrevida de las poblaciones de nuestro sapo
comun americano.

TOXICOLOGIA CLINICA

Escorpionismo: Presentacion de un
caso grave con isquemia miocardica
en nina de 4 anos

Scorpionism: Report of a case with
severe myocardial ischemia in 4 year
old girl
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toxicolaplata@gmail.com

Introduccioén: el emponzofiamiento provocado
por la picadura de escorpiones constituye una
emergencia médica y un problema en salud
publica.

Son eventos potencialmente graves y su pro-

nostico depende directamente de cuan preco-
ces sean implementadas las medidas de sos-
tén y el tratamiento especifico.

Siendo los nifios especialmente vulnerables,
es necesaria la optimizacién del abordaje por
parte del pediatra de guardia con el objeto de
evitar secuelas y complicaciones.

Objetivo: difundir la importancia de identificar
el cuadro clinico para proceder a la adminis-
traciéon precoz del tratamiento especifico.
Material y métodos: caso: paciente de 4 afos
de San Nicolas de los Arroyos asistida en el
Hospital San Felipe de dicha localidad con la
intervencion de nuestro servicio. La nifa pre-
sentd al momento del ingreso un cuadro de
vomitos, taquicardia, taquipnea, sialorrea,
epifora, sensacion de desasosiego, 12 horas
después de haber tenido la sensacién de un
pinchazo en el pie derecho mientras jugaba
en el patio de su casa. El profesional a cargo,
reconoce la signo-sintomatologia como enve-
nenamiento por Tityus Trivittatus y administra
tratamiento con suero especifico.

Resultados: la paciente presento alteracion de
parametros vitales y aumento de las enzimas
cardiacas y de la amilasa pancreatica, se de-
cide su internacién en UTI donde su evolucion
clinica es favorable, debiendo continuar en se-
guimiento por cardiologia debido a isquemia
miocardica aguda.

Conclusién: la descarga catecolaminérgica
sostenida, determina injuria miocardica, des-
tacando la importancia de la administraciéon
precoz del antiveneno.

Perfil de consumo de drogas de abuso
en el Laboratorio de Asesoramiento
Toxicolégico Analitico (CENATOXA)
Consumption profile of abuse drugs in the
Analytical Toxicology Advice Laboratory

(CENATOXA)
Alvarez, Ignacio D.; Falguera, Florencia; Quiroga, Patricia N.

Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de Farmacia
y Bioquimica. UBA. Junin 956 7° C.A Bs.As. (C1113ADD). Tel/
fax: +5411-4964-8283/4

pquiroga@ffyb.uba.ar

El consumo de drogas de abuso es un fené-
meno instalado en las sociedades desde hace
tiempo y ha adquirido una gran importancia a
nivel mundial por sus consecuencias sociales y
sanitarias. En Argentina, el SEDRONAR, a tra-
vés de encuestas provee la mayoria de los da-
tos de consumo. Con el propdésito de aportar al
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conocimiento existente, se realizd un estudio
descriptivo retrospectivo en el periodo 2009-
2014, de la poblacion que concurre al CENA-
TOXA para la investigacion de drogas de abu-
so. Se trabajé con las siguientes variables de
la base de datos del laboratorio: sexo, edad,
determinacion solicitada, motivo de la solicitud
y resultado obtenido. Como indicador de con-
sumo se tomaron los resultados positivos.

De 1081 casos, el 30,1 % (n=325) fue positi-
vo para al menos una droga, correspondiendo
el 45,8 % a cannabis, 33,5 % a cocaina, 8,3
% a benzodiacepinas, 6,5 % a la combinacion
cannabis/cocaina y el 5,9 % restante incluye
la sumatoria de otras drogas. Los casos po-
sitivos se incrementaron de 24,9 % (n=44) en
2009 a 67,4 %(n=116) en 2014, paralelamente
al aumento de solicitudes de confirmacion
de screening positivos requeridos por otros
laboratorios.

En el sexo masculino, predominé el monocon-
sumo de cannabis entre los 11 a 20 afios y el
de cocaina entre los 21 a 30 anos. En el sexo
femenino las benzodiacepinas fueron las mas
consumidas.

En la poblacién estudiada el consumo se in-
crementd entre 2009 y 2014, prevaleciendo el
monoconsumo. La droga mas utilizada fue el
cannabis seguido de cocaina y los principa-
les usuarios fueron adolescentes y adultos jo-
venes del sexo masculino. Esto pone en evi-
dencia una problematica de género y un inter-
valo de edad como posible factor de riesgo
de consumo, que deberian ser consideradas
cuando se evallan poblaciones vulnerables.
Este trabajo fue financiado con fondos provenientes del
CENATOXA.

Reporte de casos: ingesta accidental
de cannabis sativa en pediatria

Cases report: Accidental ingestion of
cannabis sativa in pediatrics
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Unidad de Toxicologia.Hospital de Nifios“Pedro de Elizalde”.
Montes de Oca 40. CABA (CP1270). Teléfono: 4300-2115.
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Introduccién: Cannabis sativa es una de las
drogas mas utilizadas en la actualidad. El con-
sumo de cannabis en el ambito familiar facili-
ta el acceso de los nifios a esta droga, hecho
que explica el creciente numero de casos de
intoxicacion accidental por esta sustancia. El
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interrogatorio minucioso y la deteccion de la
droga en orina permiten hacer el diagndéstico
de esta intoxicaciéon, pocas veces sospecha-
da en nifos.

Objetivo: presentar dos casos clinicos de in-
gesta accidental de Cannabis sativa en pa-
cientes pediatricos.

Casos clinicos: 1) nifia de 3 afos de edad, con
antecedentes de malformacién anorrectal,
consulta por presentar ataxia intermitente de
24 horas de evolucién, tendencia al suefio y
aumento del apetito. Al examen clinico la nifa
presenta euforia, taquicardia e hipotonia. La
madre refiere que su actual pareja consume
marihuana. Drogas de abuso en orina: tetrahi-
drocannabinoides positivos.

2) Nifia de 15 meses de edad, con anteceden-
tes de convulsion febril tipica, consulta por
presentar irritabilidad, inestabilidad en la mar-
cha y desviacién de la mirada, de 8 horas de
evolucién. La madre constata registro febril de
38 grados en el hogar. Al examen clinico se
encuentra afebril, con episodios recurrentes
de desviacion de la mirada. Los padres refie-
ren consumo de cannabis en el hogar. Drogas
de abuso en orina: tetrahidrocannabinoides
positivos.

Conclusién: debido al incremento en el nume-
ro de casos de intoxicaciones por marihuana
en pediatria, es necesario sospecharla entre
los diagndsticos diferenciales a realizar en ni-
fnos previamente sanos con apariciéon de ata-
xia y/o depresién del sensorio en forma aguda.
La sospecha clinica, anamnesis y la deteccion
de la droga son los pilares para establecer el
diagndstico.

La intoxicacién accidental por cannabis cons-
tituye, una sefial de alarma sobre la actitud de
los padres en el cuidado de sus hijos ya que
la vigilancia de los nifios por los padres es la
principal forma de prevencion de los acciden-
tes infantiles.

Encefalopatia hiperamonémica
secundaria a intoxicacion con acido
valproico

Hyperammonemic encephalopathy
secondary to valproic acid poisoning

Bugallo, Matias R."; Ruiz Freyres, Griselda S.'; Morén Goni, Fer-
nando A."; Mathius, Teresa H.; Vega, Alejandra |."; Cortez, Analia
E."; Cortese, Silvia'; Damin, Carlos F.'

"Hospital General de Agudos “Juan A. Fernandez”, Cervifio
3356 (1425) CABA. Tel 4801-7767
matiasbugallo@hotmail.com
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El acido valproico es un farmaco antiepilép-
tico ampliamente utilizado como tratamiento
de convulsiones, trastorno bipolar, trastor-
nos esquizoafectivos, fobias sociales, dolores
neuropaticos y migrana. Tiene buena eficacia
y un perfil de seguridad favorable. Sin embar-
go, se han reportado reacciones adversas en
relacion a su uso como la pancreatitis hemo-
rragica mortal, supresion de la médula ésea, la
hepatotoxicidad. La encefalopatia hiperamo-
némica es un efecto adverso poco frecuente
pero grave del tratamiento y sobreingesta.

Se presenta un paciente masculino de 31 afnos
de edad en tratamiento con acido valproico,
quetiapina, escitalopram y clotiapina que in-
gresa al servicio de emergencias por deterioro
del sensorio posterior a la sobreingesta de psi-
cofarmacos con un tiempo de latencia desco-
nocida. El paciente responde con sonidos gu-
turales ante estimulos dolorosos, pupilas iso-
coricas reactivas, sin nistamus ni clonus, re-
gular mecanica ventilatoria, regular entrada de
aire bilateral y retencién aguda de orina. Pre-
sentd screening de drogas positivo para an-
tidepresivos triciclicos y un primer dosaje de
acido valproico de 114 mg/dl (Rango terapéu-
tico 50 — 120 mg/dl). En ese momento se deci-
de no realizar medidas de rescate. Doce horas
mas tarde, al no mejorar el cuadro clinico, se
repite dosaje de acido valproico con nuevo un
valor de 322,8 mg/dl y amonemia de 84 (valor
normal hasta 50). Se decide iniciar tratamiento
con L-Carnitina y el paciente es trasladado a
otra institucién por su obra social.

La hepatotoxicidad y la encefalopatia pueden
ser promovidas por una deficiencia de carniti-
na pre-existente o por una deficiencia induci-
da por acido valproico per se. Existe literatura
que avala el uso de L carnitina siendo su re-
lacién costo/beneficio favorable, por lo tanto
seria de importancia contar con este antidoto
en el botiquin toxicoldgico.

Evolucion poco frecuente de delirium
tremens: a proposito de dos casos
clinicos

Rare evolution of delirium tremens: report
of two cases

Bugallo, Matias R.; Ruiz Freyres, Griselda S.; Morén Gofi, Fer-
nando A.; Mathius, Teresa H.; Vega, Alejandra |.; Cortez, Analia
E.; Cortese, Silvia; Damin, Carlos F.
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El delirium tremens es una de las complicacio-
nes de la abstinencia alcoholica. Puede pre-
sentarse de forma diversa, aunque se entien-
de que es un sindrome unitario con un conti-
nuum de gravedad y de posibles sintomas.
Caso 1: paciente masculino de 48 anos de
edad con antecedentes de consumo proble-
matico de alcohol de treinta afios de evolu-
cién, tabaquista e hipertenso. Ingresa al ser-
vicio de emergencias por traumatismo de cra-
neo en contexto de intoxicacion etilica agu-
da evolucionando durante la internacion con
abstinencia alcohdlica, convulsiones y poste-
rior desarrollo de Delirium tremens con reque-
rimiento de bomba de infusién de lorazepam
(dosis maxima: 80 mg/dia) y haloperidol endo-
venoso (dosis maxima 20 mg/dia). Evoluciona
hipertenso con escasa respuesta a enalapril
y atenolol por lo que se decide iniciar trata-
miento con infusion de clonidina (dosis maxi-
ma 1.5 mg) con mejoria de los parametros
hemodinamicos.

El uso de agonistas alfa 2 en el tratamiento
del delirium tremens ha reportado beneficios
en la mejoria de los sintomas por hiperactivi-
dad simpatica disminuyendo la necesidad de
dosis altas de benzodiacepinas

Caso 2: paciente masculino de 47 anos de
edad, con antecedentes de consumo pro-
blematico de alcohol de mas de 10 afios de
evolucidn y diabetes tipo 2, ingresa al servicio
de emergencias por convulsiones. Evoluciona
con neumonia broncoaspirativa y delirium hi-
poactivo requiriendo bomba de infusién de lo-
razepam (dosis maxima 16 mg/dl). Evoluciona
con |IAM anterolateral sin elevacion del ST con
troponina positiva. Ecocardiograma: altera-
ciones segmentarias de la motilidad y funcién
sistdlica global moderadamente disminuida.
Se decide pase a unidad coronaria. Paciente
evoluciona favorablemente.

La hiperactividad simpatica, asociada al es-
pasmo coronario y a la reactividad plaqueta-
ria podrian ser los mecanismos asociados a
complicaciones coronarias, existiendo pocos
reportes de casos de IAM durante la evolucion
del delirium tremens.

Sindrome de inhalaciéon de humo, a
proposito de un caso

Smoke inhalation syndrome, about a case
Cargnel, Elda G.; Garcia Puglisi, Maria Sol; Cairone, Natalia A.;
Irigoyen, Julian

Unidad de Toxicologia del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.
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Paciente de 3 afios de edad, previamente
sana, ingres6 a guardia médica 20 minutos
después de estar expuesta en su domicilio a
humo de incendio. Al examen fisico presento
sensorio alternante, hollin distribuido en cuer-
po y via aérea, con edema, por lo que se deci-
dié colocar en ARM con FIO, al 100 %. No se
observaron quemaduras externas.

Se realizé6 hemograma, hepatograma, funcién
renal, CPK, CPK-MB, amilasa, glucemia, iono-
grama, EAB, acido lactico, carboxihemoglobi-
na, radiografia de térax, ECG y TAC de cere-
bro, presentando acidosis metabdlica (EAB=
pH: 7,00; PCO,: 33 mmHg; PO,: 29 mmHg;
HCO,: 7,3 mg/dl), hiperglucemia (262 mg/dl),
acido lactico aumentado (164 mmol/L) y car-
boxihemoglobinemia de 45,3 %. Se confirmo
intoxicacion por mondxido de carbono.

El aumento del acido lactico hace sospechar
intoxicacion por Cianuro, por lo que se reali-
zaron EAB arterial y venoso cada 30 minutos.
En los sucesivos controles se observé un au-
mento de la PO, venosa (29 mmHg, 59 mmHg
y luego a 104 mmHg), evidenciandose la arte-
riolizacién venosa provocada por el Cianuro.
Se indic6 tratamiento con Tiosulfato de sodio
a 20 ml/kg/ dosis. Evolucioné favorablemente
luego de la primera dosis.

Tras 48 horas de permanecer en ARM se ex-
tubd y pasé a Sala de internacion. La RMN de
cerebro fue normal. Se otorgo el egreso hospi-
talario, con seguimiento por Servicios de Toxi-
cologia, Neurologia, Salud Mental, Neumono-
logia y Cardiologia.

Rabdomidlisis secundario al consumo
de cocaina en adolescente
Rhabdomyolysis secondary to cocaine in
adolescent

Carro, Alejandra; Martins, Laura; Méndez, Ana M.;

Nieto, Maria M.

Hospital de Nifos “Pedro de Elizalde”. Montes de Oca 40.
CABA (CP1270).Teléfono: 43002115.
elizalde_toxicologia@buenosaires.gob.ar

Introduccién: el consumo de cocaina por los
adolescentes constituye un problema de sa-
lud publica, debido a las consecuencias fisi-
cas, psicolégicas y sociales para la vida actual
y futura de los jovenes.

La intoxicacion por cocaina se asocia a com-
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plicaciones neuroldgicas, cardiovasculares,
psiquiatricas y nefroldgicas. Puede inducir
rabdomidlisis por la accién simpaticomimética
que provoca vasoespasmo Con Necrosis mio-
citica, por el traumatismo muscular reiterado
que aparece por la agitaciéon inducida por el
consumo y por efecto toxico directo sobre el
tejido muscular.

Objetivo: destacar la importancia de conocer
las diversas formas de presentacién de las in-
toxicaciones por drogas de abuso en el pa-
ciente infantojuvenil.

Material y método: presentacién de un caso
clinico de intoxicacién aguda por cocaina que
desarrolla rabdomiolisis.

Caso clinico: paciente de 17 anos, sexo feme-
nino que ingresa en mal estado general a UTIP
de nuestro Hospital, en ARM derivado de otro
nosocomio luego de tener un paro respirato-
rio aparentemente secundario a una crisis as-
matica. Debido a la presentacion subita de los
sintomas y a los datos obtenidos de la anam-
nesis, se realiza busqueda de drogas en orina
dando positivo para cocaina. En el transcurso
de la internacién presenta valores de CPK ele-
vados y alteracion de la funcién renal a pe-
sar de la hiperhidratacion y alcalinizacion de
la orina. Ademas presenta paresia de MMII iz-
quierdo que se interpreta como complicacién
del abuso de cocaina por vasoespasmo local
y/o alteracién en la microvasculatura a nivel
del sistema nervioso.

Conclusiones: este caso ilustra la ocurren-
cia de rabdomidlisis causados por el uso de
cocaina. Se debe tener en cuenta la posible
ocurrencia de estas complicaciones en todo
paciente para realizar un diagnoéstico y trata-
miento adecuado. Las formas clinicas de pre-
sentacion de las intoxicaciones por drogas de
abuso son diversas y a la hora del diagnéstico
deben ser siempre tenidas en cuenta tanto en
los nifios como en adolescentes.

Restauracion de la actividad de

la enzima acido aminolevulinico
dehidratasa. Diagnodstico de
intoxicacion por plomo

Restoration activity aminolevulinic acid
dehydratase enzyme. Diagnosis of lead
poisoning

Cassain, Virginia?; Matamoros, Natalia'; Disalvo, Liliana;
Gil, Patricia?; Girardelli, Ana?; Martins, Enrique’

'Instituto de Desarrollo e investigaciones Pediatricas Prof. Dr.
F. Viteri (IDIP). Hospital Interzonal de Agudos Especializado

- 57 =



Acta Toxicol. Argent. (2015) 23 (Supl): 35-86

en Pediatria (HIAEP) “Sup. Sor Maria Ludovica”. Comisiéon de
Investigaciones Cientificas de la Pcia de Bs. As. Calle 63 N°
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La actividad de la enzima acido delta amino-
levulinico dehidratasa (ALA-D) se utiliza como
biomarcador de efecto en la intoxicacion por
Plomo (Pb). Presenta amplio rango de activi-
dad normal e inhibicién por causas diferen-
tes al Pb. La inhibicién por Pb puede ser res-
taurada in vitro con Zn+2 y calor (ALA-Dr). La
relacion porcentual entre ALA-D y ALA-Dr se
define como Alcance de Restauraciéon (AR) y
constituye un indice del porcentaje de activi-
dad de la enzima.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el apor-
te del AR al diagnéstico de laboratorio de la
intoxicacion por Pb.

Se evaluaron resultados de 145 pacientes
del HIAEP Sor Ma. Ludovica de La Plata des-
de 03/2011 a 05/2014 con solicitud de perfil
plumbico (ALA-D, Plombemia (PbS)). Se cal-
culé el AR= (ALA-D/ALA-Dr)*100. Se consi-
deraron como valores criticos de PbS: 5ug/
dl (poblacién pediatrica), 10 pg/dl (poblacion
adulta) y 30 pg/dl (poblacién expuesta laboral-
mente). Se analizaron los datos respecto a los
valores criticos de PbS en funcion del valor de
ALA-D (normal >20 U/L) (tabla 1), encontran-
dose gran porcentaje de pacientes con ALA-D
normal y PbS elevado.

encontrandose que los puntos de corte halla-
dos para AR logran una mejor categorizacion
de los pacientes con ALA-D normal constitu-
yendo asi una herramienta importante al mo-
mento de abordar una intoxicacién plumbica.
Tabla 2:

AR Pb>5 pug/dl  Pb>10 pg/dl  Pb>30 pg/dl

ALA-D>20 U/L <45 100 % 100 % 44 %
45-67 100 % 73 % 0 %
>67 47 % 13 % 0 %

Tabla 1:
Pb>5 pg/dl Pb>10 pg/dl Pb>30 pg/dl
ALA-D<20 U/L (n:33) 100% 100% 78,8 %
ALA-D>20 U/L (n:112) 58% 30% 54 %

Se estudié Sensibilidad y Especificidad de AR
frente a PbS como marcador de exposicién,
mediante la metodologia de curva Caracteris-
tica Operativa del Receptor (ROC). Se estrati-
ficd el AR en tres zonas: <45% (franca exposi-
cion); entre 45y 67% (zona gris); y >67% (baja
probabilidad de exposicion).

Se realiz6 nuevamente el analisis de los da-
tos respecto a los valores criticos de PbS en
funcion de la categorizacion propuesta de AR
para las muestras con ALA-D normal (tabla 2),

Estudio prospectivo observacional
de prevalencia de VIH y hepatitis en
pacientes adictos

Prospective observational study

of prevalence of HIV and Hepatitis in
Patients Addicted

Cortese, Silvia; Vega, Alejandra I.; Damin, Carlos F.

Hospital General de Agudos “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356
(1425).Tel 4808-2600
dra.s.cortese@gmail.com

Se realizé un estudio observacional prospec-
tivo de prevalencia de VIH, sifilis y Hepatitis A
B y C entre los pacientes internados en la Sala
de Desintoxicacion del hospital Fernandez en
el periodo 01 junio 2014 a 30 junio 2015. Den-
tro de los pacientes se consideraron aque-
llos que ya conocian su estatus y los nuevos
diagnosticados.

Se registré en forma prospectiva a todos los
pacientes que ingresaron a la sala por consu-
mo problematico de sustancias, alcohol, co-
caina, MDMA, opioides, solas o en asociacion.
El nimero de internados fue 159: 50 mujeres y
109 hombres. Mediana de edad: 38 anos; ex-
tremos de 14 y 80 anos. Se testearon para VIH
153 pacientes: 10% positivos de los cuales 7
son mujeres. Consumian cocaina fumada o es-
nifada 6 pacientes, 7 consumian alcohol y 2
opiaceos por via oral, ninguno con anteceden-
tes de uso endovenoso. Se realiz6 deteccién
nueva en una paciente. Se testeo para Sifilis: la
VDRL fue negativa en todos los testeados que
fueron140. Serologia para Hepatitis A: fueron
positivos 65 de 133 testeados. Tuvieron Hepa-
titis B curada 12 usuarios. Hepatitis C: testea-
dos 132; positivos 12: con VIH 5y 7 consumi-
dores de alcohol no VIH, asociacién descripta
en la bibliografia. En relacién a la poblacion ge-
neral de usuarios de drogas, la prevalencia de
VIH es del 6% y en la poblacion general 0,4%.
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Consumo de sustancias en el personal
aeronautico

Drug abuse in the aeronautical personal
Cortez, Analia E."?; Damin, Carlos F.'2

"Primera Catedra de Toxicologia, Facultad de Medicina. Univer-
sidad de Buenos Aires. 2Hospital Juan A. Fernandez, CABA
acortez@fmed.uba.ar

Introduccidén: en el medio aeronautico, los as-
pectos relacionados con el consumo de sus-
tancias psicoactivas tienen aspectos particu-
lares, debido a que se encuentran regulados
por organismos nacionales e internacionales
aeronauticos y espaciales. Estos tienen capa-
cidad de regir en cada pais las reglamentacio-
nes, a fin de garantizar la seguridad aérea y
espacial de pilotos, tripulantes y el resto de la
poblacién.

Objetivo: describir una poblacién que con-
sulta derivada de un organismo de control
del medio aéreo por consumo de sustancias
psicoactivas.

Material y método: se realiz6 una revision
del registro de historias clinicas realizadas en
consultorios externos desde el mes de abril de
2013 a febrero de 2015. Descriptivo, transver-
sal y observacional.

Resultados: se encontraron 237 historias cli-
nicas, edad promedio de la muestra 30 afos,
con predominio del sexo masculino. En 146
casos se encuentran solteros, con estudios
terciarios completos. En relacién a la ocupa-
cién, 111 refirieron empleo formal, se recibie-
ron 32 pilotos de aeronaves. Se realizd inmu-
noensayo en una muestra de orina en todos
los casos. En relacién al motivo de consulta, el
mas frecuente fue marihuana con predominio
en los tres anos (145 consultas totales), se-
guidas por cocaina (26 casos). Se observa un
predominio del coqueo como forma de con-
sumo en los pacientes. El resto de los casos
fueron por benzodiacepinas y alcohol.
Conclusiones: la marihuana al igual que en
otros paises, es la sustancia mas consumida.
Se necesitan realizar controles de este tipo en
la poblacién de aeronavegantes y asegurar de
esta forma la seguridad y calidad. A nivel po-
blacional, estrategias de prevencion del con-
sumo de sustancias son favorables para pre-
venir accidentes.

Manifestaciones neurolégicas
prolongadas en la intoxicacion severa
por litio
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Neurologic manifestations longer in
severe lithium intoxication

Di Nardo, Victoria'; Cortese, Silvia'; Neira, Alejandra?;
Vega, Alejandra’

TTOXIMED ARGENTINA. Paraguay 2342, 1° piso “A” (CP
1115). Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Teléfono: (+ 54 11)
1544125202

dra.s.cortese@gmail.com

El litio se utiliza como tratamiento del trastor-
no bipolar, tiene un rango terapéutico estrecho
siendo este entre 0,6-1,2 meqg/l. La exposicién
prolongada del sistema nervioso central a ni-
veles téxicos de litio puede causar secuelas
permanentes.

Se presenta el siguiente caso: Un hombre de
53 afios de edad ingresa a la sala de emer-
gencias por estupor, temblores, fiebre y oligu-
ria. El paciente sufria de trastorno bipolar en
tratamiento con alprazolam, quetiapina y car-
bonato de litio 450 de liberacion controlada.
El paciente presentaba estupor, temblor gene-
ralizado, tono muscular aumentado, hiperre-
flexia, clonus.

Al examen fisico: hipertermia, frecuencia res-
piratoria de 12 respiraciones por minuto, satu-
racion periférica oxigeno (Sp0O2) del 92 %, la
frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto,
y la presion arterial de 100/60 mmHg. El elec-
trocardiograma (ECG) mostré Bradicardia. Las
pruebas de laboratorio mostraron: serie blan-
ca 17.310 mm3, urea 110 mg / dl, creatinina 3
mg / dl, CPK 5000 U/l litio 12 mEq / | y acido-
sis metabdlica severa.

El paciente fue trasladado a la Unidad de Cui-
dados Intensivos donde se realizé intubacion
orotraqueal con conexion a ventilacién meca-
nica, hidratacién parenteral e inicio de hemo-
didlisis. Al realizar hemodialisis se evidencio
un descenso paulatino del nivel de litio tardan-
do 72 hs en normalizarse. Finalmente el pa-
ciente se pudo extubar pero este continuaba
con manifestaciones neurolégicos como por
ejemplo deterioro cognitivo, mioclonias y tem-
blores durante toda la internacién hasta que
fue derivado a una clinica de rehabilitacion.
En este caso tenemos un paciente que con-
tinua con manifestaciones neurolégicas lue-
go de la intoxicacién aguda (la cual fue con-
firmada por la familia). Debido a la falta de
seguimiento del paciente a largo plazo no se
puede aclarar si éstas serian reversibles o
irreversibles.



Acta Toxicol. Argent. (2015) 23 (Supl): 35-86

Estimacion de los valores de referencia
para cobre sérico (CuS) en una
poblacion pediatrica de la Republica
Argentina

Estimation of reference values for serum
copper (CuS) in Argentinian children
Gonzalez, Daniel E.; Villafane, Silvia T.; Areny, Giselle;

Torres, Federico J.; Martinez De Marco, Ménica B.; Vallejo,
Mario; Brescovich, Miguel; Barreto, Juan O.; Chaler, Eduardo

Laboratorio de Toxicologia y Absorcién Atémica - Hospital de
Pediatria S.A.M.I.C “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”. Combate de
los Pozos 1881. (1245).C.A.B.A - Tel. 011 4122 6000. Argentina
labtoxicologia@garrahan.gov.ar

El cobre es un oligoelemento esencial para el
organismo. La variaciéon de su valor en suero,
ya sea por la dieta, por causas genéticas, o
secundarias a otros trastornos, provoca des-
ordenes metabdlicos y graves enfermedades.
No se conoce que se hayan realizado estudios
en nuestro pais para determinar el intervalo de
referencia, en la poblacion infantil. Ante la di-
ficultad de obtener muestras sanguineas de
niAos sanos, nos propusimos determinar el in-
tervalo de referencia por el método desarro-
llado por Hoffman. La metodologia de anali-
sis utilizada fue Espectrofotometria de Absor-
cién Atémica-Atomizacidon en Llama-Agilent-
AA240FS. Se recolectaron los resultados de
CuS de 622 nifios hasta 18 anos atendidos
en nuestro hospital, en un periodo entre los
anos 2000 al 2014. Con esta cantidad de da-
tos, para este método estadistico, no fue posi-
ble obtener intervalos estratificados por edad.
El intervalo de referencia obtenido para CuS
fue de 66 a 166 pg/dL, similares a los repor-
tados para pediatria por centros de referen-
cia como Mayo Medical Laboratories (CLINIC.
CUS/8612: COPPER, SERUM. MayoMedica-
ILaboratories.com), entre otros. De esta ma-
nera resulta ser un método estadistico de gran
utilidad en pediatria, para verificar intervalos
de referencia, como lo solicitan las normas de
acreditacion de laboratorios.

Ingesta accidental de pasta base de
cocaina en nino de 2 anos

Accidental ingestion of cocaine paste in
children 2 years

Lombardo, Francisco D.'? Martignetti, Claudio’; Garcia, Susa-
na '2%; Dal Maso, Diego'’

"Hospital Arturo Ofativia Ramoén Carrillo 1339 Rafael Calzada
(C.P. 1847) Tel/Fax: (5411) 4219-5040. ?Primera Catedra de To-

xicologia. Facultad de Medicina. UBA. Paraguay 2155 C.A.B.A.
(C. P. 1121) Tel/Fax: (5411) 5950-9500. *3PRECOTOX. Ministerio
de Salud de la Nacion Av. 9 de Julio 1925 Piso 12 CABA (CP
1332) Tel/Fax: (5411) 4379-9086.

fran-fmed@hotmail.com

Introduccién: ante un paciente pediatrico que
presente un cuadro simpaticomimético, la in-
toxicacién por ingesta de pasta base de co-
caina es uno de los diagnésticos diferenciales.
Descripcidén: paciente de 2 afios de edad, que
consulta por trastorno de la marcha de apari-
cion subita, se constata en la evaluacion inicial
taquicardia, hipertension, midriasis y excitacion
psicomotriz, sin fiebre. Niegan ingesta de far-
macos y alcohol. Sin antecedentes patoldgicos
relevantes. Surge posteriormente que el padre
y la tia consumen drogas, sin precisar cuales.
Se solicita laboratorio toxicolégico incluyendo
alcohol en sangre y metabolitos en orina cuan-
titativos para canabinoides, benzodiacepinas,
cocaina. El resultado fue positivo para cocai-
na en orina. En concordancia con el centro de
toxicologia se decide solicitar enzimas cardia-
cas y electrocardiograma, los cuales fueron
evaluados por el servicio de cardiologia infan-
til, hallandose todos ellos dentro de la norma-
lidad. El paciente evolucioné favorablemente y
sin secuelas. Resultados y conclusion: siendo
los pasos intermedios de la preparacién de la
cocaina la forma de consumo mas prevalentes
en nuestro medio, el pediatra deberia tenerlo
presente ante un paciente con sindrome sim-
paticomimético. De no hacerlo, se recurriria a
procedimientos invasivos intentando arribar a
un diagndstico al que se llegaria simplemente
con un kit de laboratorio en orina, ahorrandole
asi al paciente posibles complicaciones deri-
vadas de dichos procedimientos como dolor,
e infecciones y posibles resistencia a antibio-
ticos derivados de los tratamientos instaura-
dos en forma empirica. Y al sistema de salud
recursos mal gastados. Es importante resaltar
la necesidad de un interrogatorio continuo en
estos pacientes, puesto que en nuestro caso,
durante el mismo, fue posible hallar la fuente
de consumo, que como en muchos pacientes
de este grupo etario fue la ingesta accidental.

Exposicion a metales y metaloides:
perfil de la consulta analitica en el
CENATOXA (2006-2014)

Exposure to metals and metalloids:
analytical profile of the consultation on the
CENATOXA (2006-2014)
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Los metales y metaloides se encuentran am-
pliamente distribuidos en el medio ambiente
por su origen antrépico o natural; y su persis-
tencia los convierte en contaminantes, gene-
rando un potencial riesgo toxico en la pobla-
cién general, laboral y en los ecosistemas.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
el perfil de las consultas recibidas en CENA-
TOXA durante el periodo comprendido entre
2006-2014. El total de consultas fue de 14971.
Las matrices analizadas fueron sangre, orina,
ufas, pelo y agua.

La cuantificacion se realizé por Absorcién Até-
mica acoplada a generacion de vapor frio, ge-
neracién de Hidruros y atomizacion electrotér-
mica y en llama segun los requerimientos de
cada metal.

Del total de consultas, el 56 % (n= 7819) fue-
ron por exposicién ambiental. El elemento de
mayor prevalencia fue el plomo con 41,6 %
(n=3257) y el de menor frecuencia el talio con
0,05 % (n=4) En adultos, el 8 % (n=38) de las
plombemias superé el valor de referencia (VR)
de 17,6 pg/dl y en ninos el 27 % (n=434) se
encontré por encima del VR de 10 pg/dl.

Por exposicion laboral el 40 % de las plombe-
mias (n=1097) excedio el Indice Bioldégico de
Exposicion (BEI) de 30 pg/dl.

Para arsénico la totalidad de las solicitudes
fueron por exposicion ambiental (n= 2064). El
25 % de las aguas analizadas superé el nivel
maximo permitido por el CAA (50 pg/l) y el 52
% de las orinas presentaron niveles mayores
al VR de 44,6 pg/l 0 29,6 pg/g de creatinina.
Otros metales con menor prevalencia fueron:
niquel, manganeso, cromo, mercurio, cadmio,
cobre, litio, calcio y zinc, incrementandose en
los ultimos afos las solicitudes de andlisis.

En el periodo analizado, el motivo de consulta
de mayor incidencia fue por exposicién am-
biental. Los elevados porcentajes de plomo y
arsénico evidencian el riesgo que representan
estos elementos para la salud de la poblacién
estudiada.

Este trabajo fue financiado con fondos provenientes del
CENATOXA.
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Intoxicacion severa con mercurio (Hg)
de causa ambiental en paciente
pediatrico y su familia

Severe poisoning with mercury (Hg)
environmental causes in a pediatric patient
and his family

Martinez De Marco, Ménica B.; Areny, Giselle.;
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Barreto, Juan O.; Gaioli, Marisa; Amoedo, Diego;

Gonzélez, Daniel E.

Laboratorio de Toxicologia y Absorcién Atémica - Hospital de
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labtoxicologia@garrahan.gov.ar

La intoxicacién con Hg es poco frecuente en
nuestro medio, y menos aun en pediatria. La
exposicidn se puede dar por un hecho acci-
dental con algun elemento que contenga mer-
curio elemental, como el termémetro, o por
la curiosidad que genera el mercurio liquido
en los ninos. Otras fuentes descriptas son los
vapores de Hg en lamparas fluorescentes vy
Hg organico presente en alimentos de origen
marino contaminados. El objetivo de esta co-
municacién es dar a conocer un caso clinico
con una causa poco frecuente de intoxicacién
ambiental con este metal. Se describe un pa-
ciente de 15 anos, derivado de la cuidad de
Curuzu-Cuatia, Corrientes, por neuropatia y
queratodermia palmo-plantar de causa des-
conocida. Al ingreso a nuestro hospital se rea-
liza un abordaje multidisciplinario con Clinica,
Neurologia, Dermatologia y Salud Ambiental,
presentando estado nutricional y desarrollo
madurativo adecuado, destacandose trastor-
nos graves de conducta y en la marcha, de
brusca aparicién. Se solicita rutina de labo-
ratorio clinico y toxicoldgico, encontrandose
valores de Hg en orina de 24 hs de 48,4 pg/I
(valor de referencia: hasta 14 pg/l), la meto-
dologia utilizada fue absorcion atémica vapor-
frio Agilent AA240FS. Aunque el grupo familiar
no presentaba sintomas, se solicita muestra
aislada de orina, encontrando valores de Hg
entre 12,2 y 59,1 ug/g creatinina (valor de re-
ferencia: hasta 5 pg/g creatinina). Estos hallaz-
gos nos llevan a pensar en una contaminacion
ambiental. Luego de una exhaustiva pesquisa
de la fuente, con colaboracién de trabajadores
sociales y médicos locales, se encuentra que
el origen de la exposicion son tubos fluores-
centes en desuso, que el nifo destruia, como
actividad rentada, para reducir el volumen de
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residuos. El paciente recibe tratamiento que-
lante en su lugar de origen, monitoreandose
su evolucidén la cual es favorable, revirtiendo
totalmente los sintomas. En la actualidad se
controla periédicamente en nuestro consulto-
rio de Salud Ambiental.

Complicaciones organicas del consumo
de cocaina

Organic complications of cocaine abuse
Mathius, Teresa H.; Vega, Alejandra I.; Morén Gofii,

Fernando A.; Ruiz Freyres, Griselda S.; Bugallo, Matias R.;
Cortese, Silvia; Garay, Julio; Damin, Carlos F.

Hospital General de Agudos “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356
(1425). Tel 4808-2600.
helenmathius@hotmail.com

La cocaina es una sustancia psicoactiva po-
tente que actua, sin importar su forma de con-
sumo, inhibiendo la recaptacién presinapti-
ca de noradrenalina, serotonina y dopamina,
bloqueando canales de sodio y que mediante
la vasoconstriccion intensa, estrés oxidativo,
activacion plaquetaria y descenso de prosta-
glandinas E2 y prostaciclina conlleva a dafio
angiopatico de forma sistémica. Ademas de
poseer una importante capacidad adictiva,
presenta una elevada toxicidad organica. Las
complicaciones cardiovasculares, neurolégi-
cas Yy renales se destacan por su frecuencia y
gravedad.

Se presenta paciente masculino de 28 anos de
edad con antecedentes de enolismo y consu-
mo de cocaina. Ingresé por politraumatismo
secundario a caida de altura en contexto de
delirio paranoide secundario a consumo de co-
caina con screening positivo y semicuantitativo
de metabolitos de cocaina de 2000ng/ml al 4to
dia de internacion. Evolucion6 con rabdomio-
lisis (valor maximo de CPK 60560 U/L), insufi-
ciencia renal aguda (Cr 1,9 mg/d|) e insuficien-
cia hepatica (BT 6.4, BD 3,8, GOT 5368, GPT
4232, TP 12 %, KPTT 28 seg, RIN 5.25, amonio
52 pmol/L, factor V 84 %, FBN 387).

Es reconocida la multiplicidad de complicacio-
nes organicas por cocaina, siendo la norco-
caina y N hidroxinorcocaina junto a la forma-
cién de radicales libres la principal causa de
hepatotoxicidad. La vasoconstriccién, hipe-
ractividad simpatica, hipertermia e hipercalce-
mia intracelular por estimulo alfa adrenérgico
generan dano muscular con rabdomidlisis. Se
incluyen las alteraciones hemodinamicas, al-
teracion de la sintesis de la matriz glomerular,

aterogénesis y la rabdomidlisis como causan-
tes multifactoriales de IRA. También, es reco-
nocida la alteracion de la sintesis de alfa sinu-
cleina y del transportador de dopamina como
etiologia del delirium agitado. Este caso clinico
ilustra la complejidad y elevada morbimortali-
dad de los pacientes intoxicados con cocaina.

Intoxicacion grave por monéxido de
carbono asociado a sindrome de
inhalaciéon de humo

Severe carbon monoxide poisoning
associated with smoke inhalation
syndrome

Morén Goii, Fernando A.; Ruiz Freyres, Griselda S.;
Bugallo, Matias R.; Mathius, Teresa H.; Vega, Alejandra |.;
Cortese, Silvia; Traverso, Constanza; Damin, Carlos F.

Hospital General de Agudos “Juan A. Fernandez”.Cervifio 3356
(1425). Tel 4806-2600
mgfernando2012@gmail.com

La intoxicacién por monéxido de carbono
(ICO) se produce por la combustiéon incomple-
ta de compuestos organicos. Los incendios
son una causa frecuente de ICO y de sindrome
de inhalacién de humo (SIH) que incluye dife-
rentes mecanismos de toxicidad que llevan a
la hipoxia tisular. Los productos de la combus-
tion de diferentes materiales pueden ser as-
fixiantes e irritantes pulmonares. A su vez, la
elevada temperatura del gas inhalado produce
dafno térmico en el aparato respiratorio.

Presentamos un paciente de sexo masculino
de 72 afnos de edad, diabético, hipertenso,
coronario, extabaquista, asmatico, hipoacusi-
co, proveniente de un incendio en su domici-
lio. Al ingreso: Glasgow 3/15, FC: 120 Ipm, FR:
21 rpm, SAT 90 % (0,21), TA 60/40 mmHg y
restos de carbdn en fosas nasales. Se realiza
ARM vy estabilizacion hemodinamica con cris-
taloides y vasoactivos. Laboratorio de ingreso:
pH 7.19, HCO3 17,6 mmol/L, EB -9,6 mmol/L,
lactato 6.4 mmol/L, COHb 57,7 %, y CPK 105
U/L. A las 6 horas: COHb 14 %, lactato 1,6
mmol/L, CPK 104 U/L y troponina ultrasensi-
ble positiva. RX de térax con infiltrado en base
derecha. Ingresa a UTI, se realiza fibrobron-
coscopia que visualiza abundantes secrecio-
nes con restos de carbon, edema subglético y
mucosa de via aérea inferior eritematosa. Eco-
cardiograma con hipocinesia generalizada, hi-
pertrofia del ventriculo izquierdo y funcién sis-
tolica del ventriculo izquierdo levemente de-
primida. A los 14 dias se realiza extubacion, y
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evoluciona favorablemente.

Los gases toxicos, las particulas inhaladas
y la alta temperatura, producen inflamacién
y broncoespasmo reactivo, al dafar directa-
mente la mucosa de la via respiratoria y des-
encadenar la respuesta inflamatoria. La intoxi-
cacion con monéxido de carbono produce
hipoxia tisular y anémica con acidosis meta-
bdlica y compromiso del SNC y corazén, prin-
cipalmente. Resaltamos la importancia de la
oxigenoterapia, la reanimacién con fluidos y la
valoracion correcta del compromiso multior-
ganico del paciente ICO en el SIH a través de
la realizacién de enzimas cardiacas y eventual
ecocardiograma.

Intoxicacion aguda por bromadiolona:
a proposito de dos casos clinicos
Acute bromadiolone intoxication: report of
two cases

Morén Gofdi, Fernando A.; Bugallo, Matias R.; Vega, Alejandra I.;
Ruiz Freyres, Griselda S.; Mathius, Teresa H.; Cortese, Silvia;
Di Nardo, Victoria A.; Quevedo, Maria G.; Damin, Carlos F.

Hospital General de Agudos “Juan A. Fernandez”.Cervifio 3356
(1425). Tel 4808-2600.
mgfernando2012@gmail.com

Los rodenticidas superwarfarinicos son pes-
ticidas de uso doméstico de venta libre, am-
pliamente utilizados. Su ingestidn puede ser
accidental o intencional y actuan inhibiendo la
enzima K1 2,3 epéxido reductasa a nivel he-
patico alterando la sintesis de los factores de
la coagulacion (ll, VII, IX y X). La bromadiolona
es muy liposoluble y tiene vida media de 58
horas.

CASO I: mujer, de 38 anos, refirid ingesta in-
tencional de aproximadamente 300 cc. de
bromadiolona liquida, 5 horas previas a la
consulta. Al ingreso: hemodinamicamente
estable, sin signos de sangrados, TP 63 %,
KPTT 33 seg. y RIN 1,28. Evoluciond, a las 20
horas de la ingesta, con TP 15 %, KPTT 37
seg. y RIN 3,56, por lo que se inicio en el ser-
vicio de Emergentologia tratamiento con vi-
tamina K 140 mg cada 8 horas endovenosa,
Prothomplex ® (factores Il, 1V, IX y X) 1 am-
polla (600 Ul) y 2 unidades de plasma fresco.
CASO II: hombre, de 37 anos, ingresé a guar-
dia acompanado de su esposa (CASO I), refi-
riendo ingesta de bromadiolona liquida apro-
ximadamente 300 cc. No presentd signos de
sangrado, se constatd TP 76 %, KPTT 34 seg
y RIN 1,13. Evolucioné a las 16 horas del in-
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greso con TP 24 %, KPTT 40 seg. y RIN 2,36,
sin sangrados; se indicé vitamina K1 40 mg
cada 8 horas endovenosa, Prothomplex ® 1
ampolla y 2 unidades de plasma fresco. Am-
bos pacientes fueron evaluados por el equipo
de Salud Mental, normalizaron el RIN a las 72
horas de iniciado el tratamiento, el cual reci-
bieron durante 11 dias; no presentaron com-
plicaciones hemorragicas. Continuaron su tra-
tamiento en forma ambulatoria con vitamina
K1 20 mg cada 12 horas por via oral.

La ingesta intencional de rodenticidas suele
ser de grandes cantidades, el paciente debe
ser internado no sélo por el intento de suicidio,
sino también por la posibilidad de sangrados.
Se deben realizar controles de RIN seriados.
El tratamiento con vitamina K1 se iniciara solo
cuando se altere la coagulacién. Los factores
de coagulacion y el plasma deben reservarse
para las complicaciones hemorragicas.

Metahemoglobinemia por error de
medicacién

Methemoglobinemia by medication error
Neira, Maria A.; Cortese, Silvia; Di Nardo, Victoria A.

Toximed Argentina. Paraguay 2342 1° “A”. Ciudad de Buenos
Aires, Argentina. CP: 1121. Teléfono: +5411 4964 0314.
alejandraneira@hotmail.com

Los farmacos no sélo son capaces de produ-
cir reacciones adversas cuando se emplean
en las condiciones apropiadas, sino que tam-
bién pueden producir efectos nocivos por fa-
llos o errores que tienen lugar durante los dife-
rentes procesos de su uso clinico.

Se presenta el caso de una paciente de 31
anos con antecedentes de cirugia lumbar que
ingresa a sanatorio privado para realizar tra-
tamiento endovenoso con daptomicina 8 mg/
kg (500 mg) por infeccion de herida quirurgi-
ca con germen sensible. Luego de la admi-
nistracion de la primera dosis via oral la pa-
ciente evoluciona con disnea y cianosis distal
y peribucal. Se inicia oxigenoterapia con leve
mejoria sintomatica, se realiza ecodoppler de
miembros inferiores que no evidencia signos
de trombosis y laboratorio que presenta como
hallazgo significativo metahemoglobinemia
5,8 %. Debido a la administracion via oral del
farmaco se sospecha error de medicacion el
cual se confirma con la planilla de enfermeria
donde consta la administracion de dapsona
500 mg VO en lugar de daptomicina 500 mg
endovenoso.

- 63 -



Acta Toxicol. Argent. (2015) 23 (Supl): 35-86

Se interpreta metahemoglobinemia secunda-
ria a dapsona por error de medicacion.

Error de medicacion es definido como cual-
quier incidente prevenible que pueda causar
dano al paciente o dé lugar a una utilizaciéon
inapropiada de los medicamentos, cuando és-
tos estan bajo el control de los profesionales
sanitarios o del paciente o consumidor. Estos
incidentes pueden estar relacionados con la
practica profesional, con los procedimientos o
con los sistemas, incluyendo fallos en la pres-
cripcion, comunicacion, etiquetado, envasa-
do, denominacion, preparacién, dispensa-
cion, distribucion, administracion, educacion,
seguimiento y utilizacion.*

Los errores de medicacioén representan el 8-10
de las admisiones hospitalarias, se detectan
aproximadamente 4.5 errores de prescripcion
cada 1000 prescripciones, el 10 de los errores
de medicacion ocurren en hospitales y son las
causa de 2 cada 1000 muertes en pacientes
internados.

*Es una definicion del National Coordinating Council for Medi-
cation Error Reporting and Prevention (NCCMERP).

Falsos positivos en la deteccion de
fenciclidina en orina por inmunoensayo
Phencyclidine false positive in urine by
immunoassay testing

Olivera, Nancy M.; Astolfo, Maria A.; Fernandez, Nicolas;
Quiroga, Patricia N.

Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de Farmacia
y Bioquimica. UBA. Junin 956 7° C.A Bs.As. (C1113ADD). Tel/
fax: +5411-4964-8283/4

pquiroga@ffyb.uba.ar

La fenciclidina (PCP) polvo de angel, es una
droga psicoactiva que se introdujo en el mer-
cado en 1950 como inductor anestésico, re-
tirada por sus efectos secundarios, entre los
que se destaca las alucinaciones.

La investigacion de drogas de abuso en orina
utilizando test inmunoldgicos, incluye frecuen-
temente en ese grupo al PCP, con punto de
corte de 25 ng/ml. En estos test las sustancias
capaces de reaccionar se ubican en dos cate-
gorias: una corresponde a la droga que se es-
pera detectar (verdaderos positivos) y la otra
a las sustancias relacionadas o no estructu-
ralmente, que podrian ser detectadas (falsos
positivos). En consecuencia, proporcionan un
resultado analitico preliminar cualitativo que
deberia ser confirmado por cromatografia ga-
seosa/ espectrometria de Masas (GC/MS).

En el CENATOXA se realizan de rutina confir-
maciones de drogas de abuso con resultado
positivo por inmunoensayo.

Con el propésito de reportar las interferencias
encontradas para PCP por GC/MS, se reali-
z6 un estudio descriptivo retrospectivo de 18
muestras de orina positivas porinmunoensayo.
Se identifico lamotrigina en el 22 % (n=4) de
las muestras y en el 6 % ibuprofeno (n=1), di-
pirona (n=1) y venlafaxina (n=1). En el 56 %
restante no se identificé ningun interferente
declarado hasta el momento por bibliografia.
Del total de muestras analizadas sélo en una
se confirm6 PCP por GC/MS.

Las reacciones cruzadas detectadas corres-
pondieron a farmacos que en Argentina son
de uso frecuente, de los cuales ibuprofeno y
dipirona se comercializan bajo la modalidad
de venta libre y son a menudo utilizados en
poblaciones pediatricas. Esta situacion debe
ser considerada al utilizar inmunoensayos,
puesto que una inadecuada interpretacion del
resultado podria originar consecuencias tanto
en el area de salud como social y legal. Seria
importante a futuro establecer la concentra-
cién en orina a partir de la cual estos farmacos
y/0 sus metabolitos, son capaces de originar
esos falsos positivos.

Este trabajo fue financiado con fondos provenientes del
CENATOXA.

Intoxicacion grave por metformina
Severe metformin intoxication
Parot Varela, Maria M.; Quevedo, Maria G.; Vidal, Flavia

CETOX- Centro de Emergencias Toxicoldgicas Hospital Italiano.
Gascon 450 (CP 1181). Tel/fax 4959-0200 int 9337
- 0800-444-4400

cetox@hospitalitaliano.org.ar

La metformina es una biguanida empleada
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
Il. Su mayor toxicidad se relaciona con la aci-
dosis lactica, cuadro de baja frecuencia y alta
mortalidad. En ausencia de sobredosis aguda,
la acidosis lactica asociada a metformina se
desarrolla en pacientes con comorbilidades
tales como insuficiencia renal, hepatica o in-
fecciones agudas.

Presentamos el caso de un paciente con cua-
dro de acidosis lactica grave por metformi-
na en el contexto de insuficiencia renal se-
cundaria a consumo de antiinflamatorios no
esteroideos.

Paciente de sexo masculino, 71 anos, antece-
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dentes de diabetes tipo Il, hipertension arte-
rial, enfermedad coronaria. Medicacién habi-
tual: metformina y atenolol. Traido a la guardia
por deterioro del sensorio. Ingresé somnolien-
to, con mala mecanica ventilatoria, desatura-
cién e inestabilidad hemodinamica. Anuria. Se
realizé intubacion orotraqueal, sedacion y co-
neccion a ARM (asistencia respiratoria meca-
nica). Laboratorio: leucocitos 16340, glucemia
187, pH 6,84/ pCO2 16,3/ eb -29,8/ bicarbo-
nato 2,7, ionograma 136/9,4/108, urea 162,
creatinina 7,18, lactico 10,95.

Los familiares refieren que el paciente vive
solo, toma su medicaciéon sin control médico
y se automedica con altas dosis de antiinfla-
matorios. Se descartaron otras causas de aci-
dosis lactica.

Recibid vasopresores y bicarbonato de sodio.
Requiri6 hemodidlisis durante 4 dias, ARM
durante 8 dias. Evolucioné favorablemente,
externandose a los 22 dias., con buen ritmo
diurético, urea 140, creatinina 2,75, pH 7,41/
pCO2 38/ eb -5/ bicarbonato 23,9, ionograma
138/4,3/108, lactico 1,8.

Debe considerarse la alteracién de la funcion
renal como una comorbilidad capaz de po-
ner en riesgo la vida de pacientes que reci-
ben metformina. Destacamos la importancia
de evaluar el riesgo/beneficio de su uso de
acuerdo a las caracteristicas del paciente, asi
como la educacién del mismo para prevenir
complicaciones.

Accidente por bagre

Catfish accident

Pauca, Amelia; Arcidiacono, Gabriel; Keller, Maria C.; Martins,
Laura; Nieto, Maria M.

Hospital de Niflos“Pedro de Elizalde”. Montes de Oca 40. CABA
(CP1270)

Teléfono: 4300-2115.
elizalde_toxicologia@buenosaires.gob.ar

Introduccioén: la epidemiologia de los acciden-
tes por animales venenosos acuaticos es uno
de los eventos en salud publica menos estu-
diados en todo el mundo. Los bagres de agua
dulce representan uno de los grupos mas im-
portantes y son causantes de gran numero de
éstos, que no siempre son diagnosticados. La
mayoria de las lesiones afectan a personas
jévenes (pescadores), se presentan principal-
mente en las manos pero pueden afectar tam-
bién otras partes del cuerpo y causar graves
laceraciones.
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Objetivos: informar a la comunidad médica la
importancia de la valoraciéon de este tipo de
accidentes, a fin de efectuar un diagnéstico
precoz y tratamiento oportuno, e implementar
acciones de prevencion destinadas a la dis-
minucion de los accidentes y enfermedades
causadas por estos eventos.

Material y métodos: presentacion de dos ca-
sos clinicos y busqueda bibliografica.

Casos cliinicos: caso 1: paciente de 11 anos
de edad, sexo masculino, que consulta por le-
sion en mejilla izquierda provocada por aleta
de bagre que evoluciona de manera toérpida
con celulitis, de manejo ambulatorio.

Caso 2: paciente de 14 anos de edad, sexo
masculino, que consulta por importante celu-
litis de mano derecha de varios dias de evolu-
cién, secundaria a accidente por aleta de ba-
gre, que requiere internaciéon y medicacion EV.
Resultados: ambos pacientes recibieron medi-
cacion antibiética con evolucion favorable.
Conclusioén: los accidentes causados por ani-
males venenosos acuaticos son eventos en
muchos casos desconocidos o subestimados
por aquellos profesionales que no consideran a
éstos como peligrosos para el ser humano. La
naturaleza de las toxinas implicadas, su meca-
nismo fisiopatoldgico, manifestaciones clinicas
y tratamiento son en gran parte desconocidos.
Consideramos importante dar a conocer estos
eventos toxinoldgicos por el potencial riesgo
que ellos representan para la salud.

Intoxicacion fatal infrecuente:
Presentacion de un caso

An unusual fatal poisoning: report of a case
Quevedo, Maria G."; Crapanzano, Gabriel?.;

Parot Varela, Maria M."; Vidal, Flavia'

'CETOX Hospital Italiano-Perén 4190-Tel: 0800-444-4400-ce-
tox@hospitalitaliano.org.ar; 2CNI Hospital Posadas - Tel:
0800-333-0160.

cniposadas@intramed.net

La colchicina es un alcaloide extraible de la
planta Colchicum autumnale Es un farmaco
con amplia utilidad en la practica clinica cuya
indicaciéon fundamental es el tratamiento de
las artritis gotosas. Actla como inhibidor de
la mitosis celular, y su acciéon se manifiesta
predominantemente en tejidos con elevado
recambio celular (médula ésea, rindn, tracto
digestivo, higado y bazo). Sus efectos toxicos
se manifiestan en tres estadios, pudiendo ser
fatal en el segundo con fallo multiorganico.
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Se presenta un caso intencional de intoxica-
cién por colchicina, que, a pesar de la rapida
atencién y el completo tratamiento de soporte
instituido, tuvo un desenlace fatal.

Paciente varon de 66 anos con antecedentes
de depresién, gota, hipertensién arterial y po-
licitemia vera. Medicado habitualmente con
colchicina e hidroxiurea. Ingresa al HIBA (Hos-
pital ltaliano de Buenos Aires) derivado des-
de el Hospital Posadas por ingesta intencio-
nal de 44 mg de colchicina con una latencia
postingesta de aproximadamente 9 horas y un
recuento de 2100 leucocitos. Se realiz6 lava-
do gastrico y se administré carbdén activado
previo ingreso al HIBA, continuando luego con
carbén activado seriado. Presentd diarrea,
dolor abdominal permaneciendo lucido has-
ta 36hs postingesta. Evoluciond con progre-
sivo y rapido deterioro de la funcién hepati-
ca y renal, coagulopatia, acidosis metabdlica,
hipotensién arterial refractaria a inotropicos,
requerimiento de asistencia respiratoria y he-
modialisis. A pesar del tratamiento instituido,
fallecié a las 72 horas postingesta.

A través de ésta presentacion, queremos des-
tacar la necesidad de implementar tratamien-
to de soporte lo antes posible en casos de
sobredosis ya sean intencionales o acciden-
tales, teniendo en cuenta que la dosis toxica
es variable y el estrecho margen terapéutico
de la droga. Asimismo, deberian considerarse
opciones terapéuticas adicionales, no dispo-
nibles por el momento en nuestro pais (Frag-
mentos Fab), cuya utilizacion permite evitar
fatalidades.

Programa “Salud sin Humo”.
Experiencia del Servicio de Toxicologia
de La Plata

Programme “Health without smoke”.
Experience from Toxicology Service

La Plata

Remes Lenicov, Mariana; Schiaffino, Mariela

Servicio de Toxicologia del Hospital “Sor Maria Ludovica” .Ca-
lle 14 N° 1631-La Plata-Pcia de Bs As-(CP 1900) TE: 0800 222
9911 - (221)4515555.

toxicolaplata@gmail.com

Entendemos al tabaquismo como una enfer-
medad crdnica, recurrente caracterizada por
la busqueda y consumo persistente de una
droga, definiendo “droga” como toda sus-
tancia natural o sintética, que introducida al
organismo voluntariamente actua en el SNC,

produciendo sensaciones que resultan pla-
centeras al consumidor, induciendo a repetir
la experiencia.

Presentamos la experiencia de nuestro Servi-
cio en un estudio retrospectivo de los ultimos
3 afos a fin de convalidar un trabajo realiza-
do con compromiso, mediante una interven-
cion intensiva utilizando como herramienta la
entrevista motivacional en cada paciente en
particular segun su grado de dependencia,
evaluando cuidadosamente la existencia de
patologias propias o asociadas al tabaquismo
que puedan interferir en el tratamiento y sobre
todo reduciendo el impacto del consumo en el
caso que la abstinencia no sea posible.

Las bases de la adiccion a la nicotina son la
dependencia psiquica, fisica y social por tanto
la intervencion debe abarcar dichas areas tra-
tando al paciente como un todo, ayudandolo a
explorar y resolver sus incertidumbres acerca
de su adiccion para lograr cambios en su con-
ducta que ayuden a mantenerse alejado del
consumo.

Comparacion de la sensibilidad y
especificidad de los métodos de
screening para la determinacion de
psicofarmacos en orina de pacientes
psiquiatricos

Comparison of the sensitivity and
specificity of screening methods for the
determination of psychotropic drugs in
psychiatric patient’s urine

Rinaldi, Diego S."; Bogado, Maria L.%; Maluf, Yamila N.%
Chiacchio,Ricardo J.2

"Laboratorio Quimico del Instituto Médico Forense del Poder
Judicial de Corrientes. Esparta 3299 (CP W3400BAO) Tel /Fax:
0379 4475550. 2Facultad de Ciencias Exactas, Naturales y Agri-
mensura de la UNNE. Avenida Libertad 5470 (CP 3400) Tel/Fax:
0379 4473931.

dsrinaldi@hotmail.com

En los ultimos afos, ha aumentado la preo-
cupacion sobre el diagnéstico, tratamiento y
prondstico de los pacientes con comorbilidad
psiquiatrica y trastornos por abuso de drogas,
con frecuencia los sintomas y trastornos psi-
colégicos se encuentran enmascarados por
el abuso de drogas. Los pacientes pueden
presentarse en estado de intoxicaciéon o de
abstinencia aguda, asociada a sintomas de
depresioén, ansiedad, psicosis y disfuncién. El
control de las adicciones es realizado frecuen-
temente en examenes preocupacionales o en
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Salud Publica como parte del seguimiento a
individuos con afeccién por el uso de drogas,
por lo que los centros de tratamiento de adic-
ciones deben contar con Laboratorios aptos
para el testeo de consumo de drogas, de modo
tal de tener un control fehaciente sobre los
pacientes.

En este contexto, se plantean los objetivos:
comparar los métodos de Cromatografia
en capa delgada e Inmunolégicos para la
deteccion de drogas en orina, corroborar la
sensibilidad y especificidad de cada método,
apreciar el porcentaje de posibles falsos
positivos y falsos negativos, observar las
ventajas y desventajas respectivas.

Para el desarrollo del trabajo, se trabajé con
Urine Cassetes, columnas Extrelut, placas
cromatograficas. Se utilizo cloroformo, éter,
amoniaco de grado analitico y soluciones tes-
tigos y reveladores.

A partir de los resultados obtenidos se pudo
concluir que comparando ambos métodos la
CCD si bien no es una técnica confirmatoria
es mas especifica que los Inmunoensayos
siendo también de mayor sensibilidad. Los in-
munoensayos combinados y los cassetes uni-
tarios muestran una concordancia en el 100 %
de sus resultados, y de acuerdo a las mues-
tras analizadas no presenta Falsos Negativos,
si Falsos Positivos en un 43,3 % de los casos,
pudiendo deberse a reacciones cruzadas.
Ambas técnicas son Utiles para screening,
teniendo mas especificidad la CCD, pero se
recomendaria aplicar un método confirmato-
rio como Cromatografia gaseosa Acoplada a
espectro de Masas.

Diagnéstico diferencial en
intoxicaciones por hongos: a propdsito
de un caso

Differencial diagnosis in mushrooms
poisoning: report of a case

Ruiz Freyres, Griselda S."; Vega, Alejandra I."; Bugallo, Matias
R."; Morén Goii, Fernando A.'; Mathius, Teresa H."; Lechner,
Bernardo E.?; Cortez, Analia E."; Garay, A. Elena’; Orellana,
Favio A."; Serra, Alejandro H."; Cortese, Silvia'; Damin, Carlos F."

"Hospital General de Agudos “Juan A. Fernandez”. Cervifio
3356 (1425). Tel 4808-2600. 2PROPLAME-PRHIDEB (CONICET)
Laboratorio 7, piso 4, Pab. Il, Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales, UBA

griselda.ruiz.freyres@gmail.com

La “micofagia” genera numerosos casos de
intoxicaciones accidentales, debido a la con-
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fusiébn de hongos comestibles con toxicos.
Las intoxicaciones por setas muestran un
abanico de sintomas que pueden variar des-
de trastornos gastrointestinales, pasando por
alucinaciones, hasta intoxicaciones graves
por amatoxinas.

Presentamos el caso de una mujer de 59 afios,
que presentd alucinaciones visuales y senso-
perceptivas, asociado a excitacion psicomo-
triz de 2 horas de duracion, luego de haber in-
gerido con fines alimentarios hongos que ella
misma habia recolectado en un campo cerca-
no a la ciudad de Bellavista, Provincia de Co-
rrientes. Consulté a un centro de salud donde
se administraron benzodiacepinas y el cuadro
cedid, siendo dada de alta al dia siguiente.
Los episodios se repitieron en dos oportuni-
dades, con menos tiempo de duracion, motivo
por el cual viaja a CABA y consulta la guar-
dia del Servicio de Toxicologia del Hospital
Juan A. Fernandez. Del examen fisico, el la-
boratorio y los estudios complementarios no
se evidenciaron alteraciones agudas. De la
identificacion de una muestra surge la especie
Macrolepiota, especie sin volva y comestible.
La paciente continué con episodios de aluci-
naciones y excitacion psicomotriz, que cedian
con benzodiacepinas y se extendieron duran-
te una semana post ingesta.

El objetivo de la presentacién es poner de ma-
nifiesto: la importancia del reporte de casos
de esta indole y la diversidad en la forma de
presentacion, realizar un diagndstico diferen-
cial entre los posibles sindromes por hongos
y definir si el paciente puede tener un cuadro
grave por anatoxinas.

Concluimos que se debe hacer diagnéstico
sindromatico para poder determinar el posible
hongo causante, en este caso probablemente
se traté de Amanita Muscaria por su similitud
morfoldégica con Macrolepiota. Es importante
identificar el hongo cuando se cuenta con una
muestra, si bien muchas veces el diagnéstico
taxondmico no coincide con el clinico por la
ingesta de varias especies.

Rabdomidlisis y alcalinizacion de orina
en paciente con consumo de MDMA
Rabdomiolisis and urine alcalinization in a
patiens with MDMA ingestion

Ruiz Freyres, Griselda S.; Vega, Alejandra |.; Bugallo, Matias
R.; Morén Goii, Fernando A.; Mathius, Teresa H.; Giorgi, Juan;
Serra, Alejandro H.; Gémez, Maria E.; Cortese, Silvia; Damin,
Carlos F.
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(1425). Tel 4806-2600
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El MDMA (3,4-metilenedioximetanfetamina),
mejor conocido como “éxtasis”, es una droga
ilegal de disefio derivada de las anfetaminas.
Actua como estimulante y psicodélico motivo
por el cual su uso tiene fines recreacionales.
Puede presentar varios efectos toxicos: rabdo-
midlisis, hipokalemia, hiponatremia, convulsio-
nes, coma y sindrome serotoninérgico. La rab-
domidlisis con o sin sindrome serotoninérgico
puede llevar a fallo renal agudo. El tratamiento
de esta condicién consiste en la hidratacion
parenteral y, siendo muy discutida, la alcalini-
zacion de la orina.

Se presenta una paciente femenina de 17
anos de edad, que ingresé a la guardia del
Hospital General de Agudos “Juan A. Fernan-
dez” traida por ambulancia por convulsiones.
Al examen fisico presentaba midriasis y ROT
vivos y sin clonus, luego de la ingesta de éxta-
sis en fiesta electrénica. Laboratorio: CPK 536
U/l, sodio 126mmol/l, Creatinina 0,5 mg%.
Evolucion6 con aumento progresivo de CPK,
llegando al dia 3 de internacién con un valor
mayor a 49000 U/I e hipokalemia, sin deterioro
de la funcién renal, motivo por el cual se deci-
de alcalinizacién de la orina. Se evidencia un
descenso de CPK hasta un valor de 511 U/I.
La paciente evolucioné favorablemente, sien-
do dada de alta al dia 8 de internacion.
Proponemos como objetivo de este trabajo,
realizar una revision sobre hiponatremia y rab-
domidlisis asociado al consumo de MDMA, y
jerarquizar la importancia de un tratamiento
adecuado. Como en el caso de esta pacien-
te, ante la asociacion de ambas condiciones,
la conducta a seguir debe ser evaluada in-
dividualmente (restriccion salina o aporte de
CINa en diferentes concentraciones). En la li-
teratura se encuentra ampliamente discutido
el empleo de la alcalinizacién de la orina por
sus efectos adversos, siendo su indicacion
una recomendacion en la cual se debe evaluar
riesgo beneficio.

Primeros pasos del Centro de
Informacion, Asesoramiento y
Asistencia Toxicoldgica (CIAAT)
Neuquén

First steps of the Information, Counselling
and Toxicological Assistance Center
(ICTAC) Neuquén

Trapassi, Horacio'; Roccia, Irene’; Mastrangelo, Silvina;
Feltri, Adriana®

1Centro de Informacién, Asesoramiento y Asistencia Toxico|égi-
ca (CIAAT) Neugquén. Departamento de Salud Ambiental. Minis-
terio de Salud Neuquén. Gregorio Martinez 65 (8300). Neuquén
Capital. Tel: (0299)4436899. 2Direccién Provincial de Salud.
Subsecretaria de Salud. Ministerio de Salud Neuquén. Antar-
tida Argentina 1245. Ed. 3. (8300). Neuquén Capital. Tel: (0299)
4495590. 2Direccién Provincial de Epidemiologia. Subsecreta-
ria de Salud. Ministerio de Salud Neuquén. Antartida Argentina
1245. Ed. 3. (8300). Neuguén Capital. Tel: (0299) 4495590
htrapassi@gmail.com

Desde la creacion del primer CIAAT de Argen-
tina y Latinoamérica en 1962 - Hospital de
Ninos “R. Gutiérrez -, los CIAAT de Argentina
han nacido por necesidades muy diversas in-
sertos en distintas Instituciones. El objetivo es
presentar la incipiente experiencia del CIAAT
de la provincia de Neuquén, que nacié hace
18 meses y se asienta dentro del Departamen-
to de Salud Ambiental, previendo la necesidad
de dar respuesta a temas sanitarios ambien-
tales y de desarrollar paulatinamente las de-
mas areas de la Especialidad. Se planteo la
tarea del CIAAT en areas. Area ambiental: se
asesord sobre diversas problematicas de va-
rios puntos de la provincia (efectos en la salud
por ceniza volcanica, cianobacterias en agua,
entre otros) y en trabajo intersectorial con En-
tidades de Medio Ambiente. Area analitica:
comenzd a formarse la red de laboratorio to-
xicoldgico, con asiento en el Hospital Provin-
cial Neuquén (HPN); se adquirié equipamiento
y reactivos ausentes hasta ahora y con pers-
pectiva de su disponibilidad permanente. En
el area clinica, con el fin de distribuir antive-
nenos eficientemente, se analizaron notifica-
ciones de emponzonamientos de los ultimos
10 anos y se modifico la ficha de notificacion
para reducir la sobremedicaciéon. Se equipo
el botiquin con antidotos que no habia - en
6 casos ya se utilizaron - y se distribuy6 se-
gun complejidad, distancias y clima; junto a
esto, se reelaboré el capitulo de Toxicologia
del vademécum provincial. Se instauré hace
6 meses una guardia pasiva telefénica per-
manente para toda la provincia, la cual hasta
el momento dio asistencia a 140 pacientes -
insumiendo 300 consultas — y generando los
primeros datos estadisticos de las intoxicacio-
nes (de notificacidon no obligatoria) en la pro-
vincia. Conclusion: como sucede en Neuquén,
es fundamental que Autoridades Provinciales
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organicen su CIAAT como parte de la calidad
de atencién médica, contando con referentes
y recursos locales en respuesta a tan diversas
realidades y patologias toxicas.

Agradecimientos: Méd. M? Soledad Rey, Bioq. Beatriz Martel,
Farm. Daniela Villafafie, Téc. Sofia Rodriguez.

Bloqueo AV completo en un paciente
con intoxicacion por monoxido de
carbono

Complete AV block in a patient with
carbon monoxide poisoning

Vega, Alejandra |.; Di Nardo, Victoria A.; Neira, Maria A.;
Cortese, Silvia

TOXIMED. Paraguay 2342 1A (1040). Tel 4964-0314
alejandrainesvega@gmail.com

La intoxicaciéon por monéxido de carbono
(ICO) es una causa frecuente de ingreso a
centros de emergencia, siendo las manifes-
taciones clinicas: cefalea, mareos, nauseas y
debilidad hasta sincope, convulsiones, coma
y muerte. La valoracion del compromiso mio-
cardico a través de ECG, CPK-MB, troponina
y ecocardiograma es fundamental para reali-
zar una correcta estratificacion de gravedad
de los pacientes.

Presentamos un paciente de sexo masculi-
no de 26 anos de edad que ingres6 a guar-
dia por ser encontrado en coma por su padre
luego de ausentarse de su jornada laboral y
presentar Ultimo contacto con familiar hace
12hs. Presenté mejoria del sensorio con oxi-
genoterapia. Laboratorio: COHb 27,8 %, tro-
ponina ultrasensible 230,8 Ul, resto sin alte-
raciones. ECG: taquicardia sinusal. Se realiz6
internacién en UTIl donde presenté bloqueo
AV completo sintomatico que resolvié espon-
taneamente. Se contraindica oxigeno hiperba-
rico por riesgo de complicaciones hemodina-
micas. Evolucioné con descenso de troponina
y ecocardiograma a las 24 hs sin alteraciones
de la motilidad. Al interrogatorio dirigido refirié
haberse mudado hace 1 mes y desde enton-
ces presenta alteraciones de la atencion y pla-
nificacion, segun referencia de companeros
de trabajo. Al tercer dia del evento bomberos
realizaron deteccion de monéxido en domici-
lio de 700 ppm constatandose como fuente el
calefon.

Existe limitada evidencia y escasos estudios
respecto al impacto cardiovascular de la in-
toxicacion por monoxido de carbono. No se
encontré en la literatura reporte de caso de
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bloqueo AV completo en intoxicacion grave
por mondxido de carbono.

Perfil neurocognitivo de pacientes
adictos en una sala de Toxicologia
Neurocognitive profile addicted patients

in a room of Toxicology

Vega, Alejandra I.; Morén Gofii, Fernando A.; Ruiz Freyres, Gri-
selda S.; Bugallo, Matias R.; Mathius, Teresa H.; Cortese, Silvia;
Damin, Carlos F.

Hospital General de Agudos “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356
(1425). Tel 4808-2600.
alejandrainesvega@gmail.com

El consumo problematico de sustancias (CPS)
causa un dafo considerable en la poblacion,
reflejado en la pérdida de anos productivos,
deterioro en la calidad de vida, pérdida de la-
zos familiares y sociales entre otros. En la Di-
vision de Toxicologia del Hospital General de
Agudos “Juan A. Fernandez” se registraron
durante el ano 2014 un total de 1669 (66,25 %)
consultas en guardia por CPS (alcohol y dro-
gas ilicitas). En los consultorios se registraron
678 (59 %) consultas de primera vez por CPS
durante el afo 2012. La deteccion del deterio-
ro neuropsicolégico resulta fundamental debi-
do a su influencia en el pronéstico y aborda-
je del paciente adicto tanto en el tratamiento
ambulatorio como durante la internacion.

Durante la internacién de pacientes con CPS
para su deshabituacién se realizaron estudios
cognitivos de screening (Mini Mental State
Examinationtest (MMSE) y el Addenbrooke’s
Cognitive Examination Review (ACEr) para
valorar el compromiso neuropsicolégico. El
MMSE es una herramienta que permite sospe-
char déficit cognitivo y el ACEr es una bateria
breve para deteccion temprana de demencias.
Desde noviembre 2012 a noviembre 2014 se
realizaron 134 estudios cognitivos a pacientes
internados en la sala de toxicologia. Resulta-
dos: 76,9 % eran varones; edad media fue 43
anos; 47,7 % tenia primario realizado; 67 %
(n=90) presentaba dependencia alcohdlica; 38
% (n=51) presentaba dependencia alcohdlica
y a cocaina; 30 % (n=40) dependencia a co-
caina; 3 % (n=4) dependencia a opiaceos; 21
% tenia patologia dual; 10 % tenia HVC+ vy el
7 % HIV+; el MMSE muestra la existencia de
deterioro posible en este grupo de pacientes;
no hay diferencias significativas en las distin-
tas areas cognitivas evaluadas en los distintos
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grupos de pacientes; las areas de mayor de-
terioro son la memoria y la fluencia verbal. La
memoria es clave a la hora de realizar nuevos
aprendizajes y la evaluacion cognitiva deberia
integrar un rol fundamental en la evaluacién de
pacientes adictos.

Correlacion entre ecografia abdominal
y VEDA en pacientes alcohdlicos
Correlation between abdominal ultrasound
and VEDA in alcoholic patients

Vega, Alejandra |.'; Morén Gofi, Fernando A."; Ruiz Freyres,
Griselda S."; Bugallo, Matias R.; Mathius, Teresa H.;

Cortese, Silvia; Damin, Carlos F.

Hospital General de Agudos “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356
(1425). Tel 4808-2600.
alejandrainesvega@gmail.com

Las varices esofagicas o gastricas, esofagi-
tis, gastroduodenitis y neoplasias son factores
gastrointestinales de morbimortalidad en pa-
cientes con trastorno por dependencia alco-
holica. La ecografia abdominal es un estudio
complementario no invasivo frecuentemente
utilizado para evaluar indirectamente la pre-
sencia de varices y directamente hipertension
portal. El predictor mas utilizado es la medi-
cién de la vena porta.

El objetivo del presente trabajo fue realizar un
analisis comparativo retrospectivo de la eco-
grafia abdominal y su medicion de vena porta
(VP) con los hallazgos de hipertension portal
encontrados en la VEDA en pacientes interna-
dos con trastorno por dependencia alcohdli-
ca. El periodo evaluado fue de marzo 2013 a
marzo 2015.

Se analizé la ecografia abdominal de todos los
pacientes internados por dependencia alco-
holica y se realizé6 VEDA independientemente
del valor de VP.

Resultados: se incluyeron 45 pacientes, 76 %
eran masculinos, el 80 % presentaba mas de 20
afos de consumo, el 20 % presentaba HVC y el
9 % HIV, el 56 % presentaba VP mayor o igual a
12 mm. De los pacientes con VP mayor o igual
a 12 mm, el 64 % presentaba VEDA anormal,
el 24 % varices esofagicas y el 72 % ecografia
abdominal con alteraciones hepaticas (aumen-
to de tamafio y/o ecogenicidad). Aquellos pa-
cientes con VP menor a 12 mm no presentaron
diferencias estadisticamente significativas res-
pecto a presencia de varices, alteracion en la
VEDA o alteracion ecografica abdominal.
Podemos concluir que la medicidén portal no

€s un buen predictor indirecto de alteraciones
gastrointestinales por hipertensiéon portal en
pacientes con trastorno por dependencia alco-
hélica. Siendo necesario realizar VEDA a todos
los pacientes con trastorno por dependencia
alcohdlica con historia de consumo de mas de
20 afos. Es necesario realizar estudios bien di-
sefados que complementen esta observacion.

Hidroarsenicismo Crénico Regional
Endémico: grupo familiar de la provincia
de Tucuman
RegionalChronicEndemicHydroarsenicism:
family group in the province of Tucuman
Yohena, Isabel; Di Nardo, Victoria A.; Zanardi, Jorge R.;
Scarlato, Eduardo A.; Cari, Cristina |.

Servicio de Toxicologia. Hospital de Clinicas “José de San Mar-
tin”. Facultad de Medicina. Universidad de Buenos Aires. Av.
Cérdoba 2351 4° piso. (CP1120).

Tel: (011)-5950-8804/06.

iyohena@hospitaldeclinicas.uba.ar

En el mundo 160 millones de personas ingie-
ren aguas con alto contenido de arsénico (As).
Los efectos mas frecuentes son: lesiones en
piel, hipertensién arterial, trastornos vascula-
res periféricos, diabetes y lesiones cancerige-
nas cutaneas, de pulmén, vejiga, préstata e
higado. El mecanismo de carcinogénesis rela-
cionada al As no estd aun establecido. Se ha
propuesto que en la metabolizacién del As los
compuestos arsenicales mono o dimetilados
pueden afectar la transcripcién de genes.

Caso clinico: presentamos un grupo familiar de
6 hermanos procedentes de Graneros provin-
cia de Tucuman, que ingirieron agua de pozos
con As (pozo anterior: 32,4 pg/l y actual: 17,8
pg/l) por un periodo variable de 14-50 anos,
constituido por cinco varones y una mujer, de
edades comprendidas entre 42 y 54 afios. Los
dos menores se mudaron a Buenos Aires hace
30 afos y consumen agua de red. Todos (100
%) presentaron lesiones caracteristicas de HA-
CRE con hiperqueratosis palmo plantar. Cuatro
de ellos (67 %), con lesiones malignas en piel y
pulmén, ademas de lesiones extracutaneas, y
de éstos, dos evolucionaron al ébito: con can-
cer de pulmén y carcinoma basocelular en cue-
ro cabelludo extenso (33 %). En otros dos se
constataron carcinomas baso y espino celular
multiples en zonas no fotoexpuestas y enfer-
medad de Bowen (33 %). Las determinaciones
de As en agua se realizaron con un Espectrofo-
tdmetro de Absorcién Atdmica, Varian Espec-

-70 -



tra 220, VGA 77, en la Catedra de Toxicologia y
Quimica Legal de la FFyB, UBA.

Conclusién: la aparicion de las manifestacio-
nes clinicas del HACRE depende del tiempo de
exposicion, factores genéticos y dietarios por
lo que no todos los individuos expuestos desa-
rrollan sintomas. En esta familia donde el 67 %
desarroll6 complicaciones malignas se propo-
nen susceptibilidades genéticas. Se recomien-
da en estos pacientes el consumo de agua po-
table, y el seguimiento dermatoldgico y clinico.

TOXICOLOGIA ANALITICA

El empleo de LCMSMS aumenta la
potencialidad de la muestra de humor
vitreo (HV) para la busqueda de drogas
en toxicologia forense
postmortem-Reporte de casos

The use of LCMSMS increases the
potential of vitreous humor sample for
screening of drug in postmortem

forensic toxicology. Cases report.
Confalonieri, Adriana’'; Marquez, Cecilia’; Rubio, Nélida C.?

'Centro de Alta Tecnologia Analitica (CATA)-3690-B.Mitre-Mun-
ro. TE: 11-4509-9000. 2LATOQUIL -Cipolletti-RN-Patagonia.
aconfalonieri@analytical-tech.com
cristinarubio2@gmail.com

Introduccién: eL HV presenta ventajas con
respecto a la sangre en muestras postmortem
por ser una matriz menos compleja, esta pro-
tegida por mas tiempo de la contaminacién
bacteriana, mayor estabilidad de algunas dro-
gas por la falta de esterasas. Esto hace al HV
una muestra interesante en cadaveres incluso
en estado de putrefaccion. Desventajas: poco
volumen, no todas las drogas tienen una re-
lacién 1:1 con la sangre, las benzodiacepinas
estan en bajas concentraciones y hay escasa
bibliografia.

Objetivo: analizar la posibilidad de detectar ben-
zodiacepinas, cocaina y metabolitos en mues-
tras de humor vitreo con el empleo LCMSMS.
Materiales y métodos: se analizan cuatro (4)
muestras de HV provenientes de causas judi-
ciales. Tratamiento de la muestra dilucion 1:1
de 100 microlitos de la matriz con fase movil.
Se realiza la busqueda cualitativa de quince
(15) benzodiacepinas, cocaina y sus metabo-
litos benzoilecgonina y metilecgonina, previa
validacién del LD, interferencias, efecto matriz,
estabilidad y carryover, con un Agilent UPLC
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1290 Infinity, QQQ Agilent 6460, ESI. Columna:
Agilent Eclipse Plus C18 RRHD 1,8 um 2,1x50
mm. Fase movil: A: Agua 011% ac. Foérmico,
B: Acetonitrilo 01% &ac. férmico.Modo dMRM,
busqueda i6n precursor y dos iones hijos.
Resultados: se obtuvo una buena correlacion
entre los analitos hallados en sangre, orina y/o
bilis y los encontrados en HV, detectandose
alprazolam, midazolam, cocaina y sus me-
tabolitos. Los LD para las drogas ensayadas
fueron entre 0,5y 5 ng/mL

Conclusiones: el empleo de técnicas LCM-
SMS de mayor sensibilidad y sin el requeri-
miento de una extraccién previa permiten con-
siderar el uso de humor vitreo como muestra
de screening ante la falta de otras muestras o
de cadaveres en estado de putrefaccion. Esto
abre las puertas para seguir investigando el
pasaje de otras drogas desde la sangre al hu-
mor vitreo lo que permitiria considerar el uso
del humor vitreo como una matriz de rutina en
una sistematica toxicoldgica analitica.

Analisis simultaneo de cocaina, sus
principales metabolitos y adulterantes
presentes en muestras de orinas de
consumidores de cocaina
Simultaneous analysis of cocaine, its
main metabolites and adulterants
present in urine of cocaine users

Fernandez, Nicolés; Falguera, Florencia; Olivera, Nancy M.;
Quiroga, Patricia N.

Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de Farmacia
y Bioquimica. UBA.Junin 956 7° C.A Bs.As. (C1113ADD). Tel/
fax: +5411-4964-8283/4

pquiroga@ffyb.uba.ar

La cocaina en Argentina sigue siendo la se-
gunda droga ilicita de mayor uso. Con el pro-
posito de conocer a que otras sustancias po-
drian estar expuestos los consumidores de
cocaina, se realizd6 un andlisis cualitativo de
100 muestras de orina positivas por inmu-
noensayo con cromatografia gaseosa — es-
pectrometria de masas (GC-MS). La prepa-
racion de las muestras se efectud utilizando
dos sistemas de extracciones diferentes, uno
en fase sélida y otro liquido-liquido, estrategia
que permitié ampliar el espectro de sustancias
de interés toxicoldgico aisladas. Los criterios
de confirmacién por GC-MS fueron: tiempo
de retencién del analito que no debe diferir en
+0,1 minuto de la misma sustancia adicionada
a una orina blanco y un grado de coincidencia
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con librerias espectrales mayor al 95 %.

Se identificaron: benzoilecgonina (100 %), co-
caina (76 %), ecgonina-metil-ester (91 %), an-
hidroecgonina-metil-ester (47 %), norbenzoi-
lecgonina (28 %), norcocaina (40 %), cocae-
tileno (49 %), ecgonina-etil-ester (48 %), nor-
cocaetileno (27 %) y cinamoilcocainas (37 %).
Otros compuestos activos detectados fueron:
nicotina (58 %), cotinina (73 %), cafeina (57
%), lidocaina (20 %), levamisol (20 %) y N,N-
dietil-meta-toluamida (11 %).

Todos los resultados de cocaina positivos por
inmunoensayo fueron confirmados y el Unico
metabolito activo identificado fue la norcocai-
na. La presencia de cocaina indica un consu-
mo reciente, mientras que cocaetileno y sus
metabolitos (norcocaetileno/ecgonina-etil-es-
ter), sugieren el uso concomitante de cocaina
y alcohol. La presencia de nicotina y cotinina
determinan el consumo de tabaco. El hallazgo
de cinamoilcocainas y adulterantes (lidocaina,
levamisol) puede atribuirse al uso de cocaina
de baja calidad.

Estos hallazgos evidencian que los usuarios de
cocaina se encuentran expuestos a mas de una
sustancia psicoactiva, que pueden potenciar el
efecto toxico de la cocaina u ocasionar conse-
cuencias adicionales, incrementado en ambos
casos el riesgo en la salud de los usuarios.

Este trabajo fue financiado con fondos provenientes del
CENATOXA.

Rodenticidas anticoagulantes: de la
concentracion en suero a la
estimacion de la cantidad ingerida
Anticoagulant rodenticides: From serum
concentration to the estimated intake
Marossero, Mariangeles; Falguera, Florencia; Olmos, Valentina

Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de Farmacia
y Bioquimica. UBA. Junin 956, 7°. CABA (CP 1113AAD)
volmos@ffyb.uba.ar

En la Argentina, la comercializacién de ro-
denticidas anticoagulantes formulados con
superwarfarinicos (SW) para uso domiciliario
esta regulada por la ANMAT mediante la Dis-
posicion 3144/2009. El Articulo N°2 solamente
permite la venta libre de los productos roden-
ticidas en forma de bloques soélidos parafina-
dos o resinados, y el Anexo | establece una
concentracion maxima de 50 ppm, limites ba-
sados en el riesgo de intoxicaciéon que repre-
sentan otras formulaciones. Los SW poseen
alta liposolubilidad, lo cual les confiere muy

buena biodisponibilidad, potencia y duracion
de accién. Se absorben por via gastrointesti-
nal y dérmica, se acumulan en higado y se eli-
minan por via biliar sin cambios. Se presenta
la estimacién de ingesta en un caso de intoxi-
cacién con rodenticida a base de bromadiolo-
na de formulacién liquida, con el objetivo de
ejemplificar el riesgo que implica esta formu-
lacion. La bromadiolona se cuantifico en suero
y en el formulado mediante HPLC-DAD. Los
resultados de la cuantificacion se aplicaron al
calculo de ingesta probable.

La concentracion de bromadiolona en el sue-
ro a las 15 hs y al sexto dia fue de 34 y 5 pg/
ml, respectivamente. En el formulado, la con-
centracion determinada fue de 979 pg/ml. A
partir de la concentracién en suero del primer
y sexto dia, la concentraciéon de bromadiolona
en el formulado y el volumen de distribucién
estimado para este tipo de compuestos, se
calculé el volumen de rodenticida ingerido, el
cual estuvo comprendido entre 183 y 351 ml.
Varios factores resultaron importantes en este
caso: la elevada concentracién en el formula-
do, mucho mas alta que la permitida para SW
en rodenticidas de uso domiciliario; la formula-
cién liquida que facilité la ingestién de un volu-
men considerable de rodenticida y, por ultimo,
Yy no menos importante, la accesibilidad al ro-
denticida. Todas estas cuestiones en conjun-
to, sumadas a la toxicidad intrinseca del SW,
contribuyeron a la gravedad del caso. En con-
clusién, una sumatoria que potencio el riesgo.
Trabajo financiado por el CENATOXA.

Perfil metabdélico urinario del arsénico
y polimorfismo enlos genes codificantes
de enzimas vinculadas con su
metabolismo

Arsenic urinary metabolic profile and
polymorphism in genes encoding enzymes
related to its metabolism

Olmos, Valentina'; Navoni, Julio A.?; Sassone, Adriana H.";
Villaamil Lepori, Edda C.!

'Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de Farmacia
y Bioquimica. UBA. Junin 956, 7°. CABA (CP 1113AAD), Buenos
Aires, Argentina. 2Programa de Pés-graduacdo em Desenvolvi-
mento e Meio Ambiente (PRODEMA). Universidade Federal do
Rio Grande do Norte, Centro de Biociéncias, Natal, RN, Brasil
volmos@ffyb.uba.ar

Entre los factores que se han relacionado con
la variabilidad del perfil metabdlico urinario del
arsénico (As) se incluye la presencia de poli-
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morfismo genético. El objetivo del trabajo fue
investigar la presencia de ciertos polimorfis-
mos de nucledétido unico (PNU) en los genes
codificantes de las enzimas arsenito metil-
transferasa (As3+MT) y metilén-tetrahidrofo-
latoreductasa (MTHFR) vinculadas con el me-
tabolismo del As, y evaluar su utilidad como
indicadores de susceptibilidad individual.

Se obtuvieron muestras de orina y de células
de descamacién bucal de 41 residentes de
zona de hidroarsenicismo. Se realiz6 la extrac-
cién de ADN mediante dispositivos comercia-
les de aislamiento de ADN. La presencia de
los PNU: T860C en el gen que codifica para
la As3+MT, y C677T y A1298C en el gen que
codifica para la MTHFR se investigé mediante
PCR-RFLP. La cuantificacion de As inorganico
(Asl), monometil-As (MMA) y dimetil-As (DMA)
se realizé6 mediante HPLC-Generacion de Hi-
druros-Espectrometria de Absorcién Atdmica.
Para el PNU T860C, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los indivi-
duos portadores de los genotipos TTy TC en el
Asl (14,2 y 21 %, respectivamente, P=0,0140),
en el MMA (16,1 y 21,9 %, respectivamente,
P=0,0013) y en el DMA (70,2 y 56,8 %, respec-
tivamente, P=0,0024). No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas (P>0,1)
en el % de ninguno de los metabolitos urina-
rios entre individuos portadores de los otros
polimorfismos estudiados. El analisis de regre-
sion lineal multiple, considerando los tres po-
limofismos como regresoras, mostrd que solo
el polimorfismo T860C influencié significativa-
mente en el perfil de metabolitos urinarios.
Como conclusién se propone al polimorfismo
T860C de la As3BMT como marcador de sus-
ceptibilidad en individuos con exposicion croé-
nica al As. Queda por establecer la influencia
del genotipo homocigota mutante de los tres
polimorfismos (no encontrados en este estu-
dio) sobre el perfil metabdlico urinario del As.
UBACyT 20020130100518BAO1

Diseno experimental aplicado al
desarrollo de un método para
cuantificar glifosato y AMPA en agua
Experimental design applied to method
development for quantifying glyphosate
and AMPA in water

Ostera, Juan M.; Bonetto, Julian; Spairani, Leonardo U.;
Olmos, Valentina
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El glifosato (GLI) es un herbicida de amplia
utilizacion en la Republica Argentina para el
control de malezas de importancia agricola,
por ello, la deteccion y cuantificacion del GLI
en diferentes matrices es de especial relevan-
cia. Entre los métodos para cuantificar GLI se
encuentran HPLC-MS y HPLC-FL previa de-
rivatizacién con FMOC. Las condiciones de
la reaccioén de derivatizacion descriptas en la
bibliografia son muy variadas. El objetivo de
este trabajo fue identificar las variables mas
influyentes en la derivatizacién del GLI y su
principal metabolito, AMPA, para su posterior
identificacion y cuantificacion mediante un
equipo de UPLC acoplado a un detector fluo-
rométrico. Se aplicé un disefio factorial com-
pleto 24 mediante Design Expert®v9 Demo mi-
diendo el area de pico como respuesta.

Se seleccionaron 6 variables: relacion FMOC:GLI
y FMOC:AMPA, tiempo de derivatizacién, tem-
peratura de derivatizacion, influencia de la mez-
cla GLI/AMPA, el agregado o no de acido fosfo-
rico y el nimero de extracciones del exceso de
derivatizante. La primera y la Ultima variables
se ajustaron en forma individual y las 4 restan-
tes se incluyeron en el disefio experimental. La
relacion FMOC:GLI se establecio en 3000:1 y
el numero de extracciones se definid en 4. El
ANOVA de los efectos principales e interaccio-
nes de segundo orden del disefio experimental
mostré como variables significativas (P<0,05) al
“Agregado o no de acido fosférico” (P=0,0046),
“Tiempo de derivatizacion” (P=0,0244) y a la
interaccion entre “Tiempo de derivatizacion”
y “Temperatura de derivatizacion” (P=0,0301).
El agregado de acido fosférico favorece el au-
mento de la respuesta mientras que el aumen-
to del tiempo de derivatizacién y la interaccion
de éste con una mayor temperatura la dismi-
nuyen. Se propone realizar un nuevo disefo
experimental para optimizar los valores de las
variables identificadas como mas importantes
y continuar con el desarrollo del método.

Este trabajo fue financiado con fondos provenientes del FON-
CyT en el marco del Proyecto PID 0032/2011

Remocion de arsénico: una prueba
piloto para muestras de concentracion
semejantes a las halladas en efluentes
mineros

Arsenic removal: a pilot test for samples
of similar concentration to those found in
mining effluents
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La presencia de arsénico en las aguas de con-
sumo puede ocurrir en forma natural, o bien
como consecuencia de actividades industria-
les como la mineria, las cuales se encuentran
sujetas a normas ambientales exigentes, so-
bretodo en cuanto a la calidad de los efluen-
tes. Estos poseen contaminantes metalicos
tales como el arsénico, considerado como
un problema de salud publica y ocupacional,
presente y muchas veces solapado en la in-
dustria y en la vida diaria. Esta situacion insta
profundizar los estudios de las metodologias
disponibles para la remocién de arsénico en
las aguas de consumo y a prever posibles al-
ternativas tecnolégicas que resulten econdmi-
cas y de facil aplicacion, a fin de poder brindar
una solucién a las poblaciones que padecen
esta problematica.

El objetivo de este trabajo fue estudiar la re-
mocién de As de aguas, con un contenido de
similar a los efluentes mineros, mediante el
mecanismo de adsorcion, empleando mate-
riales de bajo costo, en particular lana de ace-
ro y bentonita.

Los ensayos fueron realizados en frascos Er-
lenmeyer de 250 ml conteniendo 100 ml de una
solucion de As de concentracion conocida (en-
tre 0,45y 90 ppm) y 1 g de lana de acero oxi-
dada, o bien, 1,5 g de bentonita (malla #100),
mantenidos en agitacién a 150 rpm, para un
tiempo de contacto de 24 h. Todos los ensayos
se llevaron a cabo por duplicado. Al término de
los mismos, las muestras fueron filtradas para
eliminar restos de material adsorbente. Para
las determinaciones de As se empled el méto-
do de Vasak Sedivek, por espectrofotometria
visible, luego de la reduccién a arsina y reac-
cién con dietilditiocarbamato de plata.

A bajas concentraciones (0,45-4,5 ppm), la
lana de acero oxidada mostré ser mucho mas
eficiente que la bentonita para la remocion de
As, con porcentajes de remocion entre 90 y
100 %, pero a las concentraciones mas ele-

vadas (45 y 90 ppm), ambos adsorbentes re-
sultaron semejantes en porcentaje de remo-
cién, siendo adecuados para el tratamiento de
aguas con arseénico.

TOXICOLOGIA ALIMENTARIA

Primer reporte: consumo de mate en
camioneros

First report: consumption of mate in
truckers

Andretich, Maria B."; Baretta, Celeste'; Martinez, Maria B.";
Fiorenza Biancucci, Gabriela?

'Facultad de Bioquimica y Ciencias Bioldgicas-UNL. Ciudad
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Los camioneros se enfrentan a largas jornadas
laborales, estrés, horarios irregulares y ausen-
cia de espacio apto para dormir que promue-
ven la fatiga y favorecen un descanso inade-
cuado. Todo esto conlleva a afectar la calidad
del suefo, perjudicar la coordinacién psicomo-
triz y el estado de alerta. El consumo de bebi-
das a base de cafeina parece ser una opcién
en este tipo de trabajo para hacerle frente al
cansancio. Considerando al mate como un ha-
bito arraigado en la cultura argentina, es que
se realizd un estudio de tipo descriptivo, en 57
camioneros de una papelera de la ciudad de
Rafaela (provincia de Santa Fe) de sexo mas-
culino, entre 21 y 61 afos. Mediante una en-
cuesta disefada para tal fin, se logré indagar
patrones de consumo de esta infusién y se en-
contré que, el 79 % la ingiere y el 87 % lo hace
con una frecuencia diaria. En cuanto a la canti-
dad consumida de mate, el 40 % refiri6 tomar
1000 ml por dia, el 31 % 2000 ml y el 11%
3000 ml y sélo un 4 % a cantidades menores.
Mas de la mitad de los conductores mencio-
naron cambiar la yerba cada 10 cebadas, 16
% cada 5 como asi también para 15 cebadas.
El 50 % puntualizé beberlo mientras condu-
ce ya sea para mantenerse despierto (15 %)
o por gusto (49 %). Del andlisis estadistico se
obtuvo un promedio de 900 mg cafeina/dia (3
veces superior a la ingesta diaria admisible de
300 mg cafeina/dia). El rango intercuartilico fue
de [600 -1200] mg cafeina/dia y 2 camioneros
presentaron valores atipicos (2310 mg cafeina/
dia y 3465 mg cafeina/dia). Cabe destacar que
estos datos son los primeros estudios sobre
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este topico en el pais, por tal motivo se consi-
dera importante continuarlos y profundizarlos
incluyendo otras bebidas con cafeina, en estos
trabajadores y en otras regiones, para asi po-
der completar el consumo de cafeina y poder
intervenir en habitos saludables.

Agradecemos a la papelera Papeltécnica de la ciudad de Ra-
faela y a la Facultad de Bioquimica y Ciencias Bioldgicas de la
Universidad Nacional del Litoral por su colaboracién en la reali-
zacion de este trabajo.

Evaluacion de riesgo no carcinogénico
en poblaciones expuestas a arsénico
inorganico

No carcinogenic risk assessment in
populations exposed to inorganic arsenic
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La evaluacion de riesgo no cancerigeno es el
proceso de estimacioén de la probabilidad de
ocurrencia de un evento no cancerigeno, por
exposicién humana, a sustancias nocivas. El
arsénico (As) es uno de los toxicos mas es-
tudiados y las patologias asociadas a intoxi-
caciones cronicas son, entre otras, neuropa-
tias periféricas, deterioro del sistema nervioso
central, cancer de pulmén, de piel y otros.

El objetivo fue realizar una evaluacion del ries-
go no carcinogénico mediante el nivel de ex-
posicion en la dieta, de poblaciones infantiles
expuestas crénicamente al As Inorganico (Asl).
Se trabajé con 2 familias y 3 escuelas de Taco
Pozo (Chaco) y 2 familias y 1 escuela de Jumi
Pozo (Santiago del Estero). El riesgo no carci-
nogénico se calculd a partir del porcentaje de
As-l y para esto se consider6 la ingesta diaria
de Asl expresada en pg/Kg pc del nifio/dia en
cada punto muestreado y se tomé como refe-
rencia la DfR (0,3 pg/Kg en los alimentos fue
determinado por Absorcion Atémica por ge-
neracion de hidru/dia para lesiones dérmicas)
y el LOAEL (2,6 pg/Kg/dia para efectos neuro-
I6gicos). El Asl ros previa extraccion del Asl.
La ingesta diaria de Asl en Taco Pozo arrojé un
promedio de 20 pyg/Kg pc/dia en las familias,
16 pg/Kg pc/dia para la escuela Fe y Alegria,
71 pg/Kg pc/dia en la escuela Carballo y 50
Hg/Kg pc/dia en la escuela Rosillo, todas de

Acta Toxicol. Argent. (2015) 23 (Supl): 35-86

Taco Pozo. Las ingestas diarias en Jumi Pozo
fueron 1,1pg/Kg pc/dia para la escuela, 4,9
Hg/Kg pc/dia para una familia y 3,4 pg/Kg pc/
dia para la segunda familia.

Los resultados indican que las dosis estima-
das superaron el valor de la RfD y del LOAEL
en los muestreos de Taco Pozo y Jumi Pozo,
exceptuando a la escuela de esta ultima loca-
lidad quien no supera el valor del LOAEL.

Se concluye que la poblacién infantil expuesta
créonicamente a As-I por la dieta en ambas lo-
calidades tiene probabilidad de padecer efec-
tos no cancerigenos. Es urgente disenar estra-
tegias de minimizacién de la exposicion para
estas poblaciones.

Acrilamida en papas fritas producidas
y comercializadas en la provincia

de Jujuy

Acrylamide in potato chips produced

and marketed in the province of Jujuy
Escalera, Adriana R.; Wierna, Norma; Ruggeri, Alejandra;
Tschambler, Javier; Pantaledn, Carlos A.; Bovi Mitre, Graciela

Grupo de investigacion INQA. Universidad nacional de Jujuy-
UNJu. Alberdi 47. San Salvador de Jujuy. Provincia de Jujuy.
Argentina. C.P. 4600. Tel: 0388-4221505
adriana_escalera@hotmail.com

La acrilamida se detecta en alimentos ricos en
hidratos de carbono cocinados a altas tempe-
raturas (>120 °C). Hay una amplia variabilidad
en el contenido de este toxico en los alimen-
tos. Dentro de cada tipo de alimento, segun
su procesamiento, los niveles también varian.
Por su genotoxicidad y carcinogenicidad, en
animales de experimentacion, el IARC la clasi-
fica en el grupo 2A “probable carcinégeno en
humanos”. Fue puesto en la lista de de “extre-
madamente preocupantes” por la Agencia Eu-
ropea de productos quimicos en el afo 2010.
La legislacidn argentina no establece un limite
maximo en los alimentos.

El objetivo del trabajo fue determinar el conte-
nido de acrilamida en papas fritas comerciali-
zadas en la provincia.

En Jujuy funcionan cinco fabricas de papas fri-
tas. Se analizaron muestras de cuatro de ellas
y ademas de dos marcas que se comerciali-
zan en la provincia. Se procesaron 31 mues-
tras por duplicado recogidas en un periodo de
tres semanas en forma aleatoria teniendo en
cuenta que correspondan a lotes diferentes.
La acrilamida se extrajo en un sustrato acuoso.
Para la cuantificaciéon se usé un equipo CLAR,

- 75 =



Acta Toxicol. Argent. (2015) 23 (Supl): 35-86

equipado con detector de arreglo de diodos y
una columna C18. Las condiciones de trabajo
fueron: A: 210 nm, los LD y LC fueron 0,0019
pg/mL y 0,0094 pg/mL respectivamente y la
recuperacion del método fue: 90 %.

Se detectd acrilamida en el 96,7 % de las
muestras, en un rango de valores de 1,71 a
69,76 mg/Kg.

Se determind un alto porcentaje de este ali-
mento contaminado con acrilamida y ademas
con contenidos muy altos del téxico.

Se estima conveniente profundizar las investi-
gaciones y establecer limites en la legislacion
argentina para garantizar la inocuidad de los
alimentos en relacion a este toxico.

Determinacion de residuos de
carbofuran en apios cultivados en la
provincia de Jujuy

Determination of carbofuran residues in
celery grown in the province of Jujuy
Wierna, Norma; Ruggeri, Alejandra; Rojas, Ana;
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El uso intensivo de plaguicidas en cultivos
destinados al consumo humano y la natura-
leza toxica, capacidad de biocaumulacion y
persistencia en el medio ambiente hacen a es-
tos productos los quimicos mas peligrosos a
los cuales esta expuesto el ser humano.

El carbofuran (2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofu-
ran-7il-metilcarbamato), es un plaguicida sis-
témico utilizado como insecticida, acaricida y
nematicida de amplio espectro. Esta clasifi-
cado como altamente toxico (OMS/EPA), por
inhalacién e ingestion y moderadamente toxi-
co por absorcion dérmica. El efecto sistémi-
co principal de la intoxicacién en los estudios
de toxicidad es por inhibicidon reversible de la
acetilcolinesterasa.

El objetivo del trabajo fue determinar resi-
duos de carbofuran en plantas de apio (Apium
graveolens).

Se trabajé en tres campos cultivados con
apios de la provincia de Jujuy. Se siguié un
plan de muestreo en transectosmultiples pa-
ralelos en zigzag. Se analizaron 20 muestras
por duplicado obtenidas en cuatro muestreos.
Se extrajo el toxico con acetonitrilo. Los extrac-
tos obtenidos se sometieron a extraccién en

SPE y se cuantific6 mediante CLAP con arre-
glo de diodos. Los parametros de trabajo fue-
ron: A: 205nm, con LD=0,006 ug/mL y LC=0,02
ug/mL. Recuperacion del método: 92 %.

Se detectaron valores de residuos del plagui-
cidaen unrango de 0,41 a2 mg/Kg,enel 17,5
% de las muestras analizadas. El 82,5 % res-
tantes no presentaron residuos de carbofuran.
En Argentina no existe un valor de LMR en
apios. El carbofuran esta prohibido en Esta-
dos Unidos, Canada, Panama y Europa. En
Argentina se permite su aplicacién salvo en
perales y manzanos.

Los datos obtenidos muestran la necesidad
de implementar programas de vigilancia y
monitoreo de residuos de plaguicidas en ali-
mentos y nuevos mecanismos de produccion
que permitan el uso racional de plaguicidas.
Un cambio hacia una practica agricola soste-
nible, basada en el manejo integral de plagas
aumentaria la calidad del producto y la de la
dieta del consumidor final.

TOXICOLOGIA DE FARMACOS

Busulfan: un ejemplo de la importancia
de los controles fisico-quimicos y
estudios de estabilidad en la calidad,
seguridad y eficacia para el paciente
Busulfan: an example of physical-chemical
controls and stability studies importance
on quality, security and efficacy to patients
Gruc, Olga A.; Santisteban, Raquel V.; Assalone, Melina |.;
lanuzzo, Maria P.; Martinka, Evelyn; Molinari, Agustina;
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El busulfan (1,4-butanedioldimetansulfona-
to) se emplea en la terapéutica antineoplasica
como agente alquilante. A partir de la década
del 50 se administré como tratamiento paliativo
de la leucemia mieloide crénica y en la actuali-
dad se utiliza junto con otros agentes quimio-
terapicos previo al transplante convencional de
células progenitoras hematopoyéticas, tanto
en adultos como en pacientes pediatricos.

La actividad terapéutica se encuentra directa-
mente relacionada con su toxicidad, de acuer-
do a la cual se clasifica como agente carcino-
génico clase 2. Esto se convierte en un parame-
tro critico al momento de realizar la evaluacién
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riesgo beneficio en su empleo en pacientes.

Al estudiar la molécula y sus posibles mecanis-
mos de degradacion, se evidencia que en me-
dios acuosos, se hidroliza hacia el compuesto
final tetrahidrofurano a través del intermedia-
rio 4-metansulfoniloxibutanol. La presencia de
estos degradados produce un doble efecto
negativo: mantienen la toxicidad intrinseca y
no poseen actividad farmacolégica, disminu-
yendo la actividad terapéutica. Dada su es-
casa estabilidad frente a la hidrdlisis, en so-
lucién inyectable resulta de relevancia que los
vehiculos sean no acuosos como por ejemplo
N,N-dimetilacetamida y polietilenglicol.

Por lo expuesto, resulta indispensable deter-
minar la presencia de agua en los solventes,
monitorear la humedad ambiente durante el
proceso de elaboracién y contar con una me-
todologia indicativa de estabilidad que permi-
ta detectar la degradacion del principio activo
a fin de garantizar el empleo eficaz y seguro
del medicamento.

La induccion de los transportadores
ABC apicales (Mrp2, Berp y P-gp) en
intestino durante la intoxicaciéon aguda
por paracetamol (APAP) es
post-transcripcional

Induction of apical ABC transporters
(Mrp2, Berp y P-gp) in intestine during
acute acetaminophen (APAP) intoxication
is post-transcriptional

Orbea, Lisandro'; Rudraiah, Swetha 2; Ghanem, Carolina I.1;
Manautou, José E.2

Instituto de Investigaciones Farmacolégicas. ININFA. CONI-
CET-UBA. Junin 956, 5to piso. CABA. CP 1113. TE: 54-11-
4961-5949. 2Department of Pharmaceutical Sciences, Universi-
ty of Connecticcut. 69 North Eagleville Road Unit 3092. Storrs.
CT 06269-3092. Phone: 1-860-486-3852.

Previamente hemos descripto modificaciones
transcripcionales de la expresion de los princi-
pales transportadores ABC en higado y cere-
bro. El objetivo del presente trabajo fue evaluar
la modulacioén intestinal de los transportado-
res ABC de localizacién apical (Mrp2, Berp y
Mrp2) durante la intoxicacion aguda por APAP.
Métodos: Se usaron ratones C57BL6 machos
divididos en 2 grupos. APAP: recibieron una
dosis unica de AP (400 mg/Kg, i.p). Control (C):
recibieron solo vehiculo. A las 24 y 48 h se re-
movié el intestino, se dividié en dos segmento
iguales (proximal y distal) donde se estudié la
expresion proteica de Mrp2, P-gp y Berp en
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membranas totales de Brush border por Wes-
tern blot. La expresion del RNAm por real time
PCR se estudié dividiendo en tres porciones
el intestino (Proximal, medial y distal) a las 6,
12 y 24 h post intoxicacion. Resultados: La
expresion proteica de Mrp2, Berp y P-gp se
incrementd significativamente (P-0.05) en los
animales APAP; un 153; 208 y 149 % mas que
en C, respectivamente en el segmento proxi-
mal y un 120; 191 y 70 % respectivamente en
el segmento proximal a las 24 h. Los valores
proteicos regresan a valores basales a las 48
h. Mientras que la expresién del ARNm no se
modificd significativamente para ninguno de
los para los transportadores estudiados en
ninguno de los tres segmentos (proximal, me-
dial y distal) nialas 6, nialas 12 nialas 24 h
post intoxicacién. Conclusiones: La intoxica-
cién aguda con paracetamol induce la expre-
sion proteica de los tres transportadores ABC
apicales del intestino (Mrp2, Berp y P-gp), sin
embargo la expresion de los RNAmM no se mo-
dificaron a ninguno de los tiempos estudiados
indicando una regulacion post-transcripcional
de los mismos.
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de Promocién Cientifica y Tecnoldgica to Carolina . Ghanem
(PICT 12-1753) y National Institutes of Health Grant (DK069557)
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Porfirinogenicidad del diclofenac
potasico y su efecto en el estrés
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En las porfirias agudas, ciertas drogas terapéu-
ticas desencadenan ataques agudos, en los
que el estrés oxidativo juega un rol relevante.
Se han documentado casos de ataques pos-
teriores a la administracion de diclofenac, un
analgésico y antiinflamatorio. El objetivo del
trabajo es estudiar la porfirinogenicidad de este
medicamento y su efecto en el estrés oxidativo
en un modelo animal que mimetiza una porfi-
ria aguda mediante la administracion de DDC
(2,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidrocolidina). Se
ayunaron ratas Wistar hembras durante 8 horas
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y se les administré por via i.p. DDC (300 mg/kg)
al grupo 1, DDC y diclofenac potasico (DP, 50
mg/kg) al 2, DDC y DP (100 mg/kg) al 3 y vehi-
culos de ambas drogas al control. Fueron eu-
tanasiadas 16 horas después y se midio en hi-
gado actividad de 5-aminolevulinico sintetasa
(ALA-S) como parametro de porfiria, activida-
des de catalasa (CAT), superdxido dismutasa
(SOD) y niveles de tioles reducidos (TR), como
parametros de estrés oxidativo. La actividad
de ALA-S con respecto al control (27,43 nmol
ALA/h.g higado) aument6 2,2 veces en el gru-
po1,4,1enel2y8,2en el 3. La actividad de
SOD con respecto al control (9,14 U/mg pro-
teina) aumenté 2 veces en el grupo 1, 2,9 en
el 2y 3,9 en el 3. En la actividad de CAT y en
los niveles de TR no se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos, aunque se
observa una tendencia al aumentoen 1,2y 3.
El incremento de ALA-S en los grupos 2 y 3 in-
dica la porfirinogenicidad del DP. EI aumento
de SOD en los mismos, sugiere que el diclo-
fenac aumenta el estrés oxidativo. Los resul-
tados de la actividad de CAT pueden deber-
se a que tienda a aumentar debido al estrés
oxidativo pero esto se vea limitado porque es
una hemoproteina y en las porfirias hay menor
disponibilidad de hemo. Los resultados de los
niveles de TR pueden deberse a que en estrés
oxidativo hay mecanismos que incrementan el
nivel de GSH pero al mismo tiempo éste es
consumido. En conclusion, en este modelo de
porfiria aguda se comprobé que el DP es por-
firinogénico y aumenta el estrés oxidativo.

Evolucion temporal de la excrecion
urinaria del transportador de aniones
organicos 5 (Oat5u) en ratas tratadas
con metotrexato (M)

Temporal evolution of organic anion
transporter 5 urinary excretion (Oat5u) in
rats treated with metotrexate (M)
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M es un antifolato utilizado en el tratamiento
de diversos tipos de cancer y de patologias
autoinmunes. A pesar de su eficacia, M puede
producir insuficiencia renal aguda (IRA) perju-
dicando su propia eliminaciéon y aumentando
su toxicidad sistémica. Oat5 se expresa exclu-
sivamente en la membrana apical del tubulo
proximal renal y actia como un intercambiador
de aniones organicos/dicarboxilatos. Hemos
propuesto a la excrecion urinaria de Oat5
(Oat5 ) como un biomarcador temprano de IRA
isquémica y nefrotdxica inducida por cisplatino
y HgCl,. Estudios previos mostraron una
relacion dosis dependiente entre Oat5, y M. El
objetivo de este trabajo fue analizar la evolucién
temporal de Oat5  luego de una Unica dosis de
M. Grupos (n=4 cada uno): ratas Wistar macho
adultas tratadas con una dosis de M (80 mg/kg
p.c. i.p.). Los experimentos se llevaron a cabo
a los 2 (M2D), 4 (M4D), 8 (M8D) o 14 (M14D)
dias pos-tratamiento. En paralelo se procesé
un grupo control (C). Se evaluaron parametros
de funcién renal: urea y creatinina en plasma
(Up, Crp) y clearance de creatinina (CICr). Oat5
se determiné por inmunoblotting. Resultados
expresados como el promedio + error medio.
ANOVA plus Newman-Keuls.

A los 4 dias de tratamiento se observo la ma-
yor alteracién de la funciéon renal y una nor-
malizacién de la misma en el dia 14. Oat5u
aumento significativamente a partir del 2° dia
de tratamiento, antes de que se modifiquen
los parametros de funcién renal evaluados,
se mantuvo elevada el 4° dia y se normalizé
a partir del dia 8. Estos resultados permiten
postular a Oat5u como un biomarcador tem-
prano del dafio renal inducido por M.
Agradecimientos: Department of Pharmacology and Toxicology,
Dokkyo Medical University School of Medicine, Japan; por su
contribucién con el anticuerpo anti-Oat5.

Financiamiento: Proyecto PICT 2012 - N° 0225 ANPCyT; Argen-
tina — Proyecto PIP 2012-2014 - N° 0014 CONICET.

c M2D M4D M8D M14D
Up (g/L) 0,26+0,01 0,29+0,01¢ 0,54:£0,04042) 0,31£0,02¢ 0,26+0,01©
Crp (mg/L) 5,78+0,20 5,87+0,19¢9 9,3540,31@009  715+0,54@0c9  6,04+0,1969
cicr 860+34 741+ 350 332+ 276bde) 682+ 50 743+ 340
(mL/24h/100g)
Oat5u (%) 1001 17712609 146+8@009 974409 101309

p<0,05 (a) vs C, (b) vs M2D, (c) vs M4D, (d) vs M8D y (e) vs M14D.
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Evaluacion del indice mitético en
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Eritromicina (ERI) es un antibiético macrélido
muy utilizado en medicina veterinaria. Si bien
se establecieron limites maximos de residuos
(LMRs) permitidos en tejidos comestibles de
origen animal (200 ng/g en musculo, grasa,
higado y rindn; 40 ng/g en leche y 150 ng/g
en huevos), sus efectos nocivos en concentra-
ciones subresiduales a nivel celular y genético
no estan aun del todo dilucidados. Se evalu6
el indice mitético (IM) en células CHOK1 tra-
tadas con diferentes concentraciones de ERI.
Las células se cultivaron en medio F10 de Ham
suplementado con 10 % de suero bovino fetal
y antibiéticos (50 Ul de penicilina y 50 pg/mi
estreptomicina) en atmésfera humeda con 5 %
de CO,; durante un ciclo de 18h. Las concen-
traciones de ERI evaluadas fueron: 0__ (células
sin tratar control, medio de cultivo); O_ (células
tratadas con solucion de dilucion); 100; 150;
200; 300 y 400 ng/ml de ERI. El ensayo se rea-
lizé por triplicado. Dos horas antes de evaluar
el IM, las células fueron expuestas a la accién
de la colchicina (0,1 mg/ml). Las preparaciones
cromosomicas se realizaron por goteo de la
suspensién celular en solucién de fijacion fres-
ca sobre portaobjetos, y luego fueron tefidas
con Giemsa al 5% durante 10 min. El analisis
estadistico se realizd6 mediante prueba de 2.
Los resultados revelaron que las tres concen-
traciones superiores ensayadas indujeron una
disminuciéon estadisticamente significativa del
IM (p < 0.01), siendo 200 ng/ml coincidente
con el LMR fijado para musculo, grasa higado
y rifidn de animales tratados con ERI. Estudios
previos arrojaron un tiempo de espera de 7 dias
para que los niveles de ERI en tejidos comes-
tibles de pollo caigan por debajo del LMR tras
la administracion de 20 mg/kg por la via oral
junto con el alimento durante 5 dias a pollos de
engorde. Este ensayo nos permitié determinar
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la concentracion de ERI que presenta efecto
citotéxico, para continuar evaluando el efecto
genotoéxico inducido por ERI a concentracio-
nes inferiores al LMR establecido.

TOXICOLOGIA BASICA

La exposicion de ratas a glifosato
durante la gestacion y la lactancia
afecta la actividad locomotora y la
emocionalidad de las crias

Exposure of rats to glyphosate during
pregnancy and lactation affect locomotor
activity and emotionality of the offspring
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Los herbicidas a base de glifosato (Gli) lide-
ran el mercado mundial de pesticidas. Son fre-
cuentemente promocionados como seguros y
de baja toxicidad. Sin embargo, numerosas in-
vestigaciones cuestionan su inocuidad. Con-
siderando que las evidencias de los efectos
del Gli sobre el sistema nervioso central por
exposicién in Utero son escasas, N0s propu-
simos estudiar los posibles efectos neurotoxi-
cos de la exposicion de ratas al Gli durante la
gestacion y la lactancia.

Ratas Wistar hembras prefiadas fueron ex-
puestas a dosis de 100 y 200 mg/kg/dia de Gli
en el agua de bebida desde el dia gestacio-
nal 0 hasta el destete. Se utilizé la prueba de
open-field para evaluar actividad locomotora,
emocionalidad y habituacién, en crias de am-
bos sexos de 45 y 90 dias de edad. Duran-
te 15 min, la actividad locomotora se evalud
registrando la cantidad de cuadrados cruza-
dos con las 4 patas y el rearing (elevacion del
animal sobre sus patas posteriores). La emo-
cionalidad se evalu6 midiendo el numero de
groomings (conducta de autolimpieza) y de
bolos fecales. La habituacion se registré de-
terminando la disminucién de la actividad lo-
comotora en el transcurso de la prueba.

En crias de 45 dias, observamos disminucién
significativa en el nUmero de cuadrados cru-
zados en hembras expuestas a 200 mg/kg/dia
de Gli respecto de las controles. En crias de 90
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dias, observamos disminucion del nUmero de
cuadrados cruzados, para ambos sexos y am-
bas concentraciones de Gli. También observa-
mos disminucidén en el rearing, para la mayor
dosis de Gli en ambos sexos. Los machos ex-
puestos a las dos concentraciones de Gli reali-
zaron mas groomings que los controles. Todas
las crias mostraron habituacion al open-field.
Las alteraciones neuroconductuales observa-
das indicarian que la exposicion a Gli en eta-
pas tempranas del desarrollo afectaria el sis-
tema nervioso central de las crias, alterando
mecanismos o sistemas de neurotransmision
que regulan la actividad locomotora, emocio-
nalidad y habituacion.

Financiamiento: SeCyT-UNS

Efecto de furosemida (FS) sobre la
expresion renal del transportador de
aniones organicos 1 (Oat1) y de la
proteina asociada a resistencia a
multidrogas 2 (Mrp2) en ratas tratadas
con mercurio

Effect of furosemide (FS) on the renal
expression of the organic anion
transporter 1 (Oat1) and the multidrug
resistance-associated protein 2 (Mrp2)

in rats treated with mercury
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El mercurio inorganico es un contaminante

ambiental que ocasiona nefrotoxicidad. Se
capta en las células del tubulo proximal a tra-
vés de Oatl y se secreta a la luz tubular me-
diante Mrp2. Se ha descrito que FS induce la
expresion de Oat1. El objetivo de este trabajo
fue analizar el efecto del tratamiento con FS
sobre la expresion renal de Oat1 y de Mrp2
antes y después (18 hs) de una dosis de clo-
ruro mercurico (HgCI2, 4 mg/kg p.c., i.p.) y
también evaluar sus consecuencias sobre el
dano renal producido por este metal. Se tra-
bajé con ratas Wistar machos adultas contro-
les (C, n=4), tratadas 4 dias con FS (60 mg/
kg p.c., s.c./dia) (FS, n=4), tratadas con HgCI2
(Hg, n=4), y sometidas a ambos tratamientos
(FSHg, n=4). Se evalué: abundancia de Oat1y
de Mrp2 en membranas plasmaticas renales
por inmunoblotting, excrecion urinaria de Hg
(EHg) y Hg en rinén (Hgr) por espectrometria
de absorcién atébmica y dafo tubular a través
de scores semicuantitativos en secciones re-
nales tefiidas con hematoxilina-eosina.
Resultados expresados como promedio =+
error medio. ANOVA-Newman-Keuls, p<0,05
(@) vs C, (b) vs FS, (c) vs Hg, (d) vs FSHg; t-
student, p<0,05 (*) vs C, (#) vs Hg.

Los grupos FS y Hg presentaron un aumen-
to similar en la expresion de Oat1 y de Mrp2.
FSHg mostré mayor EHg, menor Hgr y menor
dano histolégico que el grupo Hg. El pretra-
tamiento con FS (grupo FSHg) produjo efec-
to sinérgico de potenciacion en la expresion
de ambos transportadores, permitiendo expli-
car la mayor eliminacién renal de mercurio y
justificar el menor dafio renal observado con
respecto al grupo Hg. La manipulacién farma-
coldgica con FS de los transportadores de Hg
podria ser una estrategia preventiva para la in-
toxicacion con este metal.

Financiamiento: Proyecto PICT 2012 - N° 0225 ANPCyT; Argen-
tina — Proyecto PIP 2012-2014 - N° 0014 CONICET.

] FS Hg FSHg
Oat1 (%) 100+ 8 270 + 26% * 390 + 6324 710 + 1012be
Mrp2 (%) 100+ 5 309 + 29¢ * 333 + 33¢ 1925 + 41920¢°
EHg (ng/min/100g ) - - 49 +0,4 22,8 + 3,8"
Hgr (ug/g) - - 102,0 + 4,0 78,0 £ 0,3*
Score de injuria tubular 0,83 + 0,16 1,17 £ 0,11¢d 2,75 + 0,09 abd 1,55 + 0,13 2P
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Evaluacion de la respuesta inmune
innata y adaptativa en crias de ratas
expuestas a concentraciones bajas

y moderadas de arsénico durante la
gestacion y la lactancia

Evaluation of the innate and adaptive
immune responses in rat pups exposed to
low and moderate arsenic concentration
during pregnancy and lactation
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Estudios de inmunotoxocidad demuestran
que la exposicioén cronica a Arsénico (As) mo-
dula al sistema inmune, produciendo distintos
efectos de acuerdo a la dosis. Existen esca-
sos datos sobre la influencia que la exposicién
prenatal a este metaloide ejerce sobre dicho
sistema. Por tal motivo, el objetivo de este
trabajo fue evaluar si la exposicion a concen-
traciones bajas y moderadas de As durante la
gestacion y la lactancia tiene alguna influencia
sobre la respuesta inmune innata y adaptativa
en las crias.

Ratas Wistar prefiadas recibieron concentra-
ciones de 0,05 y 0,1 mg/l de As en el agua
de bebida, durante toda la gestacién y la lac-
tancia. Los grupos controles recibieron agua
de red. En las crias de 90 dias se evalud la
inmunidad innata analizando la activacion del
Sistema Complemento por Via Alterna. Para
estudiar la respuesta adaptativa se las inoculé
con 0,5 ml de glébulos rojos de carnero al 20
% por via intraperitoneal, una vez cada quince
dias por un periodo de un mes. La produccién
de anticuerpos se evalué por la técnica de mi-
croaglutinacion en policubeta.

En las crias expuestas, tanto en machos como
en hembras, se observd una disminucién es-
tadisticamente significativa en la actividad he-
molitica al 50 % del complemento activado
por la Via Alterna. En relacién a la produccion
de anticuerpos no se apreciaroncambios esta-
disticamente significativos con respecto a las
controles.

Estos resultados indicarian que la exposicion
a dosis bajas y moderadas de As durante la
gestacion y la lactancia afecté uno de los me-
canismos efectores de la respuesta innata que
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es la activacion del sistema complemento por
la via alterna, pero no ejercio influencia sobre
la produccién de anticuerpos en la respuesta
adaptativa.
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Estudios de radioproteccion con
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Radioprotection studies with ethyl
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En este trabajo desarrollamos un modelo ex-
perimental empleando ratas de la cepa Spra-
gue-Dawley de ambos sexos, 8-10 semanas
de vida, expuestas a radiaciéon X en la dosis
de 2 Gy (cuerpo entero). Se ensayo el efec-
to radioprotector con: a) PBN administrandolo
en dosis de 20 y 40 mg/kg (i.p. en solucion
salina), una hora antes de la irradiacién, b) pi-
ruvato de etilo como una dosis Unica de 50
mg/kg (i.p. en solucion salina) 1 hora antes de
la irradiacién, seguida de la administracion re-
petida por 1 mes en el agua de bebida (0,3 %
v/v). Al cabo de 48 horas, un lote de 8 anima-
les macho y otro de 8 hembras, por cada tipo
de ensayo (PBN 20 mg/kg y 40 mg/kg, piruva-
to y control), fueron sacrificados y se realizé
la histologia de seis localizaciones del tracto
gastrointestinal (duodeno, yeyuno, ileon, tres
muestras de colon), de glandulas salivales y
del testiculo. También se les realizé el recuen-
to de leucocitos y eritrocitos y la férmula leu-
cocitaria. El dano genético se evalud a través
del ensayo Cometa en sangre. En otros lotes
de animales de ambos sexos se realizaron las
curvas de sobrevida Kaplan Meier, hasta 60
dias post-irradiacion.

La histologia de los animales irradiados reve-
|6 procesos inflamatorios y alteraciones en los
epitelios del tracto digestivo y del testiculo, no
detectandose cambios en las glandulas saliva-
les. El recuento de leucocitos mostré valores
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drasticamente disminuidos respecto al control,
ademas de presentar una formula alterada.

El efecto del PBN sobre los parametros ensa-
yados resulté moderadamente protector en
cuanto a la recuperacion de los eritrocitos en
los machos (p<0,01 prueba t de Student) y la
proteccién del epitelio en el intestino delgado
(ambos sexos) y sobre el testiculo. No se ob-
servo una proteccidn estadisticamente signifi-
cativa en la recuperacion del nivel de leucocitos
o de la féormula leucocitaria (ambos sexos). El
dafo genético revelado por el ensayo Cometa
alcalino en leucocitos de los animales irradia-
dos no se revirtié por el tratamiento con PBN.
Tampoco se observé un efecto protector a nin-
guna de las dosis ensayadas para la sobrevida.
El efecto de la administracion de piruvato de
etilo resulté en una proteccién del epitelio en
duodeno (ambos sexos), sin efecto protector
sobre los parametros sanguineos (48 horas) y
con una proteccién estadisticamente signifi-
cativa en la sobrevida de las hembras.
Agradecimientos: CITEDEF, PIDDEF 11/12.

Modelo de ratas expuestas a plomo:
efectos no convencionales de un
hipolipemiante

Lead exposed rats: unconventional
effects of a lipid lowering agent

Martinez Riera, Nora'; Soria, Norma'; Feldman, Gabriela™ ?;
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En la intoxicacion con plomo pueden utilizarse
farmacos dadores de sulfihidrilos y rosuvas-
tatina por sus caracteristicas de actuar sobre
el perfil lipidico alterado por el metal. La rosu-
vastatina es un farmaco de probada eficacia
en las dislipemias. No se conoce si estas sus-
tancias asociadas tienen efecto en las altera-
ciones Oseas generadas por el metal.
Objetivos: determinar alteraciones en la es-
tructura 6sea y el efecto de un dador de sul-
fihidrilos asociado a rosuvastatina, en un mo-
delo animal de ratas expuestas a 1000 ppm de
acetato de plomo.

Material y método: se incluyeron ratas adultas
Wistar con ingesta en el agua de bebida de ace-
tato de plomo. 1000 ppm, un mes. Luego de
la intoxicacién, se administrd la asociacion de

farmacos (n: 6 cada grupo). Para valorar las al-
teraciones Oseas se utilizo radiologia digital de
alta resolucién en huesos largos de cada uno
de los animales, con un caliper de 1 cm. Equi-
po de Radiodiagnéstico KODAK DIRECT VIEW
ELITE CR con impresora 5800 laser imager, va-
lorando también densitometria 6ésea de cuerpo
entero utilizando un Densitometro NORLAND
XR-800 W obteniéndose resultados de densi-
dad mineral ésea que se expresan en gr/cm?.
Al analizar comparativamente los dos métodos
diagnosticos se observé coincidencia en los
resultados: En huesos largos (con 1000 ppm)
se observo imagenes radiopacas por movili-
zacion de calcio y fésforo en las diafisis de los
mismos, con modificacion de la arquitectura
de la medular. Estas imagenes son mas inten-
sas en la zona adyacente a la articulacion. Los
huesos largos del grupo tratado con la aso-
ciacion de farmacos no solo no evidenciaron
alteraciones en la estructura 6sea, sino que a
nivel de huesos femorales mostraron aumento
de la densidad 6sea.

Los hallazgos de este trabajo permiten afirmar
que la utilizaciéon de dadores de grupos sulfi-
hidrilos mas rosuvastatina evitaria la moviliza-
cién de calcio ocasionada por el plomo. Estos
farmacos asociados, potencian sus efectos
terapéuticos originales.

Proyecto evaluado y subsidiado por SCAIT (Secretaria de Cien-
cia, Arte e Innovacién Tecnolégica). UNT

Efectos del hexaclorobenceno sobre el
metabolismo en ratas
Hexachlorobenzene effects on metabolism
in rats

Paiz, Andrea; Hermida, Gladys; San Martin de Viale, Leonor C.;
Mazzetti, Marta B.

Departamento de Quimica Bioldgica, FCEN, UBA. Ciudad Uni-
versitaria, Pab. Il, 4° piso, C1428EGA, CABA., ARGENTINA. Tel/
Fax: (54-1) 4576-3342

mazzetti@qgb.fcen.uba.ar

El hexaclorobenceno (HCB) es un organoclo-
rado que se caracteriza por su lenta degrada-
cién, y alta persistencia en el ambiente. Prin-
cipalmente, queda retenido en el suelo, bio-
acumulandose en alimentos. La principal via
de intoxicacién en humanos es la ingestién de
alimentos que contienen HCB. El objetivo de
este trabajo fue analizar en un modelo de in-
toxicacion por HCB en ratas, parametros rela-
cionados con porfiria, dafio a macromoléculas
y apoptosis en tejido hepatico. Para ello se mi-
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dieron porfirinas hepaticas, 80OH-dG en orina,
y se realizd una técnica histologica para eva-
luar apoptosis. Durante 5 dias consecutivos
se administrd, mediante sonda gastrica, a ra-
tas Wistar hembras, una solucién de HCB (100
mg/kg) disuelto en aceite (10 ml/kg). Las ratas
fueron eutanasiadas, previo ayuno, a la 2°, 4°,
6°, 9°, 12° y 15° semanas luego de la intoxi-
cacion. Los resultados obtenidos evidencia-
ron que a medida que transcurren las sema-
nas, posteriores a la intoxicaciéon, se produjo
un aumento en los niveles de porfirinas hepa-
ticas (semana 15 vs. control: 193,75 = 21,66
vs. 1,98 + 0,10 Ug porf/g). Por otro lado, los
niveles de 80H-dG también aumentaron con-
forme pasaba el tiempo posterior a la intoxica-
cién (semana 12 vs. control: 119,05 + 8,6 vs.
6,2 + 0,3 ng 8-OH-dG en orina de 24 hs/mg
de creatinina). Por ultimo, a partir de la tincién
hematoxilina/eosina se pudo calcular el indice
apoptético el cual aumento en la semana 12 y
disminuyé en la semana 15 (semana 12: 21,42
%, semana 15: 6,67 %, control: 2,81 %). Es-
tos resultados sugieren que en este modelo
de administracion de HCB, se producen alte-
raciones en el camino de sintesis del hemo in-
dicativos de una porfiria del tipo crénica, dafio
a macromoléculas como el DNA, y apoptosis.

Exposicion a metales pesados,
valoracion de disfuncion endotelial por
microalbuminuria

Heavy metals exposition, assessment

of endothelial dysfunction by
microalbuminuria

Soria, Norma'; Feldman, Gabriela'; D" Urso, Marcela?;

Martinez Riera, Nora'

'Catedra de Toxicologia. 2Catedra de Bioestadistica.Facultad
de Medicina. UNT. Tucuman. Argentina.
norymar2063@gmail.com

Dentro de los metales pesados plomo y arsé-
nico entre otros, pueden modificar la funcion
endotelial. La microalbuminuria es un marca-
dor de disfuncién endotelial, refleja alteraciéon
temprana y generalizada de la misma; es mar-
cador de riesgo renal, cardiovascular y un po-
tente indicador de riesgo de morbi - mortali-
dad cardiovascular.

Objetivo: Evaluar si en un modelo experimen-
tal tratado con plomo, plomo + arsénico y
arsénico se produce microalbuminuria, y de-
terminar cual de las tres exposiciones genera
disfuncion endotelial mas severa.

Acta Toxicol. Argent. (2015) 23 (Supl): 35-86

Se trabajé con 4 grupos de ratas blancas, cepa
Wistar (n: 6 c/grupo), grupo 1: 1000 ppm de
acetato de plomo (AcPb) durante 1 mes, gru-
po 2; 1000 ppm de AcPb (1mes) + 0,01 ppm
arsenito de Na (5 meses); grupo 3: arsenito de
Na 0,01 ppm (5 meses); el cuarto grupo cons-
tituyé el control no tratado. Determinacion de
plombemia y arsénico en el agua de bebida
de las ratas para lograr una concentracion de
0,01 ppm, con el método de AQusay. Microal-
buminuria por el método turbidimétrico.
Resultados: ratas controles valor medio mi-
croalbuminuria: 2,41+0,22 mg/dl. Ratas 1000
ppm: 9,11 + 1,20 mg/dl. El grupo con plomo
+ arsénico: 8,07+1,51 mg/dl y el grupo con
arsénico solo: 4,17+0,59 mg/dl. Se realizé un
analisis de la varianza (ANOVA) con compara-
ciones multiples de Bonferroni, nivel de sig-
nificacion del 5 %. De este andlisis se des-
prende que hay diferencias entre las medias
p<0,0001. De las comparaciones multiples, el
valor medio del control es significativamente
menor que los otros 3 tratamientos. No hay
diferencias significativas entre las medias de
plomo + As y 1000 ppm de Pb. La media de
las ratas tratadas con As es significativamente
menor que los otros dos grupos.

Este estudio mostrd la prevalencia de mi-
croalbuminuria en las ratas tratadas con plo-
mo, comparado con los otros grupos, siendo
este metal el verdadero inductor de disfun-
cién endotelial, fortaleciendo el rol que cum-
ple el plomo en la génesis de enfermedades
cardiovasculares.

Proyecto evaluado y subsidiado por SCAIT (Secretaria de Cien-
cia, Arte e Innovacioén Tecnolégica). UNT

Evaluacion de iNOS, NF-«B y
moléculas pro-angiogénicas bajo
tratamiento con eritropoyetina

en el dano microvascular renal séptico
iNOS, NF-xB and pro-angiogenic
molecules assessment with
erythropoietin treatment on septic renal
microvascular injury

Stoyanoff, Tania R.; Todaro, Juan S.; Rodriguez, Juan P;
Aguirre, Maria V.

Laboratorio de Investigaciones Bioquimicas. Facultad de Medi-
cina. UNNE. Moreno 1240. CP: 3400. Corrientes.
taniastoyanoff@gmail.com

La disfuncién microvascular durante la sepsis
es un fuerte predictor de mortalidad. La sepsis
es una de principales causas de injuria renal
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aguda (IRA). La administracién de lipopolisa-
caridos (LPS) en animales reproduce muchas
de sus manifestaciones clinicas, incluida la
IRA. Un factor predominante en ésta es la in-
juria endotelial, que causa desbalance entre
factores vasodilatadores y vasoconstrictores,
hipoxia renal, activacion inflamatoria local, en-
tre otros.

Eritropoyetina (EPO) es una hormona citopro-
tectiva que ejerce efectos antiinflamatorios,
antioxidantes, pro-angiogénicos y/o antiapop-
toticos en numerosos tejidos.

El objetivo fue evaluar los efectos renoprotec-
tivos de EPO sobre la hipoxia e injuria micro-
vascular , a través de la expresién del Factor
de transcripcién inducible por hipoxia (HIF-
1a), la expresion del par Factor de Crecimiento
Vascular Endotelial y su receptor 2 (VEGF/VE-
GFR-2), la Molécula de Adhesién Plaquetaria
y Endotelial -1 (PeCAM-1), la sintasa de 6xido
nitrico inducible (INOS) y del Factor Nuclear ka-
ppa B (NF-kB) en la IRA inducida por LPS.
Ratones machos Balb/c fueron divididos en
cuatro grupos: Control, LPS (8 mg/kg, ip.),
EPO (3000 Ul/kg, sc.) y LPS+EPO. Se evalud la
funcionalidad renal y la histopatologia. Las ex-
presiones de EPO-R, HIF-1a, VEGF, VEGFR-2,
PeCAM-1, iNOS y NF-«B fueron determinadas
por inmunohistoquimica y Western blotting a
las 12, 24 y 48 hs post EPOrh. Se realizé ANO-
VA y Test de Bonferroni. El grupo LPS+EPO
evidencié una mejora significativa tanto de la
funcion renal (P<0.01 vs grupo LPS) como de
las alteraciones histopatolégicas comparadas
con el grupo LPS. El tratamiento con EPOrh
disminuyé significativamente HIF-1a (P<0,01
vs grupo LPS), evidenciando que atenua la hi-
poxia renal. Ademas, demostré atenuar la inju-
ria microvascular restituyendo la expresion de
PeCAM-1 y disminuyendo iNOS y NF-«B. Fi-
nalmente se evidencié que EPO ademas pro-
mueve la angiogénesis renal a través del incre-
mento en la expresion de VEGF y VEGFR-2.

OTRAS AREAS

Implementacion de un nuevo sistema
de evaluacion en la asignatura
Toxicologia Forense. Entre la tradicion
y el cambio

New evaluation system in Forensic
Toxicology: between tradition and change
Olivera, Nancy M.; Quiroga, Patricia N.

Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de Farmacia
y Bioquimica. UBA. Junin 956 7° C.A Bs.As. (C1113ADD). Tel/
fax: +5411-4964-8283/4

olivera@ffyb.uba.ar

pquiroga@ffyb.uba.ar

Se presenta la experiencia adquirida en la
practica de evaluacion de la asignatura Toxico-
logia Forense, carrera de Bioquimica, orienta-
cién Bioquimica Legal y Forense, FFyB-UBA.
Su implementacion significé una oportunidad
de cambio en la filosofia educativa, tanto para
docentes como alumnos. Se utilizé el campus
virtual como herramienta de intercambio de
conocimientos, planificacién de actividades y
comunicacion, en un espacio que los alumnos
han hecho propio en su vida diaria.

Se efectud un cambio en el sistema de evalua-
cién como propuesta innovadora, sustituyen-
do el examen formal, con el objetivo de con-
vertir el proceso de evaluacion, en una expe-
riencia de aprendizaje, planteando un desafio
cognitivo al estudiante.

Se programé un sistema de evaluacion a tra-
vés de la resolucién de causas judiciales plan-
teadas como situaciones reales (Pericia) a
partir de la primera semana de clase, con el
propésito de que el alumno integre y aplique
los conocimientos adquiridos durante todo su
ciclo de formacién y en esta asignatura.

La elaboracién de la pericia se acredita como
instancia de evaluacion final. ElI alumno pro-
tagonista, presenta su produccion escrita, la
defiende en forma oral, demostrando la apro-
piacion de contenidos conceptuales al resol-
ver un problema que puede ser transferido a
otro similar en su futura vida profesional.

El rendimiento académico expresado como
porcentaje de aprobacién en estos primeros
3 anos fue del 70 % y asociado con una ins-
tancia de correccién, reflexién y reelabora-
cion, alcanzo el 100 %. En las encuestas, este
cambio fue apreciado como motivador, buen
sistema de evaluacién, pero factible de mejo-
rar a través de un incremento en la interaccion
docente-alumno.

Aun cuando no hay un uUnico modelo, pen-
samos en un tipo de evaluacion colaborativa
en principio y pretendemos llegar a una eva-
luacién invisible, ligando las actividades de
aprendizaje con la conviccién de seguir apren-
diendo por el resto de su ejercicio profesional.

Implicancia del grado de alcoholemia
en las causas de muerte de la
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Provincia de Corrientes- Argentina
Implication of the degree of alcohol in
the causes of death in the province of
Corrientes-Argentina
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El alcohol etilico es un liquido que procede
de la fermentacion de sustancias azucara-
das, del almidén y de la celulosa. Constituye
el elemento activo de las bebidas espirituosas
o alcohdlicas. Puede dar lugar a una intoxica-
cién comun, accidental o voluntaria y profe-
sional. No es posible silenciar la importancia
crimindégena y criminalistica de la embriaguez,
que dan lugar a variados y dificiles problemas
judiciales siendo el alcohol un factor crimino-
geno general de primer orden. En el presente
trabajo se comprobara la influencia del alcohol
como droga de abuso en la muerte de las per-
sonas en la Provincia de Corrientes basando-
se en la cuantificacién de etanol en muestras
forenses.

En este contexto, se plantean los objetivos:
analizar la presencia de etanol en diversas
muestras forenses de individuos fallecidos por
diversas causas, realizar una recopilacion es-
tadistica de los archivos del Instituto Médico
Forense para correlacionar los resultados de
las alcoholemias de los cinco ultimos afios con
las causas de muerte y asi obtener un balance
de la implicancia de esta droga en la muerte
de las personas en la Provincia de Corrientes.
Para el desarrollo del trabajo, se trabajé con
un Cromatografo Gaseoso FID con Headspa-
ce, gases ultrapuros, viales y material de vi-
drio graduado. Se utilizo soluciones testigos
de etanol y butanol de grado analitico.

A partir de los resultados obtenidos y del re-
levamiento estadistico de datos del periodo
2009-2013 se comprobd que de las autop-
sias que presentaron alcoholemia positiva al
momento del deceso, el mayor porcentaje se
presenté en aquellas cuya causa de muerte
fue suicidio por ahorcadura. En cuanto a la
relacion con los periodos de alcoholemia se
concluy6 que niveles de alcohol en sangre co-
rrespondientes al tercer periodo (1,5 a 3,00 g/l)
son los predominantes en las diversas causas

Acta Toxicol. Argent. (2015) 23 (Supl): 35-86

de muerte, ademas se demostré que del total
de muertes anuales en la Provincia de Corrien-
tes aproximadamente un 70 % cursan con al-
coholemia positiva.

Fito-intoxicaciones en animales de
compainia: reporte de un caso leve

y uno fatal

Phyto-intoxications in companion
animals: a mild and a severe case report
Zeinsteger, Pedro'; Valverde, Nilda?, Marchetti, Laura’;
Mestorino, Nora’

"Laboratorio de Estudios Farmacolégicos y Toxicoldgicos (LE-
FyT). Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacio-
nal de La Plata. 60 y 118 S/N (1900) La Plata. Teléfono: 0221
423-6663. ?Veterinaria “Reino de Asis”. Avenida 8 E/calle 7 y 9.
(20101) Alajuela, Costa Rica.

pzeins@fcv.unlp.edu.ar

Las intoxicaciones provocadas por plantas t6-
xicas son frecuentes en medicina veterinaria,
especialmente en grandes especies. En feli-
nos y caninos ocurren en forma esporadica,
siendo el canino la especie mas afectada. La
ingestion de plantas ocurre en animales de
corta edad, principalmente por el factor abu-
rrimiento. La diversidad de compuestos pre-
sentes en las plantas potencialmente peligro-
sos es amplia, pudiendo ejercer diversos efec-
tos. El objetivo central de este trabajo es la
presentacidon de un caso de intoxicacion leve
por Monstera deliciosa (“costilla de Adan”) y
uno fatal por Brunfelsia pauciflora (“jazmin pa-
raguayo”) en dos caninos. El primer caso, un
Mastin Napolitano de 8 meses de edad con
buen estado sanitario, se presenté a la consul-
ta con sialorrea, disfagia, hiperemia de la cavi-
dad oral y edema en el rostro. Esta signologia
se debe a la presencia de cristales aciculares
de oxalato de calcio en la planta. En el domi-
cilio se comprobé la existencia de fragmentos
de un ejemplar de “costilla de Adan” con des-
truccion total de la planta. El tratamiento para
el paciente se baso en el uso de fluidoterapia,
antihistaminico y corticoide, con evolucion fa-
vorable. El segundo caso se trata de un ca-
nino, raza Caniche de 2 anos, el cual se pre-
sentd con midriasis, taquicardia, taquipnea,
hipertermia y excitacién. Este ultimo, evolu-
ciond en 24 horas hacia la depresion profun-
da, convulsiones y vémitos con material ve-
getal. El tratamiento incluyé el uso de fluidos,
carbon activado y diacepam para abolir las
convulsiones; pese a esto el paciente muere
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finalmente al dia siguiente. El vomito fue anali-
zado y se corroboroé la presencia de bayas de
“jazmin paraguayo”, cuyos principios activos
pertenecen al grupo de los alcaloides tropani-
cos. Estas plantas ornamentales reportan pe-

ligrosidad de diversa gravedad para animales
de compania y es necesario que el veterina-
rio conozca la morfologia y la fitoquimica para
el reconocimiento y la instauracion del trata-
miento adecuado.
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Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 0327-9286) es el 6rgano oficial
de difusion cientifica de la Asociaciéon Toxico-
I6gica Argentina. Integra, desde el afio 2007, el
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argenti-
nas y se puede acceder a sus articulos a texto
completo a través de SciELO Argentina.

Acta Toxicoldgica Argentina tiene por objetivo
lapublicaconde trabajos relacionados con las
diferentes areas de la Toxicologia, en forma-
to de articulos originales, reportes de casos,
comunicaciones breves, actualizaciones o re-
visiones, articulos de divulgacién, notas técni-
cas, imagenes, resumenes de tesis, cartas al
editor y noticias.

Los articulos originales son trabajos de in-
vestigacion completos y deben presentarse
respetando las siguientes secciones: Intro-
duccion; Materiales y métodos; Resultados y
Discusion (que pueden integrar una seccion
conjunta).

Los reportes de casos son descripciones de
casos clinicos que por sus caracteristicas sig-
nifiquen un aporte importante a la Toxicologia.
Las comunicaciones breves son trabajos de
menor extension pero con connotacién toxico-
l6gica novedosa y que signifiquen un aporte al
campo toxicolégico.

Las revisiones o actualizaciones compren-
den trabajos en los cuales se ha realizado una
amplia y completa revision de un tema impor-
tante y/o de gran interés actual en los diferen-
tes campos de la toxicologia.

Los articulos de divulgacién y articulos espe-
ciales son comentarios de diversos temas de
interés toxicologico.

Las notas técnicas son descripciones breves
de técnicas analiticas o dispositivos nuevos
avalados por trabajos experimentales conclu-
yentes.

Las Imagenes en Toxicologia pueden corres-
ponder a imagenes relacionadas con la toxico-
logia, desde lo artistico a los aspectos biolégi-
cos: plantas toxicas, hongos toxicos, animales
venenosos, animales ponzofiosos, floraciones
algales, quimicos, alteraciones ambientales,
casos clinicos, diagnéstico por imagenes (ra-
diografia, electrocardiogramas, ecografias,
angiografia, tomografia, resonancia magnéti-
ca, microscopia optica o electrénica, etc.).

El objetivo de la Seccién Imagenes en Toxico-
logia es la publicaciéon de imagenes originales

(1-2 figuras de alta calidad) o clasicas intere-
santes o hallazgos inusuales que faciliten el
diagnéstico clinico, de laboratorio o eco-epide-
miolégico de causas con origen toxicologico.
Las imagenes pueden no ser excepcionales,
pero si ilustrativas.

El titulo debe ser corto y descriptivo. Si la ima-
gen es una imagen clinica, el texto deberia ser
una descripcion de la presentacion del pacien-
te seguida por puntos relevantes explicativos
y el diagnostico final. Las imagenes deberian
incluir una leyenda descriptiva. Si la imagen
corresponde a otros puntos de la toxicologia,
se debe incluir una breve descripcién del con-
texto de la misma en el texto.

Por favor, utilice flechas o signos para identifi-
car los puntos de interés en la imagen. En los
casos clinicos remueva cualquier informacion
de identificacion del paciente.

El maximo de palabras recomendado es: re-
sumen 200, texto 1000 y no mas de 12 refe-
rencias.

Se aceptara un maximo de 3 autores por
imagen.

En caso que la imagen no sea original, debe
acompanarse de la autorizacion del propietario
o de quien posea los derechos de la misma, lo
que debe estar indicado en la nota que se pre-
sente al Comité Editorial de Acta Toxicoldgica
Argentina.

Los resimenes de tesis: son resumenes am-
pliados que describen tesis de Maestria o Doc-
torales aprobadas. Estas deben incluir copia
de la aprobacién de la tesis con la declaracién
jurada del autor y su director. El texto no debe
superar los 1000 caracteres.

ActaToxicoldgicaArgentina(enadelanteActa),
publicara contribuciones en espafol, portugués
y/o inglés. Todas seran evaluadas por al menos
dos revisores; la seleccion de los mismos sera
atributo exclusivo de los editores. Este proceso
determinara que el mencionado Comité opte
por rechazar, aceptar con cambios o aceptar
para su publicacién el trabajo sometido a su
consideracion. La identidad de autores y revi-
sores se mantendra en forma confidencial.

Envio de manuscritos

El envio de manuscritos se realizara a través
del Portal de Publicaciones Cientificas y Téc-
nicas (PPCT) del Centro Argentino de Infor-
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macién Cientifica y Tecnologica (CAICYT). En
la pagina web del PPCT-CAICYT http://ppct.
caicyt.gov.ar/index.php/ata se encuentran las
instrucciones para los autores.

Gratuidad de las publicaciones

El envio, revisién, edicién y publicaciéon de
cualquier tipo de material técnico cientifico o
de divulgacion aceptado por Acta Toxicoldgi-
ca Argentina es totalmente gratuito para los
autores, no debiendo estos abonar ningun ti-
po de costo para su publicacién ni para ningu-
na de las etapas previas.

Derechos de autor . _
Acta Toxicoldgica Argentina es una publica-

cién de acceso abierto y posee una Licencia
Publica de Creative Commons (CC-BY-NC).
Los autores conservan los derechos de au-
tor y garantizan a la revista el derecho de ser
la primera publicacién del trabajo. Los auto-
res retienen el derecho sobre sus trabajos ba-
jo las normas de la licencia CC de tipo BY-
NC, HYPERLINK "http://creativecommons.
org/licenses/by-nc/2.5/ar/"Licencia  Publica
de Creative Commons que permite compartir
el trabajo reconociendo su publicacion inicial
en esta revista, pudiendo los autores disponer
del trabajo para el fin que consideren, con la
sola excepcion de su reproduccién con fines
comerciales, de acuerdo a este tipo de licen-
cia de CC.

Derechos de publicacion _
Los autores retienen los derechos de publica-

cién. Acta Toxicoldgica Argentina es una pu-
blicacion de acceso abierto y posee una Li-
cencia Publica de Creative Commons (CC-BY-
NC). Los autores conservan los derechos de
publicacién y garantizan a la revista el derecho
de ser el primer sitio de publicacién del traba-
jo. Los autores retienen el derecho para publi-
car sus trabajos bajo las normas de la licen-
cia CC de tipo BY-NC, HYPERLINK "http://
creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/
ar/"Licencia Publica de Creative Commons
que permite compartir el trabajo reconociendo
su publicacioén inicial en esta revista, pudiendo
los autores disponer del trabajo para el fin que
consideren, con la sola exepcién de su repro-
duccién con fines comerciales, de acuerdo a
este tipo de licencia de CC.

Aspectos generales en la preparacion del
manuscrito para articulo original

Los manuscritos deberan redactarse con pro-
cesador de texto (Microsoft Word versién 2003
o superior), a doble espacio (incluso los resu-
menes, referencias y tablas) con un tamano
minimo de letra Arial en 12 puntos. Las paginas
deberan numerarse desde la portada. Las le-
tras en negrita o itélica se usaran sélo cuando
corresponda.

En la primera pagina se indicara: titulo del tra-
bajo, nombres y apellidos completos de todos
los autores; lugar de trabajo (hombre de la ins-
titucion y direccion postal); de haber autores
con distintos lugares de trabajo se colocaran
superindices numéricos -no encerrados entre
paréntesis- junto a los nombres, de manera de
identificar a cada autor con su respectivo lugar
de trabajo; fax y/o correo electrénico del autor
responsable de la correspondencia (que se in-
dicara con un asterisco en posicion de superin-
dice ubicado junto al nombre).

En la segunda pagina se incluira el titulo en in-
glés y el resumen en el idioma del articulo y en
inglés, seguido cada uno de ellos de una lista
de cuatro palabras clave, en el idioma corres-
pondiente. Si el trabajo estuviese escrito en in-
glés, debera tener un resumen en espanol. Las
palabras clave iniciaran con mayuscula e iran
separadas por punto y coma.

Introduccioén. Incluira antecedentes actuali-
zados acerca del tema en cuestion y los obje-
tivos del trabajo definidos con claridad.
Materiales y métodos. Contendra la des-
cripcion de los métodos, aparatos, reactivos y
procedimientos utilizados, con el detalle sufi-
ciente para permitir la reproduccién de los ex-
perimentos.

Consideraciones éticas. En todos los estu-
dios clinicos se debera especificar el nombre
del Comité de Etica e Investigacion que apro-
bo el estudio y que se conté con el consenti-
miento escrito de los pacientes. En todos los
estudios con organismos no humanos, se de-
beran especificar los lineamientos éticos con
respecto al manejo de los mismos durante la
realizaciéon del trabajo.

Analisis estadistico. Se deberan informar las
pruebas estadisticas con detalle suficiente
como para que los datos puedan ser verifica-
dos por otros investigadores y fundamentar el
empleo de cada una de ellas. Si se utilizé un
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programa estadistico para procesar los datos,
éste debera ser mencionado en esta seccion.
Resultados. Se presentaran a través de una
de las siguientes formas: en el texto, o median-
te tabla/s y/o figura/s. Se evitaran repeticiones
y se destacaran solo los datos importantes. Se
dejara para la seccion Discusién la interpreta-
cion mas extensa.

Las tablas se presentaran en hoja aparte,
numeradas consecutivamente con numeros
arabigos, con las leyendas y/o aclaraciones que
correspondan al pie. Las llamadas paralas acla-
raciones al pie se haran empleando numeros
arabigos entre paréntesis y superindice. Soélo
los bordes externos de la primera y la ultima fila
y la separacion entre los titulos de las columnas
y los datos se marcaran con linea continua. No
se marcaran los bordes de las columnas. Ase-
gurese que cada tabla sea citada en el texto.
Las figuras se presentaran en hoja aparte, nu-
meradas consecutivamente con numeros ara-
bigos. Los dibujos deberan estar en condicio-
nes que aseguren una adecuada reproduccion.
Los graficos de barras, tortas o estadisticas
deberan tener formato GIF. Los numeros, letras
y signos tendran dimensiones adecuadas para
ser legibles cuando se hagan las reducciones
necesarias. Las referencias de los simbolos
utilizados en las figuras deberan ser incluidas
en el texto de la leyenda.

Las fotografias deberan ser realizadas en
blanco y negro, con buen contraste, en papel
brillante y con una calidad suficiente (minimo
300 dpi) para asegurar una buena reproduc-
cion. Los dibujos originales o las fotografias
tendran al dorso los nombres de los autores y
el numero de orden escritos con lapiz.

Las fotos para la versiéon electrénica deberan
ser realizadas en el formato JPEG o GIF, con
alta resolucion. Tanto las figuras como las foto-
grafias deberan ser legibles. El tamafio minimo
sera media carta, es decir, 21 x 15 cm, a 300
dpi. En todos los casos se debera indicar la
magnificacion utilizada (barra o aumento).

Los epigrafes de las figuras se presentaran ex-
clusivamente en una hoja aparte, ordenadas
numéricamente y deberan expresar especifi-
camente lo que se muestra en la figura.
Abreviaturas. Se utilizaran unicamente abre-
viaturas normalizadas. Se evitaran las abrevia-
turas en el titulo y en el resumen. Cuando en el
texto se emplee por primera vez una abreviatu-
ra, ésta ird precedida del término completo, sal-
vo si se trata de una unidad de medida comun.
Unidades de medida. Las medidas de longi-
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tud, talla, peso y volumen se deberan expresar
en unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o
sus multiplos decimales.

Las temperaturas se facilitaran en grados Cel-
sius y las presiones arteriales en milimetros de
mercurio.

Todos los valores de parametros hematolégi-
cos y bioquimicos se presentaran en unidades
del sistema métrico decimal, de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades (SlI). No
obstante, los editores podran solicitar que, an-
tes de publicar el articulo, los autores anadan
unidades alternativas o distintas de las del SI.

Nomenclatura. En el caso de sustancias qui-
micas se tomara como referencia prioritaria a
las normas de la IUPAC. Los organismos se
denominaran conforme a las normas interna-
cionales, indicando sin abreviaturas el género
y la especie en itélica.

Discusion. Se hara énfasis sobre los aspec-
tos del estudio mas importantes y novedosos
y se interpretaran los datos experimentales en
relacion con lo ya publicado. Se indicaran las
conclusiones a las que se arribd, evitando la
reiteracion de datos y conceptos ya vertidos
en secciones anteriores.

Agradecimientos. Deberan presentarse en le-
tra Arial con un tamafo de 10 puntos y en un
sélo parrafo.

Bibliografia. Las citas bibliograficas se sefia-
laran en el texto mediante el apellido del/los
autor/es (hasta dos autores) y el afio de publi-
cacion todo entre paréntesis, separados por
punto y coma en el caso de mas de una cita,
empezando por la cita mas antigua a la mas
actual. En el caso de mas de dos autores se
sefalara el apellido del primer autor seguido
dey col. y el afo de la publicacion.

Ejemplos:

“La cafeina (1,3,7-trimetilxantina) es
la sustancia psicoactiva mas con-
sumida en el mundo (Concon 1988;
Lewin 1998; Nehlig 1999)”.

“El consenso general es que seria
deseable que la ingesta total de ca-
feina durante el embarazo no supe-
re los 300 mg/dia (Organization of
Teratology Information Specialists
(OTIS) 2001; Kaiser y Allen 2002;
Nawrot y col. 2003)”.

Las referencias bibliograficas completas se in-
cluiran al final del manuscrito bajo el titulo de
Bibliografia Citada, en orden alfabético, con el
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nombre de todos los autores en cada caso.

Ejemplos:

1.

Articulo estandar en publicacion perio-
dica

Halpern S.D., Ubel PA., Caplan A.L. Solid
-organ transplantation in HIV-infected pa-
tients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-287.

Libros y monografias

Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A.. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby, 2002.

Capitulo de libro

Meltzer PS., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human solid
tumors. En: Vogelstein B., Kinzler KW., ed-
itores. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Material electrénico

a. Articulo en publicacién periddica en in-
ternet

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [en linea]. 2002 Jun.
[consulta 12 de Agosto 2002];102(6):[1 p.].

Disponible en: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle

B. Pagina en internet

Cancer-Pain.org [en linea]. New York: As-
sociation of Cancer Online Resources,
Inc.; c2000-01 [actualizado al 16 de Mayo
de 2002; consulta 9 de Julio de 2002]. Dis-
ponible en: http://www.cancer-pain.org/.

c. Parte de una pagina de internet
American Medical Association [en linea].
Chicago: The Association; ¢1995-2002
[actualizado al 23 de Agosto de 2001;
consulta 12 de Agosto de 2002]. AMA Of-
fice of Group Practice Liaison. Disponible
en: http://www.ama-assn.org/ama/pub/
category/1736.html

Para la correcta citacién de posibles referen-
cias bibliograficas que pudiesen no citarse en
este intstructivo, consultar el estilo propuesto
por el Comité Internacional de Directores de
Revistas Médicas en “Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals” disponible en: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html.
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INSTRUCTIONS TO CONTRIBUTORS
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Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol. Ar-
gent.) (ISSN 0327-9286) is the official publica-
tion for scientific promotion of the Asociacion
Toxicoldgica Argentina. It is a member of the
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argen-
tinas (Basic Core of Argentinean Scientific Jour-
nals) since 2007. Full articles can be accessed
through SciELO Argentina electronic library.
The goal of Acta Toxicoldgica Argentina is to
publish articles concerning all areas of Toxicol-
ogy, including original articles, case reports,
short communications, revisions, populariza-
tion of science articles, technical notes, images,
thesis summaries, letters to the editor and rel-
evant news.

Original articles must detail complete research
and should be organized into the following sec-
tions: Introduction, Materials and Methods, Re-
sults and Discussion (the last two can be com-
bined into one section).

Case reports include description of clinical
case studies which represent a contribution to
the field of Toxicology.

Short communications are brief, concise ar-
ticles that contribute to the respective area of
Toxicology.

Revisions or updates comprise studies where
an extensive revision of a topic of current im-
portance and/or interest has been carried out.
Articles concerned with popular science
and special articles can comment on a broad
range of toxicological topics.

Technical notes should briefly describe new
devices or analytical techniques validated by
conclusive experimental studies.

Images in Toxicology may be images related
with Toxicology from the artistic to the biologi-
cal and medical aspects: toxic plants, toxic
fungi, venomous animals, poisonous animals,
algal bloom, chemicals, environmental eco-
toxicological alterations, clinic cases, diag-
nostic images (radiograph, electrocardiogram,
echography, angiography, tomography, mag-
netic resonance Image, optic or electron mi-
croscopy, etc).

The objective of the Section of Images in Toxi-
cology is the publication of original images
(1-2 high quality figures) of classic, interesting
or unusual findings that facilitate the clinical,
laboratorial or eco-epidemiological diagnosis
of toxicological origin.

Such images should be not necessarily excep-
tional, but illustrative.

The title should be short and descriptive. If the
image is a clinic image, text should be a de-
scription of the patient presentation, followed
by relevant explicative points and the final di-
agnosis. Images should include a descriptive
legend. If the image is of other fields of the
toxicology, a brief description of the context
should be included in the text.

Please use labels and arrows to identify points
of interest on the image. In clinical cases re-
move any identifying patient information.
Maximum word guidance: abstract 100 words,
text 1000 words. The number of references
should not be over 12.

No more than three authors may be listed.

If the image is not original, the authorization of
the author or whom posses the copyright must
be added in the presentation letter to be pre-
sented to the Editorial Committee of Acta Toxi-
coldgica Argentina.

Thesis summaries are sufficiently detailed ab-
stracts of approved doctoral or magisterial the-
sis. They must include a copy of acceptance
and a sworn statement by the author and direc-
tor, and should not exceed 1,000 characters.
Articles can be submitted to Acta Toxicoldgica
Argentina (henceforth Acta) in Spanish, Portu-
guese or English. All submissions will be evalu-
ated by at least two independent reviewers,
selected by the editors. The Editorial board will
base its decision to reject, accept with changes
or accept for publication the submitted article
on these reviews. The identity of authors and
reviewers will not be disclosed throughout this
process.

Submission of manuscripts

Submission of manuscripts will be made
through the Portal de Publicaciones Cientificas
y Técnicas (PPCT) of the Centro Argentino de
Informacién Cientifica y Tecnolégica (CAICYT).
Instructions for authors will be found at the Ac-
ta-PPCT-CAICYT web page http://ppct.caicyt.
gov.ar/index.php/ata

Free publishing costs

The submission, reviewing, editing and pub-
lishing of any kind of scientific or technical ma-
terial or of any disclosure material accepted by
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Acta Toxicological Argentina is totally free for
authors, not having to pay any cost for its pub-
lication or for any of the previous stages.

Copyright

Acta Toxicoldgica Argentina is an open access
journal and has a Creative Commons Public
License (CC-BY-NC). Authors retain copyright
on their work; nevertheless, they guarantee
the journal the right to be the first in its pub-
lication. Authors retain the rights of their work
under the guidelines of the license CC BY-NC,
Creative Commons Public License. They can
freely share their work (always recognizing its
initial publication in this journal) with the sole
exception of its reproduction for commercial
purposes, according to this kind of CC license.

Publishing rights

Acta Toxicoldgica Argentina is a open access
journal and has a Creative Commons Public Li-
cense (CC-BY-NC). Authors retain the license
of their article and the publication rights on their
work; nevertheless, they guarantee the journal
the right to be the first in its publication. Au-
thors retain the license and rights to their work
under the guidelines of the license CC BY-NC,
Creative Commons Public License. They can
freely share their work (recognizing its initial
publication in this journal) with the sole excep-
tion of reproduction of the work published for
commercial purposes, according to this kind of
CC license.

General guidelines in the preparation of
manuscripts for original articles

Articles must be written using a word proces-
sor (Microsoft Word 2003 or higher) with dou-
ble-spacing throughout (including abstract,
references and tables), and a minimum letter
size of Arial 12. Manuscripts must contain
page numbers on each page from the first
page. The use of bold and italic letters must
be limited to the bare minimum necessary.
First page should contain the article title, full
name and affiliations of all authors, workplace
(name of institution and postal address; if it dif-
fers between authors, numerical superscripts,
not in parentheses, next to each author should
be used to identify it); fax and/or e-mail ad-
dress of the corresponding author (signaled by
a subscript asterisk next to the name).
Second page must include an English title and
the abstract, both in the language of submis-

sion and in English, each followed by four key
words in the corresponding language. If the
article is written in English, then the abstract
in Spanish must be provided. Keywords must
be headed by capital letters and separated by
semicolons.

Introduction. It should include updated back-
ground references and clearly stated study
goals.

Materials and methods. This section should
describe the methods, devices, reagents and
procedures used, sufficiently detailed to en-
able the experiments to be reproduced.
Ethical considerations. All clinical studies
must specify the name of the Ethics and Re-
search Committee responsible for the approv-
al of the study, as well as the patients’ written
consent. Studies involving non human experi-
mental subjects must give assurance that ethi-
cal guidelines for the protection of animal han-
dling and welfare were followed.

Statistical analysis. The statistical tests em-
ployed should be properly explained and justi-
fied to allow verification by other researchers.
If statistical software was used to process
data, it should be mentioned.

Results can be showed through one of the fol-
lowing formats: text, tables or figures. Authors
should avoid repetition, and only the relevant
data should be presented. An extensive inter-
pretation of the results should be left for the
Discussion section.

Tables must be typed in separate pages and
numbered consecutively with Arabic numerals
in order of appearance in the text. Legends or
explanations should be included as footnotes.
Marks for footnotes must be superscript Ara-
bic numerals in parentheses. Continuous lines
may be only used for the outer borders of the
first and last row and to separate columns and
data titles, not for outer borders of columns.
Please make sure that each table is cited in
the text.

Figures should be numbered consecutively
with Arabic numerals and presented in sepa-
rate pages. Drawings must be of good enough
quality to ensure adequate reproduction. Bar,
pie or statistical charts must be prepared in
GIF format. Numbers, letters and signs within
figures must be of the appropriate size to be
legible when the final sizing takes place. All
signs used must have a reference in the figure
caption.

Black-and-white only photographs should
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have proper contrast and a minimum resolu-
tion of 300 dpi. Submit all original drawings and
photographs in glossy paper with the authors’
name and figure number written in pencil in the
back. For the electronic submission, photo-
graphs should be in high resolution JPEG or GIF
formats. Both figures and photographs must
be clearly legible. The minimum size for figures
is half-letter paper size (21 x 15 cm) at 300 dpi.
Magnification must be indicated whether by a
scale bar or the magnification number.

Present figure captions in a separate page, ac-
cordingly numbered. Only the elements visible
in the corresponding figure must be included in
the caption.

Abbreviations. Authors should only use con-
ventional abbreviations, avoiding their use in
the title and abstract. When an abbreviation is
first introduced in the text it must be preceded
by the full term, except in the case of unit mea-
sures.

Unit measures. Length, size, weight and vol-
ume measures should be expressed according
to the metric system (meter, kilogram, liter or
their decimal multiples). Temperatures will be
provided in degrees Celsius; blood pressure in
millimeters of mercury.

All hematological and biochemical parameters
should follow the metric system, according to
the International System of Units (Sl). Howev-
er, editors could require that alternate units be
provided before publication.

Nomenclature. For chemicals, authors should
primarily adhere to IUPAC norms. Designate
organism names according to international
norms by stating the unabbreviated genus and
species in italic.

Discussion. Emphasis should be placed on the
most relevant and novel aspects of the study.
Interpret experimental data in terms of previ-
ous published findings. Include conclusions
without repeating data and concepts stated
elsewhere.

Acknowledgements. Limit to a single para-
graph, using Arial 10 lettering.

References. Citations in the text consist of the
authors’ last name (up to two authors) and the
year of publication in parentheses. In the case
of more than one citation, list them from the
oldest to the newest and separate citations by
semicolons. For more than two authors, only
cite the first author’s last name followed by et
al. and the year of publication.
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Examples:
“Caffeine (1,3,7-trimethylxanthine) is the
psychoactive substance with the largest
consumption worldwide (Concon 1988;
Lewin 1998; Nehlig 1999)”.
“During pregnancy the total consumption
of caffeine should not exceed 300 mg/day
(Organization of Teratology Information
Specialists (OTIS) 2001; Kaiser and Allen
2002; Nawrot et al. 2003)”.
Full references must be listed alphabetically at
the end of the manuscript under the subhead-
ing References.

Examples:
1. Standard article in periodical
publications
Halpern S.D., Ubel PA., Caplan
A.L.Solid-organ transplantationi
HIV-infected patients. N Engl J Med.
2002;347(4):284-7.

2. Books and monographs
Murray PR., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A. Medical microbiology.
4t ed. St. Louis: Mosby, 2002.

3. Book chapters
Meltzer P.S., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human
solid tumors. In: Vogelstein B., Kinzler
K.W., editors. The genetic basis
of human cancer. New York: McGraw-
Hill; 2002. P. 93-113.

4. Electronic material

a. Article published in an online journal
Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [on line]. 2002 Jun.
[accessed August 12, 2002];102(6):[1

p.]. Available at: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle

B. Website

Cancer-Pain.org [online]. New  York: As-
sociation of Cancer On line Resources,
Inc.; c2000-01[updated May 16, 2002; ac-
cessed July 9, 2002].

Available at: http://www.cancer-pain.org/.

c. Partial website
American Medical Association [online].
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Chicago: The Association; ¢1995-2002 Requirements for Manuscripts Submitted to

[updated August 23, 2001; accessed Au- Biomedical Journals” proposed by the Inter-
gust 12, 2002]. AMA Office of Group Prac- national Committee of Medical Journals Direc-
tice Liaison. Available at: http://www.ama- tors, available at: http://www.nlm.nih.gov/bsd/
assn.org/ama/pub/category/1736.html uniform_requirements.html.

For correct citation please refer to the “Uniform
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INSTRUCOES PARA OS AUTORES
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Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 0327-9286) é o ¢6rgao oficial
de difusdo cientifica da Associagédo Toxicolo-
gica Argentina. Engloba o Nucleo Basico de
Revistas Cientificas Argentinas, tem acesso a
artigos e textos completos através da SciELO
Argentina. Acta Toxicoldgica Argentina tem
como objetivo a publicacao de trabalhos rela-
cionados com diferentes areas da Toxicologia,
em artigos originais, relatos de casos, comuni-
cacOes breves, atualizacdes ou revisoes, arti-
gos de divulgacao, resumos da tese, imagems,
notas técnicas, cartas ao editor e noticias.

Os artigos originais sdo trabalhos de pes-
quisa completos e devem ser apresentados
respeitando as seguintes secdes: Introducéo;
Materiais e métodos; Resultados e Discussao
(que podem integrar uma segao anexa).

Os relatos de casos sao descrigcdes de casos
clinicos que tenham em suas caracteristicas um
significado ou aporte importante a Toxicologia.
As comunicacoes curtas sao trabalhos de
menor extensdao, mas com conotagao toxico-
l6gica inovadora e que aporte ao campo toxi-
cologico.

Resumos de tese: Resumos ampliados que
descrevem teses de Mestrado e Doutorado
aprovadas. Estas devem incluir copia da apro-
vacao da tese com a declarac&o juramentada
do autor e seu orientador. O texto ndo deve su-
perar 1000 palavras.

As revisbées ou atualizagcbes compreendem
trabalhos nos quais se tenha realizado uma
ampla e completa revisdo de um tema impor-
tante e/ou de grande interesse atual nos dife-
rentes campos da toxicologia.

Os artigos de divulgacao e artigos especiais
sao comentarios de diversos temas de interes-
se toxicoldgico.

Imagens em Toxicologia podem correspon-
der a imagens relacionadas coma toxicologia,
desde o artistico aos aspectos biolégicos:
plantas toxicas, fungos toéxicos, animais ve-
nenosos, animais peconhentos, floracdes de
algas, quimicos, alteragcdes ambientais, casos
clinicos, diagnostico por imagens (radiografia,
eletrocardiogramas, ecografias, angiografia,
tomografia, ressonancia magnética, microsco-
pia 6ptica ou eletrbnica, etc.).

O objetivo da Sessédo Imagens em Toxicologia
ea publicacédo de imagens originais (1-2 figuras
de alta qualidade) ou classicas interessantes

ouachadospouco usuais que facilitem o diag-
néstico clinico, laboratorial ou eco epidemiolo-
gico de causas com origem toxicologica.

As imagens ndo devem ser excepcionais, mas
sim ilustrativas.

O titulo deve ser curto e descritivo. Se a ima-
gem & uma imagem clinica, o texto deveria ser
uma descricdodaapresentacdo do paciente
seguida por pontos relevantes explicativos e o
diagnéstico final. As imagens deveriam incluir
uma legenda descritiva. Se a imagem corres-
ponde a outros pontos de toxicologia, se deve
incluir uma breve descricdo do contexto da
mesma no texto.

Por favor, utilize flechas ou simbolos para iden-
tificar os pontos de interessena imagem. Nos
casos clinicos remova qualquer informagéo de
identificacdo do paciente.

O maximo de palavras recomendado é: Re-
sumo 200, Texto 1000 e ndo mais de 12 refe-
réncias.

N&o deve haver mais de trés (3) autores.

No caso que a imagem nao seja original, deve
ser acompanhadada autorizagao do proprieta-
rio ou de quem possua os direitos da mesma,
0 que deve estar indicado na nota que apre-
sentada ao Comité Editorial da Acta Toxicolo-
gica Argentina.

As notas técnicas sdo descricdes breves de
técnicas analiticas ou dispositivos novos ou
apoiados por trabalhos experimentais con-
clusivos.

Acta Toxicoldgica Argentina (em adiante Acta)
publicara contribuicbes em espanhol, portu-
gués e/ou inglés. Todas serdo avaliadas por
pelo menos dois revisores; a selecdo dos mes-
mos sera atributo exclusivo dos editores. Este
processo determinara que o mencionado Co-
mité opte por rejeitar, aceitar com alteragdes ou
aceitar para publicagéo o trabalho submetido a
sua consideracao. A identidade dos autores e
revisores sera mantida de forma confidencial.

Envio de trabalhos

O envio de manuscritos sera realizado através
do Portal de Publicacdes Cientificas e Técni-
cas (PPCT) do Centro Argentino de Informa-
cao Cientifica e Tecnolégica (CAICYT). Na pa-
gina web do PPCT-CAICYT http://ppct.caicyt.
gov.ar/index.php/ata estdo apresentadas as
instrucdes para autores.
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Custos de publicacao gratuitos

O envio, revisao, edicao e publicacédo de qual-
quer tipo de material de divulgacao cientifica
ou técnica aceite pela Acta Toxicolégica Ar-
gentina é livre para os autores, nao ter que pa-
gar qualquer custo para publicacdo ou qual-
quer das fases anteriores.

Direitos autorais

Acta Toxicolégica Argentina € uma open access
publicagcao com uma Licenca Publica Creative
Commons (CC-BY-NC). Autores mantém seus
direitos autorais e garantir a o revista o direito
de ser a primeira em publicacdo da obra. Au-
tores mantém os direitos a seu trabalho sob as
regras da licenca CC BY-NC, Licenca Publica
Creative Commons para a partilha de trabalho,
reconhecendo sua publicacdo inicial nesta re-
vista. Os autores sdo livres para usar a obra
para qualquer fim, menos comercial, de acor-
do com este tipo de licenga CC.

Os direitos de publicacao

Acta Toxicologica Argentina € uma open ac-
cess publicagao com uma Licenga Publica
Creative Commons (CC-BY-NC). Autores man-
tém seus direitos de publicacao e licenca e ga-
rantir a o revista o direito de ser a primeira em
publicacdo da obra. Autores mantém os direi-
tos a seu trabalho sob as regras da licenga CC
BY-NC, Licenca Publica Creative Commons
para a partilha de trabalho, reconhecendo sua
publicacéao inicial nesta revista. Os autores sao
livres para usar a obra para qualquer fim, me-
nos comercial, de acordo com este tipo de li-
cencga CC.

Aspectos gerais na preparacao do trabalho
como artigo original

Os trabalhos devem ser digitados em proces-
sador de texto (Microsoft Word versdo 2003 ou
superior), com espaco duplo (inclusive resu-
mos, referéncias e tabelas) com tamanho mi-
nimo de letra Arial 12. As paginas deverao ser
numeradas desde a capa. As letras em negrito
ou italico serdo usadas somente quando cor-
responder.

Na primeira pagina devera estar indicado: titulo
do trabalho, nomes e sobrenomes completos
de todos os autores; lugar de trabalho (nome
da instituicao e endereco postal), se houver
autores com distintos lugares de trabalho, de-
verao ser colocados superindices numéricos,
nao entre parénteses, junto aos nomes, para
identificar cada autor com seu respectivo lugar

de trabalho; fax e/ou correio eletrdnico do au-
tor responsavel correspondente (que sera indi-
cado com um asterisco na posi¢cédo de super-
-indice localizado junto ao nome).

Na segunda pagina sera incluido titulo em in-
glés e o resumo no idioma do artigo e em in-
glés, seguido cada um deles de uma lista de
quatro palavras-chave, no idioma correspon-
dente. Se o trabalho estiver escrito em inglés,
devera apresentar um resumo em espanhol. As
palavras-chave devem comecar com letra mai-
Uscula e estar separadas por ponto-e-virgula.
Introducao. Deve incluir antecedentes atuali-
zados sobre o tema em questdo e objetivos do
trabalho definidos com clareza.

Materiais e métodos. Devera conter a des-
cricao dos métodos, equipamentos, reativos
e procedimentos utilizados, com detalhes su-
ficientes para permitir a repeticdo dos experi-
mentos.

Consideracoes éticas. Em todos os estudos
clinicos devera estar especificado o nome do
Comité de Etica e Investigagdo que aprovou o
estudo e que foi realizado com o consentimen-
to escrito dos pacientes. Em todos os estudos
com organismos ndo humanos, devem estar
especificadas as linhas éticas com respeito ao
manejo dos mesmos durante a realizacdo do
trabalho.

Andlises estatisticas. Devem ser informadas
as provas estatisticas com detalhe suficiente
para que os dados possam ser revisados por
outros pesquisadores descrevendo detalhes
de cada uma delas. Se for utilizado um progra-
ma estatistico para processar os dados, este
devera ser mencionado nesta segao.
Resultados. Deverdo ser apresentados atra-
vés de uma das seguintes formas: no texto, ou
através de tabelas e/ou figura/s. Deverao ser
evitadas repeticbes e serdo destacados so-
mente dados importantes. Devera ser deixada
para a secdo Discussado a interpretacdo mais
extensa.

As tabelas deverado ser apresentadas em fo-
Iha a parte, numeradas consecutivamente com
numeros arabicos, com as aclaragdes corres-
pondentes. Os avisos para esclarecimentos
de rodapé deverao ser realizados empregando
numeros arabicos entre parénteses e super-in-
dice. Somente as bordas externos da primeira
e ultima linhas e a separagéao entre os titulos
das colunas e os dados deverdo ser marcados
com linha continua. Nao marcar as bordas das
colunas. Assegurar-se de que cada tabela seja
citada no texto.
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As figuras deverdo ser apresentadas em fo-
lhas a parte, numeradas consecutivamente
com numeros arabicos. Os desenhos deverao
estar em condi¢des que assegurem uma ade-
quada repeticdo. Os graficos de barras, tortas
ou estatisticas deverdo estar no formato GIF.
Os numeros, letras e sinais deverao ter dimen-
sbOes adequadas para serem legiveis quando
forem impressas. As referéncias dos simbolos
utilizados nas figuras deverado ser incluidas no
texto da legenda.

As fotografias deverdo ser feitas em branco
e preto, com contraste, em papel brilhante e
com qualidade suficiente (minimo 300 dpi)
para assegurar uma boa reproducdo. Nos de-
senhos originais ou fotografias deverdo cons-
tar, no verso, os nomes dos autores e numero
de ordem escritos com lapis.

As fotos para versao eletrénica deverao ser re-
alizadas em formato JPEG ou TIFF, com alta
resolucdo. Tanto as figuras quanto as fotogra-
fias deveréo ser legiveis. O tamanho minimo
devera ser de média carta, ou seja, 21 x 15 cm,
a 300 dpi. Em todos os casos devera estar in-
dicado o aumento (barra o aumento).

As epigrafes das figuras deverao ser apresen-
tadas exclusivamente em folha a parte, orde-
nadas e numeradas, e deverao expressar es-
pecificamente o que mostra a figura.
Abreviaturas. Serdo utilizadas unicamente
abreviaturas normalizadas. Deverdo ser evi-
tadas as abreviaturas no titulo € no resumo.
Quando no texto se empregar pela primeira
vez uma abreviatura, esta devera ir precedida
do termo completo, com excecéo se tratar-se
de uma unidade de medida comum.
Unidades de medida. As medidas de longi-
tude, tamanho, peso e volume deverdao ser
expressas em unidades métricas (metro, qui-
lograma, litro) ou seus multiplos decimais. As
temperaturas serdo expressas em graus Cel-
sius e as pressdes arteriais em milimetros de
mercurio. Todos os valores de parametros he-
matoldégicos e bioquimicos deverédo ser apre-
sentados em unidades do sistema métrico de-
cimal, de acordo com o Sistema Internacional
de Unidades (Sl). Nao obstante, os editores po-
derdo solicitar que, antes de publicar o artigo,
os autores agreguem unidades alternativas ou
diferentes das do SlI.

Nomenclatura. No caso de substancias qui-
micas sera tomada como referéncia prioritaria
as normas da IUPAC. Os organismos serédo
denominados conforme as normas internacio-
nais, indicando sem abreviaturas o género e a
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espécie em itélico.

Discussao. Tera énfase sobre os aspectos
mais importantes e inovadores do estudo, e
serdo interpretados dados experimentais em
relacdo com o que ja foi publicado. Serao indi-
cadas as conclusdes, evitando reiterar dados
e conceitos ja citados em sec¢des anteriores.
Agradecimentos. Deverdo ser apresentados
em letra Arial, tamanho 10 e em um paragrafo.
Bibliografia. As citagdes bibliograficas deve-
rédo estar indicadas no texto por meio do so-
brenome

de/os autor/es (até dois autores) e o ano de
publicacao, tudo entre parénteses, separados
por ponto-e-virgula, e no caso de mais de uma
citacdo, deve-se comecar pela mais antiga a
mais atual. No caso de mais de dois autores,
serdo indicados o sobrenome do primeiro au-
tor seguido de et al. e 0 ano da

publicacéo.

Exemplos:

“A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) € uma subs-
tancia psicoativa mais consumida no mundo
(Concon 1988; Lewin 1998; Nehlig 1999)”.
“Em um consenso geral, seria desejavel que
a ingestéo total de cafeina durante a gravidez
supere 300 mg/dia (Organization of Teratology
Information Specialists (OTIS) 2001; Kaiser y
Allen 2002; Nawrot et al. 2003)”.

As referéncias bibliograficas completas se-
rao incluidas ao final do trabalho, abaixo do
titulo da Bibliografia Citada, em ordem alfa-
bética, com o nome de todos os autores em
cada caso.

Exemplos:
1. Artigo padrao em publicacao peri6-
dica
Halpern S.D., Ubel PA., Caplan A.L. Solid-
-organ transplantation in HIV-infected pa-
tients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-287.

2. Livros e monografias

Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A.. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby, 2002.

3. Capitulo de livro

Meltzer P.S., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human solid
tumors. En: Vogelstein B., Kinzler K.W.,
editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw- Hill; 2002. p. 93-
113.
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4. Material eletréonico

a. Artigo em publicagdo periédica em in-
ternet

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [on-line]. 2002 Jun.
[consulta 12 de Agosto 2002];102(6):[1 p.].
Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle.

b. Pagina de internet

Cancer-Pain.org [en linea]. New York: As-
sociation of Cancer Online Resources, Inc.;
c2000-01 [atualizado em 16 de Maio de
2002; consulta 9 de Julho de 2002]. Dispo-
nivel em: http:// www.cancer-pain.org/.

c. Parte de uma pagina de internet
American Medical Association [on-line].
Chica go: The Association; ¢1995-2002
[atualizado em 23 de Agosto de 2001;
consulta 12 de Agosto de 2002]. AMA
Office of Group Practice Liaison. Dispo-
nivel em: http://www.ama-assn.org/ama/
pub/category/1736.html

Para a correta citagao de possiveis referéncias
bibliograficas que puderam ndo estar citadas
neste documento, consultar o estilo proposto
pelo Comité Internacional de Diretores de Re-
vistas Médicas em “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”
disponivel em: http://www.nIm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html.
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