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RESUMENES DE CONFERENCIAS, SIMPOSIO, TALLER, MESAS
REDONDAS Y CHARLAS TECNICAS

CONFERENCIAS

LA RESPUESTA ORGANO ESPECIFICA
A AGENTES QUE PROVOCAN ESTRES
OXIDANTE

Organ specific response

to oxidative stress
Gonsebatt, Maria E.; Valdovinos Flores, César; Limon Pacheco,
Jorge H.

Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional
Auténoma de México, A.P. 70-228, Ciudad Universitaria, México
04510, D.F. México.

margen@servidor.unam.mx

La exposicion a agentes toxicos consume an-
tioxidantes celulares como el glutation (GSH).
Este se sintetiza y exporta principalmente en
el higado, sin embargo los demas 6rganos y
tejidos también participan en este proceso
con distintas concentraciones del péptido. La
disminucién de GSH se asocia con la apari-
cion de enfermedades crénico-degenerativas
a nivel del sistema nervioso, respiratorio, di-
gestivo, etc. La inhibicién sistémica de la sin-
tesis de GSH, asi como su consumo por xe-
nobidticos y farmacos provoca respuestas te-
jido-especificas en donde el sistema nervioso
central parece estar principalmente protegido
de esta modulacién. Los factores de trans-
cripcion Nrf2 y NfkB participan en la respues-
ta compensatoria en cerebro, higado y rifidn,
modulando positivamente no solo la sintesis
de GSH sino la de proteinas antioxidantes
como tiorredoxina y glutarredoxina, cuando
exponemos a ratones a radiacion ionizante,
arsénico o acetaminofén o a inhibidores de su
sintesis como el BSO. Nos interesa conocer
con detalle codmo se orquesta esta respuesta
érgano especifica identificando a los distintos
componentes de la sefial de compensacion.
Estos trabajos han sido apoyados por los proyectos CONACYT
102287 y PAPIIT IN207408

EFECTO DE LA EXPOSICION AGUDA
Y CRONICA A MERCURIO SOBRE

LA EXPRESION, FUNCION Y REGULA-
CION DE PROTEINAS TRANSPORTA-
DORAS DE ANIONES ORGANICOS EN
HIGADO Y RINON.POSIBLES IMPLI-
CANCIAS FISIOPATOLOGICAS, TOXI-

COLOGICAS Y FARMACOLOGICAS
Effect of acute and chronic mercury
exposition on expression, function
and regulation of organic anion
transporters in liver and kidney.
Physiologic, toxicologic and
pharmacologic implications

Torres, Adriana. M.

Directora Académica, Area Farmacologia. Investigadora Princi-
pal de CONICET. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farma-
céuticas. Universidad Nacional de Rosario. Suipacha 531 (2000)
Rosario. Teléfono: 0341-4393400.

adtorres@fbioyf.unr.edu.ar

Todos los organismos vivos estan expuestos
al mercurio debido a su continua presencia
en el medio ambiente. Este metal deriva tanto
de fuentes naturales como antropogénicas. El
mercurio aun se utiliza para la manufactura de
baterias, lamparas, termdémetros, barémetros
y amalgamas dentales. Su uso en pesticidas,
pinturas, cosméticos y vacunas se ha restrin-
gido en algunos paises, pero existen muchas
empresas que lo utilizan. Ademas se emplea en
antiguos pero vigentes procedimientos de ex-
traccién de oro. Dado que el riesgo de exposi-
cién al mercurio es continuo, resulta de interés
entender como las varias formas quimicas de
este metal llegan y afectan los 6rganos blan-
cos a fin de desarrollar mejores estrategias far-
macoldgicas para tratar individuos intoxicados
0 expuestos. El mercurio se acumula en cere-
bro, intestino, placenta, higado y rifdn. Estu-
dios recientes han demostrado que los niveles
de acumulacion del mercurio en células hepa-
ticas y renales estan determinados por la ac-
tividad de transportadores de membrana, te-
niendo un rol preponderante los transportado-
res de aniones organicos (por ejemplo: Oati,
Oat3, Oat5, Mrp2 en rifidn, y Oat3, Mrp2 en
higado). Actualmente se considera relevante al
estudio de la expresion, funcién y regulacion
de transportadores de farmacos y de téxicos
en el disefio y desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas. Los trabajos que se realizan en
nuestro laboratorio, a ser expuestos en esta
conferencia, estan focalizados a:

l) evaluar el efecto de la exposicion aguday cro-
nica al mercurio sobre la expresion, regulacion
y funcién de los transportadores de mercurio en
higado y rifidn, a fin de dilucidar el rol de los mis-



mos en la toxicidad producida por este metal.
Il) analizar las posibles implicancias de la mo-
dulacién en la expresion y/o funcion de estos
transportadores en la farmacoterapéutica de
las intoxicaciones mercuriales.

Il) validar la excrecién urinaria de Oat5 como
biomarcador temprano de la nefrotoxicidad in-
ducida por el mercurio.

Financiamiento proveniente de ANPCyT (PICT 2007-N° 00966),
CONICET (PIP 2009-2011-N° 01665) y UNR (PIP 2008-2011-
BIO181).

SIMPOSIO ILSI-HESI-ATA

BETTER INTEGRATION OF HUMAN
EPIDEMIOLOGY DATA IN A WEIGHT
OF EVIDENCE APPROACH TO
PESTICIDE RISK ASSESSMENT

Coordinacion: Doerrer, Nancy G."/ Gerardo Castro?

'ILSI Health and Environmental Sciences Institute.
2Centro de Investigaciones Toxicoldgicas,
CITEDEF-CONICET-UNSAM.

EVALUATING CAUSALITY IN
EPIDEMIOLOGIC STUDIES

Doerrer, Nancy G.

ILSI Health and Environmental Sciences Institute. (202) 659-
3306, ext. 116.
ndoerrer@hesiglobal.org

Increasingly, government and advisory bod-
ies are recommending that all available evi-
dence from toxicological, clinical, and epide-
miological studies be combined in quantitative
risk assessments. Yet, there is significant dis-
agreement on what constitutes clear and rel-
evant epidemiologic evidence for causation.
Even well-designed epidemiologic studies are
subject to methodological limitations that are
unavoidable in observational research. In re-
sponse to significant interest in resolving this
dilemma, the ILSI Health and Environmental
Sciences Institute (HESI) formed a committee
in late 2010 to evaluate causality in epidemio-
logic studies. The committee will address fun-
damental issues in epidemiology such as prior
knowledge, study design, and systematic and
random errors, as well as promote a dialogue
on interpreting the potential for false positive
and negative results in published epidemiology
studies. Committee objectives include exami-
nationofshortcomingsassociatedwithpractical
application of the Bradford Hill criteria for
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causation, such as selective emphasis on cer-
tain criteria and an undue focus on positive
studies. To bridge the gap between theory and
practice, the HESI committee has engaged
multi-disciplinary experts from the epidemi-
ology, medical, and toxicology communities.
This presentation will include a summary of
the issues leading to the committee’s forma-
tion, as well as its future activities and plans.

INTEGRATING HUMAN EPIDEMIOLOGY
INTO RISK ASSESSMENT: A “SHIFT”
IN THE WEIGHT OF EVIDENCE

Manibusan, Mary Ko

Toxicology and Epidemiology Branch Chief. Office of Pesticide
Programs. United States Environmental Protection Agency.
(703) 308-0025.

manibusan.mary@epa.gov

EPA’s Office of Pesticide Programs (OPP) is a
licensing program regulating pesticide prod-
ucts in the U.S. To that end, OPP evaluates
the effects of pesticides on human health and
the environment. Through the Federal Insecti-
cide, Fungicide, and Rodenticide Act (FIFRA)
and the Federal Food, Drug, and Cosmetic
Act (FFDCA), OPP receives extensive hazard
and exposure information to characterize the
risks of pesticide products. Regulatory deci-
sions on the toxic effects of pesticides are de-
rived from empirical animal laboratory studies.
However, with the recent movement towards a
more targeted-testing risk paradigm and fuller
understanding of biological pathways, there
is a shift towards a more comprehensive and
holistic evaluation that is inclusive of different
data streams. This shift is driven in part by the
availability of prospective cohort studies from
the NIEHS/EPA Children’s Centers and the
NIH Agricultural Health Study. OPP intends to
integrate these human epidemiology studies,
along with other sources of human effects in-
formation in its human health risk assessment.
To integrate human epidemiology data into risk
assessments requires a full consideration of all
available human and animal data in addition
to alternative testing data streams, anchored
by the knowledge of the most relevant bio-
logical toxicity pathway. To more fully describe
the integrative approach, OPP has developed
a “Framework for Incorporating Human Epi-
demiologic and Incident Data in Health Risk
Assessment”, that relies on existing knowledge
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and risk assessment guidance documents;
This OPP draft epidemiology framework pro-
poses to use the Mode of Action (MOA) and
Human Relevance Frameworks as organiza-
tional tools for describing and reviewing rele-
vant human health data. The MOA framework
begins with identifying the series of obligatory
key events that are measurable along the caus-
al toxicity pathway. These key events are es-
tablished based on a “weight of evidence” ap-
proach, taking into account dose-response and
temporal concordance, biological plausibility,
coherence, reproducibility and consistency. In
addition to considering the MOA, there is con-
sideration of whether the effects are relevant to
humans, using the Human Relevance Frame-
work. Using this advanced analytic approach,
epidemiologic data can be more systematically
integrated in the context of other relevant in-
formation and in consideration of the adverse
outcome pathway approach. It is primarily
with these incremental scientific advances in
risk assessment methodology and continuous
shifts in the state-of-the-science that ultimately
leads to enhanced risk assessments that en-
sure overall protection of public health.

IMPROVING EXPOSURE MEASURES
IN EPIDEMIOLOGY. CASE STUDY:
PROSPECTIVE COHORT STUDY OF
CHLORPYRIFOS MANUFACTURING
WORKERS

Garabrant , David H.

Occupational Medicine and Epidemiology, The University of
Michigan, Ann Arbor, Michigan USA

Background: Chlorpyrifos (CPF) is an organo-
phosphate pesticide whose toxicity is depen-
dent on the balance between oxon formation
and inhibition of B-esterases by oxons versus
detoxification by cytochrome P450 and para-
oxonase (PON1). Exposure typically occurs
in settings where multiple agents are present
(pesticide application, agriculture), allowing few
opportunities to study the toxicity of CPF alone.
Studies of CPF in the absence of other agents
are important to evaluate its toxicity.

Objective: We studied the relationship between
CPF exposure, urinary excretion of 3,5,6-tri-
chloro-2-pyridinol (TCPy), serum butyrylcho-
linesterase activity (BuChE), and red blood cell
acetylcholinesterase activity (AChE) in a
cohort of CPF manufacturing workers (n=53)

-6-

who had no other exposure to organophos-
phates and a referent group of chemical man-
ufacturing workers (n=60). We compared the
epidemiologic findings with a pharmacokinetic
model of the relationship between chlorpyrifos
exposure and BuChE inhibition.

Methods: Measures of plasma BuChE and
RBC AChE activity and urinary TCPy con-
centration collected over a year-long study in
CPF-exposed workers and referents were an-
alyzed using linear mixed models to character-
ize exposure-response relationships.

Results: Urinary TCPy concentrations in CPF
workers were substantially elevated compared
to referents. Intra-individual variability in cho-
linesterase activities was substantial, with
17% of unexposed referents experiencing one
or more plasma BuChE measures more than
20% below baseline over a year of repeated,
periodic measurements. RBC AChE activity,
an early biomarker of effect, was unrelated
to urinary TCPy concentration over the entire
range of exposure, up to 1,000 ug TCPy/g cre-
atinine (Cr). Plasma BuChE activity, a non-ad-
verse biomarker of exposure, was negatively
related to urinary TCPy concentrations above
approximately 110 pg TCPy/g Cr.
Conclusions: No-effect levels for inhibition of
plasma BuChE and RBC AChE corresponding
to absorbed doses of CPF of approximately
5 and greater than 50 pg/kg-d, respectively,
were identified. These findings are consistent
with previous no-effect level determinations
for ChE inhibition in humans and suggest a
substantial margin of exposure compared to
no-effect levels for general population CPF
exposure levels. The dose-response relation-
ships observed in this study are consistent
with predictions from the previously published
physiologically-based pharmacokinetic/phar-
macodynamic model for CPF.

TALLER

APLICACION Y UTILIDAD DE
BIOMARCADORES DE EFECTO EN
TOXICOLOGIA GENETICA

Coordinaciéon: Marta A. Carballo

CIGETOX-INFIBIOC. Departamento de Bioquimica
Clinica. Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA.

NORMAS ICH PARA PRODUCTOS
DE USO HUMANO



Genetic Toxicology: ICH Guidelines
for human use products
Carballo, Marta A.

CIGETOX. Citogenética Humana y Genética Toxicolégica.
INFIBIOC. Dpto. Bioquimica Clinica. Facultad de Farmacia y
Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956, Buenos
Aires. Argentina.

macarballo@ffyb.uba.ar

La evaluacion de genotoxicidad de drogas y
productos farmacéuticos fue establecida en la
Comunidad Econémica Europea en 1987 y en
Japon en 1989. El registro de nuevos produc-
tos farmacéuticos se encuentra regido por una
evaluacion de su genotoxicidad potencial. La
realizacion de estas evaluaciones permite la
identificacion de compuestos peligrosos con
respecto al dafo al ADN asi como su posible
fijacion. La fijacion del dafio al ADN como mu-
taciones génicas, alteraciones cromosomicas
o eventos de recombinacién, son considera-
dos fundamentales tanto para la generacién
de modificaciones en la herencia como en el
proceso de carcinogénesis.

La Conferencia Internacional sobre Armoniza-
cién de requerimientos técnicos para el regis-
tro de productos Farmacéuticos para uso en
humanos (ICH), es un proyecto conjunto que
llevan adelante las Agencias Regulatorias de
Europa, Japon y Estados Unidos y expertos
de la industria farmacéutica de esas tres re-
giones. El propdsito de la misma es desarrollar
normativas en una forma segura, eficaz y eco-
nomica para la evaluacion de drogas, aditivos
y productos farmacéuticos de uso humano y
animal, asi como para materiales de uso bio-
meédico (ICH guidelines) que sean internacio-
nalmente aceptadas.

En las regulaciones internacionales se han se-
leccionado grupos de biomarcadores con el
objeto de logar la mejor y mas segura carac-
terizacion del dafo, evaluando tanto “in vitro”
como “in vivo” la genotoxicidad potencial. Han
sido descriptos en la literatura una serie de en-
sayos de genotoxicidad denominados de cor-
to tiempo (short term tests), que permiten la
realizacion del andlisis en el material genético
de diversos organismos y sistemas mediante
baterias de ensayos que contemplan la rea-
lizacién de distintos biomarcadores para de-
tectar alteraciones de diferente grado.
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LA PRUEBA DE MICRONUCLEOS
The micronuclei test

Gonsebatt, Maria E.

Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional
Auténoma de México, A.P. 70-228, Ciudad Universitaria, México
04510, D.F. México.

margen@servidor.unam.mx

Los micronucleos se originan por cromoso-
mas o segmentos cromosdmicos que quedan
excluidos de los nucleos hijos durante la di-
vision celular. Comparado con el ensayo de
aberraciones cromosémicas es menos sensi-
ble porque sblo detecta tipos especificos de
aberraciones como rompimientos cromosoémi-
cos y pérdidas de cromosomas, pero presen-
ta la ventaja de consumir menos tiempo en el
andlisis y en la capacitacion del observador.
En los ultimos afios se han desarrollado mé-
todos automatizados para su analisis, que ha-
cen al ensayo mas poderoso aun. El ensayo
se puede practicar en cualquier tejido (vegetal
0 animal), que presente células en division y
se ha utilizado tradicionalmente para investi-
gar el potencial genotdxico y/o aneuploidogé-
nicos de agentes y compuestos. En roedores
esta prueba se realizé inicialmente en médula
6sea y posteriormente en eritrocitos ya que en
estas especies los eritrocitos micronucleados
no son destruidos en el bazo como ocurre en
el humano. Actualmente la metodologia mas
empleada determina la presencia de MN en
cultivos de linfocitos cuya citocinesis se blo-
quea con el empleo de citochalasina B. El
analisis se extiende al que se ha denominado
el citoma, que consiste en analizar no soélo la
presencia de células con micronucleos, sino
también los puentes nucleares, nucleos ge-
mados, nucleos picnéticos, cariorreticos, etc.
Ademas se pueden usar marcadores molecu-
lares para identificar la presencia de centro-
meros o teldmeros en los micronucleos. La
evidencia epidemiologica ha demostrado que
la presencia de elevadas frecuencias de MN
en linfocitos humanos se asocia a un mayor
riesgo para desarrollar cancer, o que convier-
te a esta prueba en una herramienta muy po-
derosa para el analisis de grupos en riesgo.

INTERCAMBIOS DE CROMATIDES
HERMANAS, CINETICADE
PROLIFERACION E iNDICE MITOTICO
COMO HERRAMIENTAS DE ESTUDIO
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EN GENOTOXICIDAD

Sister chromatid exchanges,
proliferation kinetics and mitotic index
bioassays in genotoxicity studies

Larramendy, Marcelo L.

Catedra de Citologia, Facultad de Ciencias Naturales y Museo,
Universidad Nacional de La Plata. Calle 64 Nro. 3, (1900) La Pla-
ta, 0221-424 9049.

marcelo.larramendy@gmail.com

La necesidad de conocer los efectos geno-ci-
totéxicos de diferentes agentes sean fisicos,
quimicos y/o biolégicos, ha conducido a de-
sarrollar métodos que brinden informacién en
tiempos razonablemente cortos y aseguren
que la misma sea confiable y reproducible.
Dentro de los ensayos a corto plazo que han
tomado gran importancia dentro de la Genéti-
ca Toxicoldgica, el analisis de la frecuencia de
intercambios de cromatides hermanas (ICHSs),
la cinética de proliferacion celular (CPC) vy el
indice mitético (IM) se han transformado en
una de las herramientas mas empleadas en
la determinacion aprioristica de la capacidad
deletérea tanto in vitro como in vivo de un xe-
nobidtico a partir de mediados del ’70. Inde-
pendientemente de las técnicas citogenéticas
empleadas para lograr una diferenciacion lon-
gitudinal de crométides hermanas al igual que
aquellas que permitan determinar el nimero
de ciclos celulares realizados en un determi-
nado lapso de estudio, varios son los fac-
tores causales de variaciones basales de la
frecuencia de ICHs, CPC e IM. Entre los mis-
mos caben mencionarse: el analogo de base,
tanto en concentracion como tipo emplea-
do para diferenciar cromatides hermanas, la
temperatura, el medio de cultivo, asi como
suplementos del mismo, entre otros. Sin em-
bargo y alin minimizando estas variables, una
misma célula puede mostrar una respuesta
diferencial bajo un mismo bioensayo, res-
puesta que depende exclusivamente de las
condiciones de cultivo. Este es el caso de los
linfocitos humanos, donde un mismo tipo ce-
lular puede llegar a mostrar hasta un 200%
de variaciéon en la frecuencia basal de ICHs,
CPC e IM dependiendo de la presencia/au-
sencia de otros elementos formes durante el
cultivo. Esto enfatiza el hecho que un unico
ensayo es insuficiente como indicador para
lograr caracterizar la geno-citotoxicidad de
un xenobidtico en estudio y que las condicio-
nes de cultivo celular son las causales mas

importantes de variabilidad de datos reporta-
dos entre laboratorios.

ENSAYO DE ABERRACIONES
CROMOSOMICAS
Chromosomal aberrations test
Grillo, Claudia A.

Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Teéricas y Aplicadas
(INIFTA), Diag. 113y 64, 1900 La Plata.
cgrillo@inifta.unlp.edu.ar

Las aberraciones cromosdmicas (AC) repre-
sentan un amplio espectro de cambios ge-
nerados, de manera espontanea o inducida,
en el ADN y/o en los componentes celulares
que regulan la fidelidad del genoma. Las con-
secuencias de estas lesiones son multiples.
Tanto las aberraciones estructurales como las
numeéricas, han sido relacionadas con la sa-
lud humana, como ejemplo pueden citarse en-
fermedades genéticas recesivas asociadas a
un incremento de inestabilidad cromosdmica,
abortos espontaneos, etc. Ademas, las AC re-
presentan una de las consecuencias biol6gi-
cas de la exposicion a radiacion ionizantes y
a otros agentes genotdxicos. En tal sentido,
el ensayo de AC en linfocitos de sangre peri-
férica constituye un test sensible para moni-
torear poblaciones expuestas a agentes mu-
tagénicos. Este ensayo permite analizar los
diferentes tipos de aberraciones inducidas. El
tipo de lesion depende del agente mutagénico
empleado y del estadio del ciclo celular en el
momento de la exposicién. La resolucién de
la deteccion de la lesion esta relacionada a
la optimizacién de los protocolos para iden-
tificar los distintos tipos de lesiones. Asi, los
intercambios cromosomicos asimétricos ta-
les como cromosomas en anillo y dicéntricos
pueden ser detectados y cuantificados em-
pleando tincibn homogénea, en cambio los in-
tercambios simétricos, como translocaciones,
requieren la implementacion de técnicas es-
pecificas como los bandeos cromosémicos, la
utilizacion de hibridizacién in situ con sondas
fluorescentes (FISH), entre otras.

Por ultimo, merece destacar que este ensayo
forma parte de un conjunto de test sugeridos
por las Agencias Internacionales de Regula-
cion para evaluar posibles agentes mutagéni-
cos a fin de lograr la correcta caracterizaciéon
de la respuesta bioldégica consecuente con la
exposicion.
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TEST DEL COMETA
Comet assay

Gonzalez Cid, Marcela B.

Depto de Genética. Instituto de Investigaciones Hematoldgicas.
Academia Nacional de Medicina. Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. JA Pacheco de Melo 3081 (1425). 4805-5759.
margoncid@hematologia.anm.edu.ar

El ensayo electroforético de células individua-
les o ensayo del cometa es un método muy
sensible utilizado para evaluar el dafo sobre
el ADN y/o su reparacién en células unicas.
En este ensayo, un pequefio numero de cé-
lulas es embebido en agarosa, colocado so-
bre portaobjetos, sujeto a lisis con detergen-
te y alta concentracién de sales, sometido a
electroforesis y a una posterior tincidon con
drogas fluorescentes que se unen al ADN. Los
nucleoides, que se obtienen como resultado
de la lisis, contienen un ADN superenrollado,
el cual ante la presencia de rupturas se relaja
generando loops que son liberados fuera del
nucleoide durante la electroforesis. Esto pro-
vee una forma caracteristica que es similar a la
cola de un cometa y el numero de rupturas in-
ducidas por el agente testeado esta relaciona-
do con el largo de la cola y la intensidad de la
tincion en ella. Existen diversas variantes para
realizar esta técnica, de acuerdo a los tipos
de lesiones que quieran visualizarse. El ensa-
yo puede efectuarse en condiciones neutras
o alcalinas segun el pH de la solucién electro-
forética, permitiendo la deteccién en el primer
caso, de rupturas de doble cadena y en el se-
gundo, de simple cadena, sitios alcali-labiles,
uniones covalentes ADN-ADN y ADN-protei-
nas. Diferentes modificaciones técnicas han
permitido la evaluacién de dano sobre bases
pirimidinicas y purinicas mediante la inclusion
de endonucleasas o glicosilasas o de rupturas
presentes en genes especificos por la aplica-
cion de la técnica de hibridacion in situ por
fluorescencia. Ademas, el andlisis de la forma
del cometa permite discriminar entre células
apoptoéticas y necréticas. Este ensayo puede
aplicarse a cualquier tipo celular, sélo se re-
quiere la presencia de células viables sin la ne-
cesidad de que estén en division. Por ello, el
test ha sido ampliamente utilizado en toxicolo-
gia genética para el monitoreo de poblaciones
humanas expuestas, en tejidos de ratén o en
células en cultivo tratadas con agentes quimi-
cos y fisicos.
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MESAS REDONDAS
FARMACOVIGILANCIA

Coordinacion: Daniel Domosbian

Red Provincial de Vigilancia Farmacéutica, Colegio de
Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires

SISTEMA NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA

Bignone, Inés
Departamento de Farmacovigilancia, ANMAT.

Resumen no disponible

FARMACOVIGILANCIA EN
HOSPITALES. ROL EN LA
SEGURIDAD DEL PACIENTE
Pharmacovigilance in hospitals.
Rol in patient safety

Rousseau, Marcela N'2

"Hospital de Pediatria “ Juan P. Garrahan”. Combate de los Po-
zos 1881. Ciudad de Buenos Aires. CP 1245. Tel/Fax 011 4308
5324.

2Asociacion Argentina de Farmacéuticos de Hospital.
marcerousseau@hotmail.com

La tarea de Farmacovigilancia estd organiza-
da en el Hospital de Pediatria Juan P. Garra-
han a través de un Subcomité de Farmacovi-
gilancia y depende del Comité de Farmacia y
Terapéutica, es efector del Sistema Nacional
de Farmacovigilancia. Son sus actividades:
La deteccion de reacciones adversas a me-
dicamentos (RAM): mediante Notificacién Vo-
luntaria y Farmacovigilancia intensiva. Se han
desarrollado estrategias para favorecer el re-
porte por €j. - identificacién de medicamentos
trazadores (antihistaminicos,antidotos, etc.)-
disminucién de dosis o cambio de frecuencia-
suspension de un medicamento, o cambio a
un equivalente terapéutico- identificacion de
patologias potencialmente relacionadas con
RAM: (dermatoldgicas, hematolégicas, diges-
tivas, alérgicas);- evaluacion de consultas al
centro de informacién demedicamentos- ana-
lisis de datos de laboratorio relacionados con
toxicidad demedicamentos (ej. potasio plas-
matico y anfotericina).También se han llevado
a cabo estudios de Farmacovigilancia Inten-
siva, con el fin de maximizar el control de los
mismos ya sea por la variabilidad de efectos



adversos, como por el costo de determinados
tratamientos. Las RAM son clasificadas, se les
asigna causalidad, y se procesan mediante la
integracién a base de datos y notificacion on-
line al sistema VIGIFLOW de ANMAT. Los nue-
vos conceptos de Farmacovigilancia, abarcan
ahora los problemas relacionados con los me-
dicamentos, es decir el verdadero contexto
de utilizacién. Por lo cual es importante co-
nocer los errores de medicacion que se sus-
citan y sus estrategias de prevencion. La far-
macia hospitalaria posee numerosas estruc-
turas y funciones para actuar como barreras
para evitar errores de medicacion o que estos
no lleguen al paciente. Estos son la correcta
seleccion de medicamentos, almacenamien-
to, dispensacion, atendiendo la problematica
LASA (medicamentos con similitud fonética,
ortogréfica o visual) y la incorporacion de far-
maceéuticos en actividades clinicas.

RIESGO TERATOGENICO DE
LOS MEDICAMENTOS
Teratogenic risk of medication
Barbero, Pablo M.

Linea Salud Fetal, Servicio de Informaciéon de Agentes Terato-
génicos, Centro Nacional de Genética Médica. Av. Las Heras
2670, 3er piso (1425) CABA, tel: 011 4809 0799.
pablobarbero63@hotmail.com

El uso de medicamentos ocurre en aproxima-
damente el 90% de los embarazos, frecuente-
mente por exposicidn inadvertida en embara-
zos no planificados. Los criterios para definir
a un medicamento como teratogénico son:
estudios epidemioldgicos consistentes; cam-
bios en la tendencia secular de malformacio-
nes; estudios en modelos animales; estudios
de toxicocinética y farmacocinética y consis-
tencia con principios de embriologia y terato-
logia. Sin embargo frecuentemente la informa-
cion sobre los potenciales riesgos de un medi-
camento en la gestacioén es parcial. Por tanto
es necesario entre otras medidas: priorizar la
farmacovigilancia, promover la capacitacién
de los profesionales de salud en esta area y
disponer de registros de malformaciones con-
génitas En los medicamentos con riesgo tera-
togénico reconocidos se deben considerar los
distintos aspectos sobre la forma de su con-
sumo. Misoprostol, acido retinoico y talidomi-
da son ejemplos de medicamentos sobre los
que hay claras evidencias de su efecto terato-
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génico y plantean un problema sobre la forma
de uso de los mismos. Talidomida y retinoi-
co afectan a uno de cada tres embriones ex-
puestos y presentan un cuadro de embriopatia
claramente definido, por lo cual es necesario
contar con programas especificos que consi-
deren entre otros aspectos: indicacion del uso
del farmaco, forma especifica de venta, méto-
dos anticonceptivos, registros sobre la pobla-
cion que consume estos medicamentos, etc.
El efecto teratogénico del misoprostol es méas
bajo pero su uso en la gestacién es aparente-
mente mas amplio, provocando defectos dis-
ruptivos en la descendencia. La problematica
del misoprostol esta relacionada con la salud
sexual y reproductiva de la poblacién.

El efecto teratogénico de los medicamentos es
un area donde es posible efectuar prevencion
primaria de malformaciones congénitas, sien-
do por lo tanto un campo relevante en la salud.

TOXICOLOGIA FORENSE

Coordinacién: Rubio, Nélida Cristina

Laboratorio de Toxicologia y Quimica Legal. Cipolletti, Rio Negro

GARANTIA DE CALIDAD EN EL LABO-
RATORIO DE TOXICOLOGIA FORENSE:
CRITERIOS A CONSIDERAR.

Quality assurance in the toxicology
forensic laboratory: criteria to consider
Soria Sanchez, M. Luisa; Garcia-Repetto, Rosario

Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses. Departa-
mento de Sevilla. Avda. Dr. Fedriani s/n. 41015. Sevilla (Espana).
Tel.: 00-34-954371233. Fax: 00-34-954370262.
luisa.soria@miju.es

La fiabilidad de los resultados analiticos es
materia de gran importancia en la toxicologia
forense y prerrequisito para la correcta inter-
pretacién de de los hallazgos analiticos. El pro-
grama de garantia de calidad se establece para
garantizar que los resultados generados por el
laboratorio sean fiables y describe los pasos
tomados para la ejecucion de los procedimien-
tos del control de calidad, la trazabilidad de los
datos, estado de los instrumentos durante el
analisis, estado del control de calidad, descrip-
cion del método analitico, calificacion de los
analistas, integridad de la muestra en la cadena
de custodia, y acciones correctivas necesarias.
El control de calidad se define como un con-
junto de actividades o técnicas cuya finalidad
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es asegurar que todos los requisitos de cali-
dad se estan cumpliendo. Acuerda los proce-
dimientos que deben adoptarse para medir y
controlar todas las fuentes de errores aleato-
rios y sistematicos a fin de que los limites de
la exactitud y la precision se establezcan para
todos los métodos analiticos.

Aunque la aplicacion de los procedimientos
mas apropiados sustentara las bases de la co-
rrecta interpretacion, en el laboratorio forense
cuando nos referimos a la garantia de calidad,
lo hacemos para todos los aspectos de los
procesos analiticos a partir de la toma y re-
cepcion de la muestra, pasando por el analisis
y la presentacion de los resultados, asi como
a los diversos factores pueden afectar en dife-
rentes proporciones a las concentraciones del
analito objeto de interpretacion. Esto incluye,
el control de calidad de cada andlisis y los en-
sayos de aptitud de los laboratorios.

La gestion de la calidad y acreditacién se han
convertido en temas de creciente importancia
en toxicologia analitica, sin embargo y aunque
los laboratorios forenses siguen las recomen-
daciones de los organismos internacionales,
los criterios de interpretacion de los resulta-
dos, especialmente en toxicologia postmor-
tem, aln no estan establecidos.

TOXICOGENOMICA: UNA

VARIABLE A CONSIDERAR EN LA
INTERPRETACION DE RESULTADOS
TOXICOLOGICOS POSTMORTEM
Toxicogenomics: one variable to
consider in post-mortem results
interpretation

Garcia-Repetto, Rosario; Soria Sanchez, M. Luisa

Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses. Departa-
mento de Sevilla.Avda. Dr. Fedriani s/n. 41015. Sevilla (Espana).
Tel.: 00-34-954371233. Fax: 00-34-954370262.
rosario.garcia@miju.es

La funcion principal de la Toxicologia forense
consiste en ayudar a determinar la causa y la
manera de la muerte. En algunos casos muy
concretos tanto la informacion proveniente
de la autopsia, la patologia y los resultados
toxicologicos no son suficientes para deter-
minar sin ningun tipo de dudas cuales fueron
la causa y la manera de la muerte. Este tipo
de muertes reciben el nombre de muertes su-
bitas inesperadas. En la actualidad, muchos
autores piensan que la inclusién de estudios
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genéticos en la investigacion médico-legal
podria ayudar a reducir el niumero de muer-
tes indeterminadas entre un 5-10%. Asi, la
autopsia molecular podria ayudar a calificar
a una concentracion especialmente elevada
de una sustancia es sangre como una muer-
te accidental o suicida. Asimismo, podriamos
distinguir entre un efecto adverso a medica-
mentos o un error en el tratamiento pautado.
Es por ello, que en 2009 la Academia Nacional
de Ciencias estadounidense, recomendd la
realizacion de estudios genéticos en el marco
de la investigacion médico-legal postmortem.
Los estudios genéticos permiten establecer
la existencia de variaciones individuales que
puedan establecer, tanto desde un punto toxi-
cocinético como toxicodinamico la causa y la
manera de la muerte. Hasta el momento pre-
sente, las diferencias metabdlicas son las mas
estudiadas, especialmente los distintos poli-
morfismos de los citocromos P450. Se pre-
sentaran algunos casos en los que el estudio
genético fue indispensable en la resolucién
del caso judicial. Por ultimo, antes de introdu-
cir este tipo de estudios como prueba ante un
tribunal hay que reflexionar sobre la fiabilidad
de las conclusiones que se pueden extraer de
ellos, ya que hasta el momento no se puede
realizar una extrapolacion directa entre la pre-
sencia de una determinada alteracion genéti-
cay la expresion de un fenotipo determinado
en el individuo en cuestion.

TOXICOLOGIA CLINICA |
ENCUENTRO DE LOS SERVICIOS
Y UNIDADES DE TOXICOLOGIA
DE LOS PRINCIPALES HOSPITALES
PUBLICOS Y PRIVADOS DEL PAIS.
DISCUSION DE CASOS
“Casos que ensenan cosas”
Coordinacion: Fernandez, Ricardo
Servicio de Toxicologia del Hospital Infantil Municipal de
Cordoba. Servicio de Toxicologia de la Clinica Privada
Universitaria Reina Fabiola, Universidad Catélica de
Cérdoba. Departamento de Toxicologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad Catdlica de Cordoba.

Revalorizando el interrogatorio

TRASTORNO DE LA COAGULACION
EN TOXICOLOGIA: UN DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Coagulopathic disorder in toxicology:



a differential diagnostic
Quevedo, M. Graciela; Parot Varela, Maria M.; Vidal, Flavia

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

cetox@hospitalitaliano.org.ar

Dentro de las causas téxicas de coagulopa-
tias se incluye la ingesta de raticidas. Los dis-
ponibles son principalmente superwarfarinas
en baja concentraciéon. Ante un paciente que
presenta signos de sangrado activo y severa
alteracién de la coagulacion debera descar-
tarse la ingesta intencional de raticida y tener
en cuenta el periodo de latencia que hay entre
la ingesta y alteracion del coagulograma, re-
lacionado con la deplecién de factores K de-
pendientes (II-VII-XIX y X).

Queremos resaltar la importancia de incluir
causas toxicolégicas dentro del diagnéstico
diferencial en pacientes que presentan signos
de sangrado y alteracién de la coagulacién.
Mujer, 57 afos que consulta por hematuria,
gingivorragia, metrorragia y hematomas mul-
tiples de 7 dias de evolucion. Tiempo de pro-
trombina (TP) incoagulable.

Antecedentes previos de intentos de suicidio.
Surge la ingesta con intencién suicida 1200
gramos de cebo raticida (brodifacoum 0,005%
y bromadiolone 0,005%), a lo largo de 20 dias,
siendo la ultima ingesta 7 dias previos a su
consulta.

Requirid 7 unidades de plasma fresco y 120
mg de vitamina K1 EV diarios, reduccién gra-
dual y rotacion a via oral, pasando a sala de
psiquiatria. Evolucion6é con mejoria clinica
normalizandose el TP luego de 7 dias de tra-
tamiento. Se retira de la internacion a los 40
dias, sin el alta médica. Se suspende la vitami-
na K1 a los 50 dias, con TP normal.

Los pacientes con intento de suicidio por in-
gesta de superwarfarinas presentan severa,
profunda y prolongada alteracion de la coa-
gulacién. En estos casos los requerimientos
de vitamina K son altos y puede ser necesario
mantenerlos durante varios meses.

UN CASO DE ARGIRIA
Goldaracena, Verénica
Servicio de Toxicologia. Hospital San Roque, Cérdoba

Paciente de 63 afos de edad que ingresa a
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consultorio refiriendo tener coloracion azul
grisacea en todo el cuerpo sin anteceden-
tes personales patoldgicos, ni de otro tipo
de exposicién ambiental ocupacional o no
ocupacional.

Desde hace cuatro afios ha sido asistido en
diferentes nosocomios, habiendo consultado
a diferentes especialidades médicas: Cardio-
logia, Dermatologia, Endocrinologia y Clinica
meédica, sin haber arribado a diagnostico.
Ingresa a este servicio de toxicologia donde
se examina al paciente y se realiza interroga-
torio en reiteradas oportunidades donde se
puede llegar a un diagnostico y encontrar la
causa de su intoxicacion a partir de la exposi-
ciéon por nitrato de plata.

Cuando el laboratorio da la clave

ENCEFALOPATIA AMONIACAL POR
ACIDO VALPROICO

Fernandez, Salomé

Departamento de Toxicologia, Facultad de Medicina, Universi-
dad de la Republica, Uruguay.

Paciente de sexo masculino de 26 afnos de
edad, epiléptico en tratamiento con Acido Val-
proico (DPA) y topiramato.

Ingresa a emergencia por trastornos de con-
ducta, desorientacion temporo-espacial y ex-
citacion psicomotora. Sin elementos cardio-
vasculares y/o pleuropulmonares a destacar.
El laboratorio evidencio: hemograma normal,
funcion hepatica y renal sin alteraciones y va-
lores elevados de colesterol y triglicéridos.

Se realiz6 determinacién de DPA en sangre,
que mostré valor de 80 ug/L (RT: 50-100 ug/L)
y de amoniemia de 235 pg/dL (RN: 19-82 ug/
dL).

La Tomografia axial computada de craneo
mostré ensanchamiento difuso del espacio
subaracnoideo cisternal y el electroencefalo-
grama, afectaciéon encefélica difusa.

Se procede a la suspension del DPA, presen-
tando el paciente mejoria progresiva hasta el
alta médica totalmente asintomatico.

De los errores también se aprende

INTOXICACION POR COFA MANIFES-
TACIONES ATIPICAS Y DIFICULTADES
PARA SU DIAGNOSTICO
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Saracco, Sergio; Manzur, Alejandra; Fernandez, Raquel

Centro Intoxicaciones Mendoza. Departamento de Toxicologia,
Ministerio de Salud de Mendoza. Cnel. Rodriguez 1209. CP:
5500. Mendoza. Argentina. Tel: (0261)-44282020.
toxicologia@mendoza.gov.ar

La intoxicacion por COFA da sintomas musca-
rinicos (83%), nicotinicos (17%) y por afecta-
ciéon del SNC (78%).

En el caso de clorpirifos predominan los sinto-
mas nicotinicos sobre los muscarinicos.

Los insecticidas piretroides dan manifestacio-
nes tipo alérgicas, en el caso de Cirpermetri-
na, da un cuadro caracterizado por sialorrea,
hipersensibilidad a estimulos externos, corea-
tetosis y pardlisis. Cuando el acceso es via
parenteral, asociado a intentos autoliticos, se
debe contemplar la posibilidad de aparicion
tardia de las manifestaciones del envenena-
miento y de complicaciones locales del sitio
de inyeccién.

Objetivo: comunicar un caso de intoxicacion
por clorpirifos asociado a cirpermetrina, con
puerta de entrada intramuscular; sus manifes-
taciones atipicas y las dificultades en su diag-
nostico y manejo.

Caso Clinico: varén de 30 anos, que ingresé a
sala comun por presentar desde 15 dias pre-
vios epigastralgia, disbasia, debilidad muscu-
lar y vémitos. Agregandose, el dia de ingreso:
disartria, trastorno deglutorio, vision borrosa,
HTA y sindrome confusional. Al 3° dia pasa a
UTI por cuadriparesia marcada, miosis, bra-
dipsiquia, sialorrea, taquicardia, nédulos en
ambos MMSS, febricula, rush cutaneo fugazy
diarrea. Al dia siguiente mioclonias, necrosis a
nivel del nédulo ubicado en deltoides izq. Al 6°
dia empeor6 el cuadro neurolégico, Glasgow
3/15, cuadriparesia severa, reflejos abolidos
en MMSS y presentes en los MMII, iniciando-
se ARM. Al 9° dia: ileo paralitico, persisitien-
do HTA y taquicardia, sin respuesta al uso de
multiples antihipertensivos.

Se realizé durante la 1° semana: analitica com-
pleta (incluido 3 dosajes de colinesterasa), Rx
Tdrax, inmunoldgico, puncion lumbar, RMN de
cerebro, pancultivos y viroldgicos con resulta-
dos normales.

EEG: encefalopatia vinculable a varias etiolo-
gias.

EMG: polineuropatia axonal leve sin bloqueo
de conduccién motora

Ante la mala evolucién se solicité colabora-
cién a Toxicologia y se detectd Colinesterasa
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no dosable, se envié muestra de tejido de bra-
Z0 izq, hallandose clorpirifos y cirpermetrina,
se reenvid al 34° dia y se encontrd gran canti-
dad de ambos toxicos.

Al 27° dia de internacion se redujo dosis de
atropina y present6 cuadro respiratorio que se
interpret6 como SDRA, al 33° dia se aumento6
la dosis de atropina y resolvié el mismo.
Requiri6 64 dias de internacion en UTI, 51 dias
de atropina con una dosis maxima diaria de
192 mg, 32 dias de nutricion parenteral, 30
dias de ARM y uso de pralidoxima en 6 opor-
tunidades, a partir del 14° dia de internacion.
El paciente fue dado de alta con indicacion de
rehabilitacién y tratamiento psiquiatrico.
Conclusién: Ante un paciente con un cuadro
clinico de deterioro progresivo sin etiologia
clara sospechar la posibilidad de intoxicacion
y la opcién de recurrir a laboratorios especiali-
zados en toxicologia.

La inoculacién IM produce la liberacion pro-
gresiva del téxico ocasionando un cuadro de
intoxicacion aguda permanente, prolongando
el requerimiento de atropina y del soporte vital.

Presentaciones inusuales de
cuestiones habituales

SITUACION DE RIESGO DE LOS NINOS
EN LA VIA PUBLICA

M
wicz, Natalia; Docampo, Patricia C.

ercado, Silvana; Cari, Cristina; Rodriguez, Estela; Mendele-

Centro Nacional de Intoxicaciones y Monitoreo de Drogas. Hos-
pital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”. Pte lllia y Av.
Marconi. El Palomar. CP: 1684. Buenos Aires. Argentina. Tel /
Fax: (011)-4658-7777.

cniposadas@intramed.net / monitoreodrogas@yahoo.com

En estos ultimos afos, observamos un incre-
mento de las intoxicaciones en personas de
bajos recursos que se dedican a la recolec-
cion (“cartoneo”) de elementos en la via pu-
blica para reciclado de residuos domésticos
e industriales. Este grupo social, se encuen-
tra en condiciones de mayor riesgo de sufrir
intoxicaciones accidentales por exposicion a
productos o sustancias toxicas. Objetivos: dar
a conocer un caso de intoxicacién alimentaria
de un niflo que realiza “cartoneo” junto a su
familia. Destacar la importancia del laboratorio
toxicologico en la determinacion de drogas en
suero y orina para definir la conducta terapéu-
tica. Caso clinico: paciente de 4 afos de edad,



ingresa a la guardia de un hospital periférico,
presentando vémitos, midriasis y sensorio al-
ternante. Se solicita analisis de rutina, dentro
de parametros normales y TAC de cerebro
normal. Antecedente: segun relata el familiar
mientras “cartoneaban” el nifio y un primo in-
girieren una torta de chocolate encontrada en
la calle, 6 horas previas a la consulta. Se de-
riva a UTI para monitoreo y control estricto. El
primo presenté solo vomitos, con buena evo-
lucién clinica. En la interconsulta al servicio de
toxicologia, considerando el cuadro clinico y
el antecedente de riesgo de exposicion a toxi-
cos en la via publica, se solicitan muestras de
suero y orina para andlisis toxicolégico. Como
resultado se obtiene: cannabinoides positivo
en orina. Evolucion favorable sin sintomatolo-
gia a las 12 horas del ingreso. Conclusién: el
cartoneo es una practica con alto riesgo de
intoxicaciones por tratarse de una actividad
realizada en la via publica, con posibilidad de
exposicidon a multiples sustancias, en cantida-
des desconocidas. Las condiciones sociocul-
turales de este grupo de personas incremen-
tan el riesgo. Considerar este antecedente y
disponer en forma inmediata de un laborato-
rio toxicoldgico, permite acceder al diagnosti-
co de certeza, evitando practicas invasivas e
innecesarias.

TOXICOLOGIA CLINICA I
ENCUENTRO DE LOS SERVICIOS Y
UNIDADES DE TOXICOLOGIA DE LOS
PRINCIPALES HOSPITALES PUBLICOS
Y PRIVADOS DEL PAIS. DISCUSION DE
CASOS
“Cuando el toxico ya ha sido absorbi-
do. Una mirada a través del filtro de la
evidencia”

Coordinacién: Saracco, Aldo S.

Catedra de Toxicologia, Carrera de Medicina, Facultad
de Ciencias de la Salud, Universidad de Mendoza

Aumentando la eliminacién del toxico:
Alcalinizacion urinaria. MDCA. ;Como
y cuando?

ALCALINIZACION URINARIA (AU) Y
MULTIPLES DOSIS DE CARBON ACTI-
VADO (MDCA) EN LA INTOXICACION
AGUDA CON FENOBARBITAL. A PRO-
POSITO DE UN CASO

Urine alkalinization and multiple-dose
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activated charcoal in acute
poisoning with phenobarbital.
About a case report

Fernandez, Ricardo A.

Centro de Toxicologia Universidad Catoélica de Cérdoba-Servi-
cio de Toxicologia Clinica Privada “Reina Fabiola”, Cérdoba, Ar-
gentina. Servicio de Toxicologia Hospital Infantil. Municipalidad
de Cérdoba, Cérdoba, Argentina.
rfernandez@campusi.uccor.edu.ar

Se evalua la aplicacion de MDCA y AU,
como métodos de remocion extracorporea,
en un neonato de bajo peso, intoxicado con
Fenobarbital.

Caso clinico: Paciente sexo femenino, RNPT/
PEG, gemelar |, Peso al nacer 1400 g. Inter-
venida por Perforacion gastrica a las 24 hs de
vida; recibiendo alimentacioén parenteral y lue-
go enteral de manera progresiva, con buena
tolerancia alimentaria. A los 18 dias de vida,
con peso de 1450 g, recibe sobredosis acci-
dental de fenobarbital intravenosa (200 mg/kg
aproximadamente), luego de episodio convul-
sivo. Al examinarla presenta depresion respi-
ratoria, hipotonia generalizada, bradicardia e
hipotension. Gases en sangre: acidosis res-
piratoria con hipercapnia. Se inicia asistencia
respiratoria mecanica.

Frente a este paciente, con las siguientes par-
ticularidades: bajo peso, cirugia abdominal
previa e inestabilidad hemodinamica manifies-
ta se decide realizar: AU, MDCA vy terapia de
sostén.

Para la AU: se administrd bicarbonato de so-
dio 1M, a 10 mEqg/kg, con aporte hidrico to-
tal de 170 cc/kg/dia, presentando diuresis de
4cc/kg/hora, alcanzando pH urinario superior
a 7,5 alas 6 hs de iniciada la terapia.

El régimen de administracion de MDCA con-
sistié en: cuatro dosis diarias de 0,5 g/kg/do-
sis, 700 mg/dosis, diluidas en agua, por sonda
nasogastrica.

Los niveles plasmaticos de fenobarbital fue-
ron obtenidos: a las 6, 18, 42 y 66 hs, con los
siguientes resultados (64 ug/ml, 49 ug/ml, 39
ug/ml y 32 ug/ml), obteniendo acortamiento
de vida media y llegando a niveles terapéuti-
cos a las 42 hs.

Laterapiade AUy MDCA se mantuvo por 48 hs.
El paciente fue extubado de manera electiva al
segundo dia, se realimentd progresivamente y
presentd evolucién favorable, siendo dado de
alta a los 58 dias de vida, con peso de 2065 g.
Conclusiones: en casos como el presente, con
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manifiestas dificultades para realizar terapias
de remociéon como dialisis, hemoperfusion o
exsannguineo transfusiones, la terapia de al-
calinizacién urinaria y multiples dosis de car-
bdén activado, asociadas, disminuyen la vida
media de la droga y son bien toleradas.

El analisis de la evidencia disponible hasta el
momento en relacion a ambas técnicas de re-
mocién, MDCA y AU, en la intoxicacion por
fenobarbital; recomienda la utilizacién de la
primera, desaconsejando la AU en el manejo
clinico de estos pacientes.

Remocidén extracorporea. Alternativas
e indicaciones

INTOXICACION POR METANOL:
REPORTE DE UN CASO

Methanol poisoning: a case report
Montenegro, Micaela; Seybold, Sonia; Trapassi, Horacio; Cor-
tese, Silvia; Damin, Carlos

Hospital “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356. (54)11-4808-2655.
CABA.

Paciente de sexo femenino, de 30 afos con-
sulta asintomatica en la guardia luego de ha-
ber ingerido accidentalmente un sorbo de un
liqguido con metanol que se encontraba alma-
cenado en una botella de agua (y que su pa-
reja habia comprado fraccionado, sin etiqueta
ni hoja de seguridad del producto). Latencia
de la ingesta aproximadamente de 30 minu-
tos. Se interna en Emergentologia y se inicia
etilterapia por SNG. Laboratorio de ingreso:
EAB (venoso) ph 7,29/ PCO, 52/ PO, 21,7/
HCO, 24,7/ EB -2,5/ GAP 24,8. Sin osmol GAP
Tratamiento: PHP con complejo vitaminico B.
Etilterapia: 120 ml de ron o vodka (gradua-
ciéon alcohdlica proxima a 50%) en 120 ml de
Dx5%, para formar solucion al 20 - 25% de
etanol. Esta solucidon se administré por SNG
con bomba de infusién continua (BIC). Leuco-
vorina: 50mg en 100ml de Dx5% a pasar (EV)
en 1 hora c/4hs Omeprazol: 40mg (EV) c/12hs
Metoclopramida: 10mg (EV) ¢/8hs. A las 12hs
de su ingreso el proveedor del producto infor-
mo que “no se trataba de metanol, que soélo
contenia etanol”. No brindd ninguna hoja de
seguridad del producto. Evolucioné con regu-
lar a buena tolerancia a la etilterapia. Presento
episodios de cefalea holocraneana, nauseas y
un episodio de vémitos que cedid con rescate
de metoclopramida. Episodios de vision bo-
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rrosa. A las 14hs del ingreso de la paciente, se
envido muestra de suero se obtuvo resultado
de metanol de 76,72 mg/dL. Se interconsul-
t6 con Servicio de Nefrologia, Se colocé ca-
téter de hemodialisis (HD) yugular posterior
derecho (sin complicaciones). A las 26hs de
su ingreso, se realizé sesion de HD que tuvo
que suspenderse a los 90 minutos de iniciada,
debido a intolerancia a la misma (palpitacio-
nes, hipotension arterial e hipokalemia). Pase
a Servicio de Terapia Intensiva, una segunda
sesion de HD durante 90 minutos con mejor
tolerancia. Durante HD, la BIC de la etilterapia
debié aumentarse hasta 80 ml/h (no se conta-
ba con etanol absoluto en ampollas estériles
para incorporar en el bano de didlisis). La al-
coholemia mas baja durante este periodo fue
de 48mg/dL. 2° determinacién de metanol, a
5hs de finalizada la segunda sesién de hemo-
didlisis, y a 42hs de la consulta fue negativa (0
mg/dL). Se suspendid la etilterapia y la leuco-
vorina. Alta 5 dias de internacién, no presen-
16 alteraciones clinicas ni analiticas. Se realizé
evaluacion psiquiatrica previa al alta, donde
se descarto la posibilidad de que el hecho hu-
biera sido un intento de autoagresién. Fondo
de ojo y examen de retina normal. Pendiente
RNM cerebral y campo visual.

Pocos venenos tienen antidoto...
Pero en circunstancias, son
trascendentales... {Son
trascendentales?

SERIE DE CINCO CASOS DE
ERGOTISMO

Series of five cases of ergotism
Cortese, Silvia C.; Gémez, Maria E.; Montenegro, Micaela;
Risso, Marina

Hospital “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356. (54) 11 4808 2655.
TOXIMED ARGENTINA. Larrea 933 3° D. (54) 11 4963 1071.
CABA.

dra.s.cortese@gmail.com

Se comunican cinco casos de Ergotismo aten-
didos en el periodo de enero 2010 a enero 2011
endiferentes instituciones de la Ciudad de Bue-
nos Aires. Los cuadros se caracterizaron por
tener presentaciones de leve a grave, con res-
titucion total hasta amputacion de miembros.
Tienen como caracteristicas estar asociados
al uso de ergotamina en preparados analgé-
sicos, con asociacién o no a antiretrovirales.



El objetivo es alertar sobre la creciente apa-
ricidbn de estos cuadros en los Ultimos afnos.
Alertar sobre la necesidad de aumentar la sos-
pecha del mismo.

Se realizo la revision de las cinco historias cli-
nicas de los pacientes. Se realizo la revision
sistematica de la terapéutica aplicada en los
pacientes y la indicada en la bibliografia.

Las edades de los pacientes fueron entre 22
y 55 afos de edad, tres casos femeninos, dos
casos masculinos. Dos casos asociados a an-
tiretrovirales, un caso con antecedente de tres
dias previos al comienzo de la terapéutica con
antiretrovirales habia consumido ergotamina
en dosis terapéuticas, dos casos con ingesta
de ergotamina en dosis terapéuticas.

Los pacientes recibieron diferentes terapéuti-
cas: todos Nitroprusiato de Na, Prostaglandi-
na E1, en dos casos endovenosay en tres ca-
sos intraarterial, dos casos recibieron Fento-
lamina y dos casos Nifedipina. Todos anticoa-
gulados. El tiempo de tratamiento fue variable
en cada paciente dependiente de la respuesta
terapéutica.

El cuadro clinico involucro territorios de miem-
bros inferiores en tres, miembros superiores
en dos casos y cerebral en dos casos.

Los pacientes evolucionaron en un caso con
restitucion total, dos con secuelas neurolégi-
cas severas, uno con amputacién supracon-
dilea bilateral, uno con amputacién de prime-
ras falanges de miembros inferiores, uno con
amputacién de antebrazo. La consulta de los
pacientes fue precoz en cuatro casos y tardia
en uno. La duracién del ergotismo fue entre 1
y tres semanas.

Organofosforados

CASO INTOXICACION
ORGANOFOSFORADOS

Taran, Laura

Paciente de 36 afos sin antecedentes perso-
nales. Ingresa por puerta de emergencia del
Hospital del Clinicas por mareos, nauseas y
vomitos. 3 horas antes realiza IAE con D 60
alfa® garrapaticida de uso veterinario (diazinén
48g/1t, alfametrina 1 gr/It) frasco de 20 ml in-
gesta aprox de 10 ml (48 mg diazinén, 10 mg
alfametrina) diluidos en agua.

Clinica. Ingreso nauseoso, vomitos y mareos,
pupilas miéticas no puntiformes sudoracién sin
otros elementos muscarinicos ni nicotinicos.
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Sintomatologia revierte con 5mg de atropina
en bolo administrada en 1 hora, queda con go-
teo por bomba de infusion continua 4mg/hora
que es necesario ajustar en las primeras horas
por elementos de intoxicacion atropinica (ha-
bla incoherente y temp. Ax. 38°C) quedando
en los siguientes 6 dias con 2,5 mg/hora bien
tolerado (FC RR entre 70-100 cpm), PP sin hi-
percrinia NM sin alteraciones de conciencia ni
fasciculaciones, sin elementos de intoxicacion
atropinica, ni elementos muscarinicos, Co-
linesterasas del ingreso 1,3 Ul (4,3-13,9 Ul).
Nuevo ajuste de atropina a 2mg/h al 7mo dia
colinesterasas 4020 Ul (VR 3900-12000 Ul).
Se continda con el gradual descenso de la
atropina sin elementos de intoxicaciéon atro-
pinica ni muscarinica, se suspende al noveno
dia sin sintomas muscarinicos ni nicotinicos.
Se otorga alta médica al 11 dia del ingreso sin
clinica por mas de 24 hs y colinesterasas de
5791 Ul (VR 3900-12000 UlI).

INMUNOTOXICIDAD EN LA
CARACTERIZACION DEL RIESGO
TOXICOLOGICO

Coordinacion: Scarlato, Eduardo
Servicio de Toxicologia. Hospital de Clinicas
“José de San Martin”. CABA

LA INMUNOTOXICOLOGIA. OTRA
HERRAMIENTA DIAGNOSTICA Y
TERAPEUTICA PARA EL TRATAMIEN-
TO DE LAS INTOXICACIONES

Scarlato, Eduardo

Jefe del Servicio de Toxicologia del Hospital de Clinicas “José
de San Martin”. CABA

La escalada tecnologica a la que nos toco
asistir como generacion, nos hizo transitar
desde la gran clinica toxicolégica en un co-
mienzo, y gracias al crecimiento de la toxico-
logia analitica, al estudio y comprensién de
los sistemas y los 6rganos en relacién a las
sustancias toxicas para luego descubrir que
debiamos comprender los tejidos, y recién a
partir de ahi zambullirnos en el mundo de la
toxicologia celular. Hoy nos encontramos in-
mersos en desentrafiar la dimension de la
toxicologia molecular.

El estudio de los mecanismos que poseen los
xenobioticos sobre el aparato inmune, como
asitambién sus efectos, ha venido a demostrar
que en muchos casos este sistema inteligente
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del organismo actua no solo como blanco sino
también como centinela, permitiendo eviden-
ciar el compromiso toxicoldégico a dosis mu-
cho menores de las que veniamos conside-
rando pautadas como seguras. Por ello, se
estan replanteando en muchos casos el con-
cepto de riesgo para ciertas sustancias quimi-
cas en relacion a su dosis.

La Inmunotoxicologia es una nueva subespe-
cialidad que no llega a las dos décadas en el
mundo. Sin embargo es mucho lo hecho am-
pliando el marco del conocimiento. Pero mu-
cho mas lo que hay por hacer.

El Servicio de Toxicologia del Hospital de Cli-
nicas, en convenio con el CONICET ha inau-
gurado recientemente el Laboratorio de Inmu-
notoxicologia. La insercion de este laboratorio
en un ambito hospitalario no es azarosa. Per-
sigue un objetivo que es tan simple de definir
como dificil de conseguir: facilitar la transicion
que va desde la investigacion basica, hasta
las aplicaciones que redunden en beneficios
de salud para el individuo enfermo. Un vinculo
sin solucién de continuidad entre el laborato-
rio y la cama del paciente.

Los expositores que a continuacion disertaran
nos acercaran algunos conceptos con los que
ya hemos empezado a trabajar, comprendien-
do por un lado practicas diagnosticas y pro-
nosticas, y por otro lado la posibilidad de ge-
nerar tratamientos “personalizados” segun el
comportamiento de determinada enfermedad
en un individuo en particular.

Me animo a decir que esta mesa abre un nue-
vo capitulo en la toxicologia tal cual la venia-
mos ejerciendo y comprendiendo. Queda para
nuestros futuros encuentros, el seguir suman-
do fuerzas para enriguecernos mutuamente.

EVALUACION DE INMUNOTOXICIDAD
POR EXPOSICION A XENOBIOTICOS

Blanco, Guillermo

IDEHU - Instituto de Estudios de la Inmunidad Humoral “Profe-
sor Ricardo A. MARGNI”. FFyB, UBA-CONICET

El sistema inmune contribuye a mantener la
salud humana y animal mediante la defensa
frente a agentes infecciosos y la prevencién
del desarrollo de tumores. Los xenobidticos
pueden interferir en el normal funcionamiento
del sistema inmune y provocar defectos en la
defensa frente a la infeccion, inducir respues-
tas exageradas con el consiguiente dafo de
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tejidos, o aun provocar o favorecer el desarro-
llo de patologias autoinmunes.

Los efectos inmunotoxicos de los xenobi6-
ticos han sido evaluados histéricamente por
medio de parametros estructurales y funcio-
nales muy generales como el peso de érganos
linfoides en animales, la proliferacion linfocita-
ria frente a mitdgenos y mas recientemente la
cuantificacién relativa de las subpoblaciones
leucocitarias por citometria de flujo. Sin em-
bargo la variacién de los valores normales en
estos parametros hace dificil la correlacion de
estos resultados con el riesgo de susceptibi-
lidad a infecciones en poblacion humana. La
evaluacion de la respuesta frente a antigenos
especificos (ej. respuesta frente a vacunas en
poblaciones expuestas) mejora sensiblemen-
te la capacidad de estas pruebas de predecir
riesgo de infecciones y desarrollos neoplasi-
cos. Mas recientemente los estudios basicos
en inmunologia han aportado un enorme cau-
dal de conocimiento acerca de los blancos
moleculares que son interferidos por los xeno-
bidticos. Eso ha permitido la obtencion de va-
rios modelos de estudio y el desarrollo de en-
sayos para la cuantificacion de efectos modu-
ladores sobre el sistema inmune. Entre estos,
se cuentan los referidos al eje IL12-IFNy y el
desarrollo de defectos en la respuesta inmune
celular provocado por exposicion a plomo; los
defectos en la sefalizacién y actividad de fac-
tores de transcripcién como NF-kB afectados
por contaminantes organicos persistentes; los
efectos proinflamatorios del arsénico en célu-
las del sistema inmune innato; las alteraciones
en la respuesta de células T reguladoras pro-
ducidas por exposicion a metales; el control
de respuestas mediadas por especies reac-
tivas del oxigeno afectadas por pesticidas y
metales en células efectoras y presentadoras
de antigeno y las producidas por varios xe-
nobidticos en la regulacion de los programas
de muerte celular que comprometen tanto la
ontogenia del sistema inmune como la regu-
lacién de la respuesta efectora. Todos estos
modelos basados en mecanismos molecula-
res demuestran que los efectos se observan
a dosis menores a las que habitualmente se
observan efectos en otros érganos y tejidos
como la induccién de enzimas detoxifican-
tes. El desafio actual de la inmunotoxicologia
como rama de la toxicologia es la de contribuir
con este conocimiento a la prediccion de ries-
go de susceptibilidad a infecciones y tumo-
res en poblacién humana especialmente por



exposicién ambiental y ocupacional. De espe-
cial interés es el avance en el conocimiento de
la exposicion gestacional a xenobidticos con
efecto en el sistema inmune y las consecuen-
cias que esto trae a la salud durante la infan-
cia, adolescencia y aun la vida adulta.

SINDROMES MIELODISPLASICOS:
PATOLOGIA HEMATOLOGICA
ASOCIADA A TOXICIDAD

Kornblihtt, Laura

Seccion Oncologia de la Divisién de Hematologia del Hospital
de Clinicas “José de San Martin”. CABA.

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) cons-
tituyen enfermedades clonales adquiridas de
la medula 6sea que se presentan con cambios
displasicos, alteraciones funcionales y morfo-
I6gicas en las células progenitoras hematopo-
yéticas, el desarrollo de citopenias periféricas
y una posible evolucion a leucemia mieloide
aguda. Los dos registros de SMD que mas
aportaron en la evaluacion epidemioldgica son
el Dusseldorf MDS registry (entre 1985 y 1991)
y el National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) Pro-
gram, (Estados Unidos, entre 2001 y 2004). En
el 15% de los SMD se identifica la exposicién
a un factor “téxico” previo como la quimiote-
rapia (agentes alquilantes e inhibidores de la
topoisomerasa ll),el uso de inmunosupresores
(azatioprina) en los pacientes con trasplantes
de MO alogénico, cardiaco o hepatico, la tera-
pia radiante y/o factores ambientales (benze-
no y sus derivados). Un estudio realizado en
Lyon, Francia, menciona dentro de los princi-
pales factores epidemioldgicos ambientales:
el tabaquismo, la vivienda vecina a una planta
industrial y la exposicion laboral al petréleo y
sus derivados. También se identificaron ciertas
condiciones autoinmunes (artritis reumatoidea
(OR1.52), anemia perniciosa (OR 2.38) asocia-
das a un mayor riesgo de padecer SMD/LMA.
Se estima que el 30% de los SMD evoluciona
a LMA dentro de los 5 afos. Comprender la
epidemiologia de los SMD resulta fundamen-
tal para determinar el impacto poblacional de
esta enfermedad, conocer mejor los factores
asociados a su desarrollo y las condiciones
que incrementan su incidencia. Nos permite,
en el futuro, poder intervenir con estrategias
dirigidas a disminuir laincidencia de SMD/LMA
como, por ejemplo, optimizar los esquemas
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terapéuticos utilizando combinaciones de
drogas a bajas dosis para que disminuyan su
toxicidad.

EXPOSICION INFANTIL A PLOMO Y
ALTERACIONES INMUNITARIAS

Laborde, Amalia

Servicio de Toxicologia del Hospital de Clinicas. Montevideo,
Uruguay.

El plomo, es considerado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como un contami-
nante de importancia global. A pesar del he-
cho que el plomo no tiene un rol biolégico en
humanos, es frecuentemente detectado en te-
jidos humanos, con los consecuentes efectos
sobre la salud. Actualmente mas del 95% del
plomo ambiental es de origen antropogénico.
Uruguay lo reconoce como problema de salud
publica a partir de un brote de casos en el ano
2001, reconocido en la literatura como el caso
“La Teja” Mas del 90% de 2351 nifos estudia-
dos, entre 0 y 14 afnos, tenian NPS menores a
20 mcg%, Entre los efectos sobre la salud del
plomo, las alteraciones inmunitarias son unas
de las menos estudiadas. De acuerdo a la
OMS en 2006, la tercera parte de las enferme-
dades en la infancia eran causadas por expo-
sicion ambiental, siendo el plomo uno de los
principales factores de riesgo (. Las enfer-
medades alérgicas y autoinmunes han crecido
en la ultima década, y esto ha sido asociado
a la exposicién ambiental en épocas tempra-
nas. Consecuentemente existe una preocupa-
ciéon aumentada a nivel mundial por este tépi-
co, y las enfermedades infecciosas son aun un
problema sin resolver en los paises en vias de
desarrollo. El plomo es considerado un inmu-
notoxico del desarrollo a bajos niveles de ex-
posicién. Estudios experimentales en anima-
les muestran que la exposicion pre y posnatal
con NPS menores de 20 mcg% se asocian
con inmunotoxicidad inducida por plomo .La
exposicidon a plomo puede aumentar o supri-
mir la respuesta inmune. Algunos autores su-
gieren que es un factor de riesgo para inmu-
nodeficiencia durante la infancia con aumento
de la susceptibilidad a infecciones y enfer-
medades autoinmunes en la adolescencia y
adultez. Mas aun, el plomo puede estimular
la respuesta inmune desarrollando reacciones
de hipersensibilidad Estudios experimentales
en animales y humanos encuentran que la
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exposicién ambiental a plomo conduce a un
aumento de la produccién de IgE e IL-4 (ci-
toquina asociada a Th2) y una disminucién de
la produccion de INF-gamma (citoquina aso-
ciada a Th1) debido a un disbalance en la fun-
cion de los linfocitos T helper (Th) hacia las
Th2 a expensas de los Thi. Esta inmunotoxi-
cidad inducida por plomo tiene el potencial de
aumentar la incidencia de enfermedades alér-
gicas incluyendo asma, autoinmunidad, enfer-
medades infecciosas y cancer durante la in-
fancia adolescencia o edad adulta.

Considerando el plomo como un inmunotéxi-
co de las primeras etapas de la vida; la cuanti-
ficacion de biomarcadores de respuesta inmu-
ne permitirian evaluar objetivamente el rol del
plomo en el desarrollo de enfermedades créni-
cas inmunomediadas en poblacion expuesta.

OPIACEOS: TRATAMIENTOS,
ANESTESIA, ADICCIONES

Coordinacion: Ménica Napoli
Hospital Santojanni, CABA.

CONSUMO DE OPIACEOS EN
NUESTRO MEDIO: DEPENDENCIA Y
MANEJO DE LA DESINTOXICACION

Risso, Marina
Hospital “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356. CABA.

El consumo de opiaceos en la poblacion ge-
neral de nuestro pais es bajo, tiene una preva-
lencia de consumo en la vida del 0,5 al 0,8%,
estando fundamentalmente relacionado con
pacientes ligados directamente o indirecta-
mente al sistema de salud y en menor medida
a pacientes con antecedentes de policonsu-
mo de drogas ilicitas.

En relacion con ello es que surge el interro-
gante de cual es el real riesgo del desarrollo
de una adiccion en pacientes que se que se
encuentran en tratamiento por dolor crénico
con opiaceos, en la literatura existen algunas
controversias en cuanto al potencial “adictivo”
de estos durante el tratamiento del dolor cré-
nico de origen no oncoldgico. Los estudios de
prevalencia no han logrado clarificar el tema,
algunos muestran una prevalencia cercana a
cero y otros una prevalencia elevada que al-
canza el 19%. Esta discordancia podria refle-
jar, en parte una falta de unificacién de crite-
rios a la hora de evaluar los resultados, siendo
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importante en este sentido identificar y dife-
renciar la pseudoadiccion de la adiccion. Sin
embargo, si existe acuerdo en que la histo-
ria de abuso de sustancias u alcohol es el
principal factor que marca el riesgo de de-
sarrollar una adiccion durante el transcurso
tratamiento.

Los programas de desintoxicacion son ca-
racterizados tipicamente por un bajo indice
de finalizacién del tratamiento y un alto in-
dice de la recaida. Estos programas pueden
ser las tradicionales terapias lentas de desin-
toxicacion o terapias rapidas o ultrarrapidas.
Algunos estudios controvertidos asocian una
tasa de cesacion para heroina mas exitosa a
largo plazo con terapias rapidas y ultrarrapi-
das de desintoxicacion pero éstas requieren la
sedacién o anestesia del paciente y el mane-
jo en unidades de cuidados intensivos. Pero
en nuestra experiencia, por la caracteristica
de nuestros pacientes utilizamos la clasica
desintoxicacién lenta con opiaceos o farma-
cos sustitutivos.

MITOS Y USOS DE LOS OPIACEOS

Manijarin, Pablo
Hospital General de Agudos “Francisco Santojanni”.

Desde los inicios de la escritura el hombre ha
hecho referencia a una herramienta eficaz en
la lucha contra el dolor: el opio

Si bien en la actualidad los principales culti-
vos de Papaver somniferun (también conocida
como adormidera, amapola o, simplemente,
planta del opio) se encuentran en Afganistan y
Myanmar (Birmania); la planta no es de origen
asiatico, si no europeo y fue descripta para la
literatura moderna por Carlos Linneo en Spe-
cies plantarum en 1753.

Desde asirios y caldeos, pasando por los egip-
cios, Galeno, Avicena y Sydenhan llegamos a
principios del siglo XIX en Alemania con el ais-
lamiento del alcaloide del opio que se hizo co-
nocido con el nombre de morfina.

Es con la aparicion de la morfina y la gene-
ralizacion de su uso que también aparecen y
toman fuerza los mitos en torno de ésta y se
generalizan al resto de los opioides.

Es la intencién revisar algunos de estos asi
como los opioides de uso mas comun en
nuestro medio y sus caracteristicas.
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USO DE OPIACEOS EN
ANESTESIOLOGIA

Capmourteres, Emilio Miguel
Hospital “Teodoro Alvarez”, GCBA

Resumen no disponible

ECOTOXICOLOGIA
(SETAC Argentina - ATA)

Coordinacién: Fabiana L. Lo Nostro

Laboratorio de Ecotoxicologia Acuatica. Departamento de
Biodiversidad y Biologia Experimental, FCEN, UBA & CONICET

ESTUDIOS ECOTOXICOLOGICOS

EN ANTARTIDA

Ecotoxicological studies in Antarctica
Ansaldo, Martin?

'Laboratorio de Ecofisiologia y Ecotoxicologia. Instituto Antar-
tico Argentino. Cerrito 1248, 1010 C.A. de Buenos Aires. Tel:
(011) 48123283 int 126. 2Departamento de Biologia. Universidad
Argentina J. F. Kennedy. Sarmiento 4562. C.A. de Buenos Aires.
martinansaldo@gmail.com

Aunque el continente antartico fue considera-
do area pristina por décadas, se ha detectado
la presencia de contaminacién de origen diver-
so de: 1) forma directa: por la actividad desa-
rrollada en las estaciones cientificas; 2) forma
indirecta: por procesos de fraccionamiento y
destilacién global que transportan contami-
nantes desde otras latitudes. Nuestro objetivo
general es determinar y caracterizar aquellos
organismos marinos antarticos con capaci-
dad centinela, cuyas respuestas biologicas al
estrés puedan ser utilizadas como biomarca-
dores de exposicién y de efecto adecuados,
para evaluar la salud del ecosistema. A tal fin
hemos realizado, con moluscos y crustaceos
autéctonos, ensayos agudos y cronicos. Los
ensayos agudos fueron semi-estaticos de ex-
posicién y recuperacion (96hs c/u), a distin-
tas concentraciones (0, 0.1, 0.5, 2.5y 5%) de
la fraccion acomodada de diesel en agua de
mar (WAF). Los ensayos crénicos también se
hicieron en condiciones controladas semi-es-
taticos (1 a 4 semanas). Se analizaron en las
muestras de glandula digestiva indices de es-
trés oxidativo, actividades enzimaticas, conte-
nido lipidico total, acidos grasos libres, reser-
vas de hidratos de carbono e histopatologia.
Se aplicaron métodos estadisticos univariados
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y multivariados y se observaron diferencias en
la mayoria de las variables estudiadas (p<0.05);
en todos los parametros estudiados se re-
gistraron variaciones respecto a sus contro-
les sin contaminar, observandose en los en-
sayos agudos los mayores cambios y por lo
tanto mayor sensibilidad que en los cronicos.
La conclusién general de la aplicacion de es-
tos modelos como técnica de evaluacién am-
biental, es profundizar el conocimiento de las
interacciones en el ecosistema extremo y es-
tablecer metodologias para definir estrategias
de biomonitoreo y vigilancia costera del sis-
tema marino antartico. Esta accion, permitira
sugerir las herramientas de gestion preventi-
vas, eficientes y necesarias para preservar la
biodiversidad en Antartida.

Financiamiento: Subsidio PICTO 36331 (IAA/DNA- FONCyT,
MNCyT).

VULNERABILIDAD DE LAS
POBLACIONES DE ANFIBIOS EN
AGROECOSISTEMAS. ENFASIS

EN LA SUSCEPTIBILIDAD

A PLAGUICIDAS EN ETAPAS
TEMPRANAS DEL CICLO DE VIDA
Vulnerability of amphibian populations
in agroecosystems. Emphasis on the
susceptibility to pesticides during early
life stages

Pérez-Coll, Cristina S."?

'Instituto de Investigacién e Ingenieria Ambiental. Escuela de
Ciencia y Tecnologia Universidad Nacional de San Martin. Av.
52 ex Belgrano 3563 (1650) San Martin, Buenos Aires. 54-11
4580-7300/7264

2CONICET.

perezcoll@unsam.edu.ar

La expansién de la frontera agricola como
consecuencia de la demanda creciente de ali-
mentos por la presion demografica da lugar a
la intensificacién del uso de plaguicidas que
impactan sobre los niveles de organizacion
ecoldogicos desde organismos hasta ecosis-
temas. La exposicion a plaguicidas de orga-
nismos “no blanco” produce toxicidad que
puede derivar en desequilibrios ecosistémi-
cos. Los plaguicidas no se aplican solos sino
combinados conformando verdaderos “cécte-
les” toxicos. La toxicidad diferencial entre los
ingredientes activos (ia) y formulados comer-
ciales (fc) tampoco es bien conocida. Los an-
fibios son muy sensibles a los xenobibticos,



principalmente en etapas tempranas del ciclo
de vida. Se estudiaron los efectos de la exposi-
cion de Rhinella arenarum (Ra), el sapo comun
americano, en etapas embrionarias, larvales
y durante la metamorfosis tanto a sustancias
unicas como a mezclas. Se compard la toxici-
dad de (ia) y (fc) y se estudio la susceptibilidad
estadio-dependiente a fin de identificar la eta-
pa mas sensible del desarrollo. Se cuantifico
la incorporacién de las sustancias con el ob-
jeto de analizar la bioconcentracion (BCF) y el
riesgo de la poblacion a la exposicidn de pla-
guicidas, y la biomagnificacién que deriven en
potenciales efectos a nivel de ecosistema. Los
plaguicidas estudiados incluyeron herbicidas
(atrazina, paracuat, 2,4-D), insecticidas (endo-
sulfan, diazindn, cipermetrina), fungicidas con
ditiocarbamatos y fluodioxional/metalaxil (ia).
Se estudio la toxicidad del nonilfenol como
adyuvante en (fc) y del cobre por su uso como
plaguicida. Se analizaron las curvas de iso-
toxicidad mediante las CLs, efectos subleta-
les con énfasis en teratogénesis e indices de
teratogenicidad y neurotoxicidad. Se analizé
el riesgo de (Ra) en funcién de las concentra-
ciones encontradas en el medio ambiente. Los
resultados ponen de manifiesto la importancia
de los efectos subletales y la BCF en relacién
a la posicion clave de los anfibios en las tra-
mas tréficas de los agroecosistemas.
Agradecimiento: Proyectos UNSAM SA 08-02, PIP5324,
PICT38350.

EVALUACION DEL IMPACTO DE
PLAGUICIDAS EN HABITAT
ACUATICOS DEL ALTO VALLE

DE RIO NEGRO

Pesticide impact evaluation in aquatic
habitat from the High Valley of Negro
River

Ferrari, Ana; Anguiano, Liliana; Loewy, Miriam; Venturino,
Andrés

LIBIQUIMA, Dto. de Quimica. IDEPA, CONICET- Universidad
Nacional del Comahue. Buenos Aires 1400, Neuquén (8300).
Tel/Fax 0299-4490385.

a.venturino@conicet.gov.ar

La evaluacién del impacto de agroquimicos
conlleva a relacionar la exposicion potencial
con los efectos sobre la biota estimados a tra-
vés de modelos y es desarrollada habitualmen-
te en etapas graduales. En una primera aproxi-
macion se estimaron las concentraciones
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ambientales predecibles (CAP) y se las com-
pard con los niveles maximos detectados en
cursos de agua del Alto Valle (AV). Las CAP
para metilazinfos (MAz), el insecticida mas
usado en la region, fueron mucho mayores
que los niveles detectados, los cuales indi-
caron riesgo agudo tedrico para un 14% de
especies acuaticas. Al incluir especies autéc-
tonas, el riesgo abarcaria a 28% de especies,
y para el orden Amphipoda alcanzaria niveles
mayores al 99%. Sin embargo, determina-
mos la existencia de poblaciones del anfipodo
Hyalella curvispina con distintos niveles de re-
sistencia a MAz y carbarilo, que no se ajustan
a la curva de sensibilidad para dicho orden.
Por otra parte, especies como el sapo Rhine-
lla arenarum muestran susceptibilidad a MAz
y carbarilo a concentraciones superiores a las
CAP. Sin embargo, estudios de biomarcadores
a campo indican alteracién en parametros an-
tioxidantes e induccion de colinesterasas por
el impacto de plaguicidas, sugiriendo que las
CAP estarian subestimadas.

Concluyendo, las estimaciones tedricas de
impacto a través de modelos y las determi-
naciones de niveles maximos de plaguicidas
en aguas del AV muestran inconsistencias que
dan idea de la complejidad del sistema y la
necesidad de desarrollar evaluaciones en tiers
superiores. El uso de organismos autéctonos
en estudios de laboratorio y de campo, nos
permite inferir niveles de contaminacién pun-
tual en tiempo y espacio mas altos que los
predecibles, y la aparicion de mecanismos de
resistencia. Los biomarcadores permiten ajus-
tar la evaluacion ya que detectan efectos que
escapan a pruebas convencionales. Seria re-
levante realizar estudios de dinamica pobla-
cional para analizar el impacto y la recupera-
cion del ecosistema.

Financiamiento: PICT-Redes 2007-214 ANPCyT, y PROIN UNCo
2009-1004.

AGROQUIMICOS EN ESPECIES
VEGETALES COMESTIBLES:

TIPO DE CULTIVO, USO DE
ENMIENDAS E INGRESO EN LAS
CADENAS ALIMENTARIAS
Agrochemicals in edible vegetables:
influence of growing condition,
amendment uses and income in food
chain

Gonzalez, Mariana.; Mitton, Francesca M.; Miglioranza, Karina
S.B.
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Laboratorio de Ecotoxicologia, Fac. Cs. Exactas y Naturales,
Universidad Nacional de Mar del Plata. Funes 3350, nivel +1.80,
T:+54 223 4752426, F:+54 223 4753150. Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas.
mariana.gonzalez@conicet.gov.ar

El uso de agroquimicos trae aparejado bene-
ficios en la produccién de los cultivos aunque
también riesgos asociados con su toxicidad
intrinseca. Los plaguicidas han sido sintetiza-
dos para su aplicacion en productos que lue-
go ingresan en las cadenas troficas, muchos
de ellos como el grupo de los plaguicidas or-
ganoclorados (POCs) debieron prohibirse o
restringirse por su alta persistencia, bioacu-
mulacion y transporte global. La incorporacion
de los POCs por los vegetales constituye una
ruta importante de exposicion a estos com-
puestos tanto para humanos como animales.
Asimismo representa el punto de partida en la
bioacumulacién a través de las cadenas trofi-
cas. Residuos de POCs en suelos con un uso
agricola histérico pueden ser incorporados
por los cultivos. Se realizaron estudios sobre
la dinamica de POCs en especies vegetales
comestibles (tomate, puerro, lechuga, zana-
horia, soja, girasol, alfalfa, canola y zuchini) en
suelos de cultivos organicos (bajo invernade-
ro, al aire libre y con uso de enmiendas), con-
vencionales y en suelos con altos niveles de
residuos de POCs. Los resultados indican que
la incorporacién, translocacién y metabolismo
de los residuos de plaguicidas es dependien-
te de la especie y que el cultivo en inverna-
dero o con cobertores plasticos aumenta la
translocacién hacia los érganos comestibles
(fruto del tomate, tallo del puerro). Asimismo,
las caracteristicas de los plaguicidas como
la lipofilicidad en forma conjunta con la con-
centracion inicial en suelos determina la mag-
nitud de la incorporacién y translocacion.
Conocer los procesos que gobiernan la di-
namica de compuestos recalcitrantes como
los POCs en el sistema suelo-planta permite
identificar los riesgos asociados a la incorpo-
racion de dichos compuestos en las cadenas
agroalimentarias.

Agradecimiento: Proyectos PICT 00410y 00390; PICTR 13-327.

ENCUENTRO ANUAL DE RESIDENTES
DE LAS CARRERAS DE MEDICOS
ESPECIALISTAS EN TOXICOLOGIA

Coordinacion: Silvia Cortese
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Division Toxicologia, Hospital General de
Agudos “Juan A. Fernandez”. Carrera de Médicos
Especialistas en Toxicologia, UBA.

INTOXICACION PLUMBICA SECUNDA-
RIA A PROYECTIL INTRAARTICULAR
Lead poisoning secundary to
intraarticular bullet

Voitzuk, Ana; Spera, Marina; Greco, Vanina

Centro Nacional de Intoxicaciones. Hospital Nacional “Profesor
Dr. Alejandro Posadas”. Pte lllia y Av. Marconi. El Palomar. CP:
1684. Buenos Aires. Argentina. Tel / Fax: (011)-4658-7777.
cniposadas@intramed.net

La intoxicaciéon crénica con plomo (saturnis-
mo) ocurre con mayor frecuencia por exposi-
ciones ambientales y/o laborales. Sin embar-
go, es necesario tener en cuenta otras fuentes
de exposicion. Objetivo: presentar dos casos
de saturnismo secundario a proyectil intraarti-
cular retenido. Caso 1: varén, 18 afos de edad.
Motivo de consulta: dolor abdominal, cambios
en el ritmo evacuatorio, pérdida de peso, as-
tenia, disminucion de fuerza en miembros in-
feriores y anemia. Tiempo de evolucién de los
sintomas: 1 afo. Antecedente: herida de arma
de fuego en tobillo izquierdo dos afos previos.
Plombemia: 93 ug/dl. Caso 2: vardn, 52 afos
de edad. Motivo de consulta: dolor abdominal
de tipo cdlico, dolores articulares generaliza-
dos, pérdida de peso y anemia, inicialmente
diagnosticado como sindrome mielodisplasi-
co. Ante anemia refractaria al tratamiento se
sospecha de intoxicacion plumbica. Plombe-
mia: 65,5 pg/dl. Antecedentes: herida de arma
de fuego en codo derecho 19 afos previos a la
consulta. En ambos casos se realizaron trata-
mientos quelante y quirdrgico (sinovectomia).
Conclusién: promover el seguimiento toxico-
l6gico temprano en aquellos pacientes con
proyectil intraarticular retenido para diagnés-
tico precoz de comorbilidades y tratamiento
quelante oportuno.

ERGOTISMO: ERGOTAMINA'Y
ANTIRRETROVIRALES

Ergotism: ergotamine and AIDS
antiviral protease inhibitors

Haas, Adriana; Voitzuk, Ana; Greco, Vanina; Spera, Marina

Centro Nacional de Intoxicaciones. Hospital Nacional “Profesor



Dr. Alejandro Posadas”. Pte lllia y Av. Marconi. El Palomar. CP:
1684. Buenos Aires. Argentina. Tel / Fax: (011)-4658-7777.
cniposadas@intramed.net

El ergotismo fue conocido en la Edad Media
como “Fuego de San Antonio” o “Fuego Sa-
grado” por los sintomas de dolor quemante
que presentaban los afectados. Es una enfer-
medad caracterizada por sintomas gastroin-
testinales y signos producidos por isquemia
tisular, que incluyen isquemia miocardica y al-
teraciones del estado mental y en los casos
mas graves gangrena de las extremidades.
Objetivo: transmitir la importancia de las inte-
racciones medicamentosas al momento de la
prescripcidon de farmacos. Caso: mujer de 39
afos de edad, antecedentes de HIV en trata-
miento con antirretrovirales, ingresa al hospital
para cesarea programada. Durante el postqui-
rdrgico intercurre con cefalea recibiendo como
tratamiento cafeina asociada con ergotamina.
Presenta luego del inicio de esta medicacion
delirio, alucinaciones, hipotension, hipotermia,
ausencia de pulso radial, dedos ciandticos,
edema en miembros inferiores, parestesias y
dolor intenso en miembro superior izquierdo.
Se interpreta como sepsis severa, se pan-
cultiva y se inicia tratamiento antibiético. Se
realiza doppler de miembro superior izquierdo
que informa: senal positiva en arteria humeral
derecha y negativa en arterias radial y cubital
derechas. Se reinterpreta como ergotismo. Se
indica nitroprusiato de sodio, nifedipina y mor-
fina. Evoluciona favorablemente con mejoria
parcial del dolor, cianosis y pulsos. Egresa del
hospital con tratamiento ambulatorio: nifedipi-
na, codeina y paracetamol. Dos meses des-
pués de la consulta inicial persisten el edema,
dolor y descamacién que le impiden realizar
actividades habituales. Conclusion: Los casos
de ergotismo pueden deberse tanto a efectos
adversos como a sobredosis. En la actualidad
se agregan interacciones con agentes antirre-
trovirales como en el caso descripto. Es im-
portante remarcar que existe un amplio listado
de farmacos que interaccionan con esta droga
aumentando su toxicidad.

INJURIA PULMONAR AGUDA EN

LA INTOXICACION POR ACIDO
ACETILSALISILICO

Acute lung injury Acetylsalicylic

acid poisoning

Di Nardo, Victoria A.; Cortez, Analia E.; Trapassi, Horacio J.;
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Traverso, Constanza; Giorgi, Juan M.; Orellana, Favio; Gémez,
Maria E.; Montenegro, Micaela; Cortese, Silvia; Damin, Carlos

Hospital General de Agudos “J. A. Fernandez”. Division Toxico-
logia. Cervifio 3356 (1425). Capital Federal. Buenos Aires. Ar-
gentina. Tel/Fax: 4808-2655 4801-7767.
toxico_fernandez@yahoo.com

Introduccién: la intoxicacion con acido acetil-
salicilico es frecuente y pude estar asociada a
una significativa morbilidad y mortalidad. Este
estimula el centro respiratorio, interfieren con
el ciclo de Krebs, desacopla la fosforilacion
oxidativa y aumentar el metabolismo de aci-
dos grasos. El resultado es una alcalosis res-
piratoria y acidosis metabdlica. Ademas en las
intoxicaciones severa se ha descripto el desa-
rrollo de injuria pulmonar aguda (edema pul-
monar no cardiogénico).

Nuestro objetivo es resaltar la importancia de
valorar esta complicacion clinica ya que es
una causa importante de mortalidad en la in-
toxicacion por acido acetilsalisilico.

Material y método: Presentamos una pacien-
te de 52 anos con antecedentes de TBQ de-
presién e ingesta crénica de aspirina. Ingresa
por Disnea con leucocitosis y Rx Torax con
infiltrados bilaterales. Evoluciona con deterio-
ro del sensorio, insuficiencia respiratoria e Hi-
potension. Presentaba un EAB con hipoxemia
y acidosis metabdlica con anién gap aumen-
tado, trastorno de la coagulacion y Salicilemia
42,8 mg/dl.

Resultado: debido al cuadro clinico requirid
IOT, ARM e inotropicos, se realizo alcaliniza-
cion urinaria y hemodidlisis. Evoluciona favo-
rablemente con externacion del hospital.
Conclusioén: la injuria pulmonar aguda se pue-
de presentar en curso de una intoxicacion por
acido acetilsalicilico, siendo sus factores de
riesgo: edad mayor, tabaquismo, presencia de
sintomas neuroldgicos, intoxicacién crénica y
acidosis metabdlica.

EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS
RADIACIONES IONIZANTES EN EL
AMBITO DE APLICACIONES MEDICAS
Coordinacion: Alba Guerci
Radiobiologia y Dosimetria. Fisica Médica. FCE, UNLP.

EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS
RADIACIONES IONIZANTES EN EL
AMBITO DE APLICACIONES MEDICAS
Biological effects of radiation in



Acta Toxicol. Argent. (2011) 19 (Suplem): 4-29

medical applications
Touzet, Rodolfo’; Dubner, Diana?; Taja, Maria R?.; Rojo, Ana M?;
Guerci, Alba M?®

'Comisiéon Nacional de Energia Atémica (CNEA); 2Autoridad Re-
gulatoria Nuclear; *Consejo Nacional de Investigaciones Cienti-
ficas y Técnicas (CONICET), Universidad Nacional de La Plata
(UNLP).

albaguerci@fisica.unlp.edu.ar; albaguerci@yahoo.com.ar

Durante el ultimo siglo, el ambito médico ha
sido caracterizado por el notable avance diag-
nostico y terapéutico otorgado por del uso de
radiaciones ionizantes (RI), las cuales consti-
tuyen una herramienta fundamental para dife-
rentes especialidades de la medicina contem-
poranea. Sin embargo, a pesar de los conside-
rables beneficios obtenidos, las propiedades
inherentes de la RI sustancian cierto riesgo
biolégico, razén por la cual la estimacion de la
relacion costo/beneficio debe ser siempre prio-
ritaria en las practicas radiantes. Al respecto,
emergen conceptos fundamentales presentes
en el ambito radio-toxicolégico y que even-
tualmente constituyen el eje fundamental de la
Proteccion Radioloégica, como disciplina apli-
cada. De esta manera, se sugiere que el do-
minio de conocimientos bioldgicos a partir de
los cuales se comprenden los efectos téxicos
por exposicion a R, a nivel molecular, celular
y organismico, asi como los mecanismos de
accion pertinentes, constituyen la informacién
esencial para la implementacion, justificacion
y optimizacién de las practicas médicas con
radiaciones. Se entiende que el objetivo en el
manejo de la exposicion a este agente es mini-
mizar el riesgo aparente sin sacrificar, o limitar
innecesariamente, los beneficios obvios en la
prevencion, el diagnostico y la cura eficaz de
enfermedades. Asi, los cardiélogos interven-
cionistas, radidélogos, cirujanos ortopédicos y
vasculares, radioterapeutas y demas personal
que opera con equipos de rayos x o usa fuen-
tes de radiacion, debe poseer informacion no
sélo sobre la técnica apropiada y gestion de
dosis, sino también de la dimension y tipo de
riesgo asociado. Se recuerda que desde un
marco radiobiolégico amplio, los efectos De-
terministas y Estocasticos encuadran eventos
citotoxicos y mutagénicos conducentes tanto
a sindromes agudos y crénicos como al de-
sarrollo de carcinogénesis. Por otra parte, la
significancia de estas exposiciones desde la
perspectiva laboral o del paciente “radiante”
debe ser considerada y la concientizacién del
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riesgo asociado permitiria un ejercicio mas ra-
cional de la practica médica con radiaciones
ionizantes.

EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS
RADIACIONES IONIZANTES EN EL
AMBITO DE APLICACIONES MEDICAS:
RADIODIAGNOSTICO

Biological effects of radiation in medi-
cal applications: Diagnostic radiology
Dubner, Diana

Autoridad Regulatoria Nuclear.
dubner@arn.gob.ar

Las irradiaciones médicas constituyen la con-
tribuciéon mas importante a la exposicién hu-
mana a las radiaciones ionizantes de caracter
artificial y estan creciendo rapidamente debi-
do al acceso a nuevas y efectivas tecnologias
diagnésticas y terapeuticas. Los pacientes
demandan en forma creciente informacion so-
bre riesgos de las exposiciones médicasy los
meédicos necesitan conocer dosis y efectos de
las diferentes practicas para su justificacion y
optimizacién y asimismo dar la adecuada in-
formacioén a los pacientes.

Paradojicamente, la radiacion es uno de los
agentes mas estudiados pero ocupa un lugar
especial como fuente de ansiedad en la socie-
dad, debido a su asociacion con explosiones
nucleares y pronunciamientos conflictivos que
oponen a las publicaciones cientificas repor-
tes sensasionalistas distorsionantes.

La mayoria de los efectos adversos de las ra-
diaciones pueden agruparse en dos catego-
rias: a) Efectos deterministicos, debidos en
gran parte a la muerte /malfuncionamiento ce-
lular que pueden ser observados clinicamente
luego de superar umbrales de dosis b) Efectos
estocasticos, cancer y efectos hereditarios de-
bidos a la induccién de mutaciones genéticas
consecuentes a los fendbmenos de dano-repa-
racion del DNA, que son evidenciados epide-
mioldgicamente en poblaciones expuestas.
Las practicas de radiodiagnostico incluyen
desde simples procedimientos radiograficos
a tomografia computada (TC) y procedimien-
tos intervencionistas TC o fluoroscépicamente
guiados.

Los examenes por TC pueden implicar rangos
de dosis al paciente en los cuales los estu-
dios epidemioldégicos muestran incremento
significativo de riesgo de cancer. El riesgo de



efectos estocasticos resulta particularmente
relevante en nifios y jovenes Por otra parte, los
procedimientos de radiologia intervencionista
(RIl) pueden ocasionalmente llegar a proveer
dosis en piel que resultan en severos efectos
deterministicos.

Desde el punto de vista ocupacional, si bien
la mayoria de las practicas involucran dosis
anuales marcadamente inferiores a los limites
de dosis, en algunos procedimientos de Rl se
incurre en dosis sustanciales al personal mé-
dico si no se respetan normas de proteccion.

Dada la asombrosa expansion del uso de la
radiacién en diagnéstico médico , es impor-
tante para el personal involucrado, no sélo el
conocimiento de los aspectos radiobioldgi-
cos, sino de la radiopatologia, la dosimetria y
la filosofia de la radioproteccién en medicina.

TOXICIDAD RADIOLOGICA EN LA
TERAPIA CON RADIOFARMACOS
Radialogical toxicity in
radiopharmaceutical therapy

Rojo, Ana M.

Autoridad Regulatoria Nuclear.
arojo@arn.gob.ar; rishamr@yahoo.com.ar

La evolucion de la aplicacion de radioisétopos
para la terapia metabdlica de diversas patolo-
gias, como es el caso de los tumores neuroen-
ddcrinos o gastroeneropancreaticos, se ha in-
crementado exponencialmente en los Ultimos
anos. El desarrollo de nuevos radiofarmacos y
la disponibilidad de técnicas para la fusién y
cuantificacién de imagenes del paciente con-
solidan esta tendencia.

En este marco es que adquiere relevancia pro-
fundizar en el conocimiento de la radiotoxi-
cidad de los diferentes radiofarmacos para
identificar los 6rganos y tejidos que pueden
ser criticos y deben considerarse en la optimi-
zacion de las dosis al paciente.

En linea con los criterios de la radioproteccion
es necesario disponer de herramientas de cal-
culo que permitan calcular la dosis absorbi-
da, con técnicas paciente especifico, en cada
6rgano blanco del radiofarmaco y en los que
deba verificarse que no se superara el umbral
de radiotoxicidad.

Por otra parte, si bien el avance de las herra-
mientas computacionales y la disponibilidad
de imagenes contribuyen para lograr mayor
exactitud en la dosis calculada en los érganos

-927-

Acta Toxicol. Argent. (2011) 19 (Suplem): 4-29

y tejidos del paciente, existe consenso acerca
del rol cada vez mas relevante de la radiobio-
logia y la radiopatologia para establecer la co-
rrelacidon dosis efecto.

ESTRATEGIAS PARA LA PROTECCION
RADIOLOGICA DEL PACIENTE
Strategies for radiation protection of
the patient

Touzet, Rodolfo'; Buzzi, Alfredo 22

'Comisién Nacional de Energia Atdmica, Buenos Aires, Argenti-
na. 2Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Argen-
tina. ®Centro de DI Diagndstico Médico, Junin 1023, Bs. Aires,
Argentina.

rodolfotouzet@gmail.com

Se analizan las estrategias aplicadas en la Re-
publica Argentina para convocar a los princi-
pales actores del programa de Proteccién Ra-
dioldgica del Paciente a fin de llevar adelante
las actividades necesarias para cumplir los
obijetivos.

El Programa de Proteccion Radioldgica del
Paciente es supervisado por una comision
conjunta integrada por 9 asociaciones profe-
sionales vinculadas al uso de radiaciones en
medicina y tiene seis objetivos, tres basicos y
tres instrumentales:

1- Justificabilidad: que el paciente realice es-
tudios radiolégicos so6lo cuando los mismos
estan justificados. Acciones: Guia de Crite-
rios de Prescripcion para apoyar al médico
prescriptor.

2- Optimizacién de la practica: que los estu-
dios sean realizados con equipos debidamen-
te controlados y con protocolos apropiados a
sus objetivos. Acciones: control y calibracién
periddica de equipos. Uso de Protocolos ade-
cuados en especial para los nifios. Uso de Ni-
veles de Referencia.

3- Prevencioén de los riesgos potenciales: que
se tomen previsiones para evitar la ocurrencia
de accidentes y lesiones graves en los pacien-
tes. Acciones: disefio de sistemas de calidad
con la participacion de todo el personal. Siste-
ma de deteccion de fallas.

4- Capacitacién y entrenamiento: que el equi-
po médico cuente con una calificacion ade-
cuada incluyendo al médico prescriptor. Ac-
ciones: inclusion de la tematica de Proteccién
Radioldgica en cursos de grado, post-grado y
los procesos de recertificacion. Cursos inte-
ractivos a distancia.
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5- Difusion de los criterios de PRP: que se
haga una difusion adecuada de los criterios de
PRP en el pais incluyendo el publico en gene-
ral. Acciones: cursos, seminarios, talleres, etc.
6- Estructura de control y supervision: que se
establezca un sistema de control que estimu-
le las buenas practicas y corrija las desviacio-
nes. Acciones: propuestas a las autoridades
competentes para establecer Servicios de
Proteccion Radioldgica en Hospitales.

DOSIMETRIA BIOLOGICA: IMPORTAN-
CIA DE LOS METODOS BIOLOGICOS
EN LA ESTIMACION DOSIMETRICA

Taja, Maria Rosa
Autoridad Regulatoria Nuclear

Resumen no disponible

CHARLAS TECNICAS

LOS ULTIMOS AVANCES EN
ESPECTROMETRIA DE MASAS DE
AGILENT TECHNOLOGIES APLICADOS
A TOXICOLOGIA

Recent advances in mass
spectrometry from Agilent
technologies applied to Toxicology

Ramirez, Antonio

Analytical Technologies S. A. Av. Mitre 3690, Munro, (CP 1605),
Buenos Aires. Teléfono/Fax:4509-9000.
toxicologia@analytical-tech.com

Se presentan soluciones de Agilent Techno-
logies especificas para diversos campos de
la Toxicologia. La propuesta de Agilent es la
provisidon de soluciones completas mediante
la combinacion de la preparaciéon de la mues-
tra, método analitico para el instrumento a uti-
lizar y herramientas de software que facilitan
la compresion y confirmacién de los resulta-
dos. Cada solucion incluye, accesorios para
el instrumento analitico, documentacién con
el método, archivo con la base de datos de los
compuestos de interés. Se presentan solucio-
nes con GC, GC-MS, GC-MS-MS, LC-MS-MS
e ICP-MS.

SCREENING, CONFIRMACION
DEFINITIVA'Y CUANTIFICACION
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RAPIDA DE MAS DE 1000 COMPUES-
TOS DE INTERES TOXICOLOGICO
Screening, final confirmation and fast
quantification of more than 1000
compounds of toxicological concern

Albornoz, Alejandro; Olivera, Rubén

JENCK S. A., Av. Alvarez Thomas 228 (C1427CCP), Buenos
Aires, Argentina.
alejandro.albornoz@jenck.com, ruben.olivera@jenck.com

La cromatografia liquida acoplada a espectro-
metria de masas/masas (LC-MS/MS) es una
de las técnicas analiticas que mas ha incre-
mentado su penetracion en diversas ciencias,
incluyendo la toxicologia. Dentro de los modos
de operacién de un Triple Cuadrupolo con-
vencional, el monitoreo de reacciones multi-
ples (Multiple Reaction Monitoring o MRM) es
el método mas utilizado para la identificacién
y cuantificacion de drogas, a través de la se-
leccion de al menos dos transiciones (reaccio-
nes) conocidas para cada droga.

Es bien sabido que la selectividad de doble
transicion MRM es insuficiente para la iden-
tificacion, dado que las matrices complejas
como orina y plasma, generan falsos positivos
y, por ello, deben someterse las muestras a
diferentes estrategias de limpieza de muestra.
Un novedoso y especial enfoque de deteccion
multiple es utilizar un sistema hibrido triple
cuadrupolo / trampa lineal de iones (QTRAP®
Systems), para permitir la deteccion identifica-
cion definitiva y cuantificacion de mas de 1000
drogas en suero y orina, con una preparacion
de muestra muy simple y con un minimo clean
up y en una sola corrida cromatografica.

Los tiempos de retencion y las transiciones
MS/MS (MRM) de mas de 1000 compuestos
son determinados para cada compuesto usan-
do el algoritmo “Scheduled” MRM, seguido
por la generacion de Informacion Dependiente
de la Adquisicion (IDA) utilizando el Barrido de
lones Productos en Alta Sensibilidad (EPI) del
instrumento hibrido QTRAP. Para una identifi-
cacion definitiva de las drogas y sus metabo-
litos en muestras de orina y suero, el Espectro
EPI de la muestra presuntivamente positiva,
se compara versus una Biblioteca Comercial
de Espectros EPI de 1.250 compuestos.

El barrido “screening” de la muestra en modo
MRM, seguido de la confirmacion de presun-
tivos en modo EPI, comparando los espec-
tros generados con un Biblioteca Comercial
de Espectros, hace a QTRAP una herramienta



poderosa para la investigacion de productos
de interés toxicologico, incluyendo identifica-
cion positiva en un laboratorio toxicologico
moderno.

OPTIMIZACION DE SELECTIVIDAD/
SENSIBILIDAD EN EL USO DE
CROMATOGRAFIA LIQUIDA ACOPLA-
DA A ESPECTROMETRIA DE MASA EN
EL LABORATORIO DE TOXICOLOGIA

Furlong, Jorge J.

Soluciones Analiticas S. A. (Thermo Fisher Scientific, Divisién
de Instrumentacién Cientifica) Av. San Isidro 4157, CABA, CP
C1429ADC, Tel/Fax 4704-0865

jfurlong@sol-analiticas.com

Son notorios los requisitos instrumentales
para llevar a cabo el andlisis de trazas en ma-
trices complejas que caracterizan a la gran
mayoria de las determinaciones toxicol6gi-
cas. Se hace imprescindible contar con una
metodologia analitica adecuada que debe no
s6lo tener caracteristicas de alta selectividad
(dada la presencia de numerosos compues-
tos organicos que pueden interferir las deter-
minaciones) sino ademas de alta sensibilidad.
En ese sentido la espectrometria de masa en
tdndem acoplada a la cromatografia liquida
reune estas caracteristicas. Sin lugar a dudas
los espectros MS/MS imponen alta selectivi-
dad a estas determinaciones aunque no es el
Unico recurso del que puede echar mano la
espectrometria de masa para alcanzar dicho
objetivo, también debe considerarse la posi-
bilidad de trabajar a alta resolucion y exacti-
tud de masa. Se presentan entonces las diver-
sas alternativas instrumentales ilustradas con
ejemplos de aplicaciéon. En este contexto se
presentaran ademas, metodologias de prepa-
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racion en linea de la muestra como una forma
de incrementar no sélo la productividad sino
ademas la sensibilidad.

SCREENING TOXICOLOGICO EN
MUESTRAS BIOLOGICAS POR UPLC/
MSMS

Targeted MRM screening for toxicants
in biological samples by UPLC/MS
Roberts, Mark; Lee, Robert; Wood, Michelle

Waters Corporation, MS Technologies Centre, Manchester, UK.
D’Amico Sistemas S.A. Paracas 51 (C1275AFA) C.AB.A,
Argentina. Tel. / Fax.: 4306-0920 / 4305-0715 / 4305-9706.
ventas@damicosistemas.com, www.damicosistemas.com,
dpomies@damicosistemas.com

Los laboratorios de toxicologia a menudo tie-
nen que realizar técnicas generales de analisis
en muestras bioldgicas complejas con el fin
de identificar drogas de abuso y otras sustan-
cias toxicas.

Tradicionalmente, los métodos de evaluacién
incluyen inmunoensayos y técnicas de croma-
tografia tales como LC/UV y GC/MS que a pe-
sar de estar bien establecidas no estan exen-
tas de inconvenientes, tales como el costo y la
reactividad cruzada a menudo asociada con
los inmunoensayos, la selectividad y la sensi-
bilidad a veces limitada de LC/UV y el pobre
desempefno de GC/MS con compuestos no
volatiles o térmicamente labiles.

El uso de técnicas analiticas como LC/MS y
LC/MS/MS, permite incrementar de manera
notable la especificidad y sensibilidad y ob-
tener un importante aumento de la capacidad
de analisis, por lo que es posible determinar
un gran numero de analitos en un plazo muy
corto de tiempo con muy poco volumen de
muestra.
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RESUMENES DE LAS PRESENTACIONES EN POSTER

Toxicologia Ambiental

EXPOSICION AMBIENTAL A ETERES
DE BIFENILOS POLIBROMADOS EN
DOS POBLACIONES INFANTILES DE
ARGENTINA

Environmental exposure to
Polibrominated Diphenyl Etheres in two
infant populations in Argentina

Alvarez, Gloria B."; Olivera, Nancy M."; Quiroga, Patricia N.; Ro-
driguez Girault, Maria E."; Sassone, Adriana H."; Cacciagiu, Leo-
nardo D.?; Pongelli, Valeria'; Roses, Otmaro '; Bovi Mitre, G.3;
Tschambler, Javier®; Pantaleon, Carlos?; Villaamil Lepori, Edda
C."; Ridolfi, Adriana S.!

'Catedra de Toxicologia. Facultad de Farmacia y Bioquimi-
ca. UBA. Junin 956 (1113) Buenos Aires-Te/Fax: 54-11-4964-
8283/8284. 2Laboratorio de Lipidos y Proteinas. Dto de Bioqui-
mica Clinica-Facultad de Farmacia y Bioquimica-UBA. 3Grupo
INQA. Facultad de Ciencias Agrarias. UNJu.
galvarez@ffyb.uba.ar

Los Eteres de Polibromodifenilos (PBDEs) son
compuestos quimicos persistentes y bioacu-
mulables que actuan como retardantes de lla-
ma. Producen efectos adversos en el eje hor-
monal tiroideo y en el desarrollo del SNC. En
los ultimos anos, se han observado incremen-
tos en las concentraciones en leche, sangre
materna humanay en el medio ambiente, con-
virtiendo a los niflos en un potencial grupo de
riesgo.

El objetivo de este trabajo fue evaluar los ni-
veles de PBDEs en 147 muestras de dos po-
blaciones infantiles de Argentina, Palpala
(zona industrial), Jujuy (n=94) y Barrio ltuzain-
g6 (zona agraria), Cérdoba (n=53) con edades
comprendidas entre 1y 15 afos.

Se investigaron cinco congéneres de PBDE's:
47,99, 100, 153 y 154 en plasma por Croma-
tografia Gaseosa con detector de microcaptu-
ra de electrones.

El rango de concentraciones de PBDE's tota-
les (n=147) hallados fue desde ND a 438,9 con
una media de 133,1 + 101,0 ng/g de lipido.

El congénere dominante fue el PBDE-47 con
una frecuencia del 81%, seguido por el PBDE-
154 (42%), PBDE-100 (40%), PBDE-99 (26%)
y PBDE-153 (10%). En los niflos de Cérdoba
(n=53), el PBDE- 154 aparecié con muy baja
frecuencia (8%).
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El PBDE-47 fue el que presentd un mayor ran-
go de concentraciones (ND a 334,9) con una
media de 58,6+ 54,7 ng/g de lipido.

Los valores medios de PBDEs totales (ng/g de
lipido) en nifnos de Cérdoba fueron significati-
vamente mas bajos (P< 0,0001) con respecto
a los de Palpala. La media de PBDEs totales
de las dos comunidades de nifios (n=147) tam-
bién fue significativamente menor (P< 0,0001)
respecto de la poblaciéon adulta argentina re-
portada anteriormente por el mismo grupo de
trabajo.

Los niveles encontrados en la poblacion es-
tudiada son comparables a los reportados por
autores de otros paises. Se detectd exposi-
cion a PBDEs en las dos poblaciones infan-
tiles evaluadas. Es necesario continuar estu-
diando otras poblaciones infantiles de la Re-
publica Argentina.

Proyecto UBACyT B059.

PRESENCIA DE CLORPIRIFOS EN
AMBIENTES ACUATICOS DEL PARTI-
DO DE TRES ARROYOS. RELACION
CON LAS ACTIVIDADES AGRICOLAS
Presence of Chlorpyrifos in aquatic en-
vironments of Partido de Tres Arroyos.
Connection with agricultural practices
Alvarez, Melina A.; du Mortier, Cecile M.; Fernandez Cirelli, Alicia

Catedra de Quimica Organica y Centro de Estudios Transdisci-
plinarios del Agua (CETA-CONICET), Facultad de Ciencias Vete-
rinarias, Universidad de Buenos Aires. Av. Chorroarin 280 CABA
(C1427CWO). Tel: 5411-524-8423.

cdm@fvet.uba.ar

El clorpirifos es un insecticida de amplio es-
pectro usado extensivamente para el control
de plagas en ambientes domésticos y en agri-
cultura. Es un compuesto organofosforado
extremadamente téxico para los organismos
acuaticos y actualmente, es el insecticida mas
vendido en la Republica Argentina. La aplica-
cion aérea de clorpirifos constituye una posi-
ble via para la contaminacién de los cuerpos
de agua cercanos a las areas cultivadas ya
que puede unirse por procesos de adsorcion a
las particulas del suelo y de este modo, llega a
los cuerpos de agua por escorrentia. Nuestro
objetivo es estudiar la posible contaminacion
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de las aguas superficiales y los sedimentos
por la presencia de clorpirifos en la localidad
de Claromecé y Tres arroyos y correlacionar
los resultados con las practicas agropecuarias
de la zona y con los factores climaticos que
puedan influir en su transporte.

Se realizaron cuatro campanas de muestreo,
en junio y diciembre de 2009 y mayo y diciem-
bre de 2010. Se recolectaron muestras de
agua y sedimento en 5 estaciones: 3 en la lo-
calidad de Tres Arroyos y dos en la localidad
de Claromecod.

Las muestras fueron extraidas y procesadas
segun métodos estandarizados (USEPA, EPA,
APHA) para el analisis de pesticidas en estas
matrices. Los extractos obtenidos se analiza-
ron por cromatografia de gases con detector
de captura electrénica. Se detectod clorpirifos
en todas las muestras analizadas. Los valores
detectados superan el valor guia de calidad de
agua establecido para la biota acuatica por la
Secretaria de Recursos Hidricos de la Nacién
(=0,006 pg/l). Los resultados indican que éste
pesticida ha llegado desde su sitio de aplica-
cion hasta los cuerpos de agua y que puede
representar un importante riesgo para la biota
acuatica. Se pudo observar que la concentra-
cion de clorpirifos encontrada varia de acuer-
do al uso de la tierra circundante y los perio-
dos de aplicacion del insecticida.
Agradecimientos: a la Universidad de Buenos Aires por el finan-
ciamiento; al CONICET por la beca Doctoral de Melina Alvarez.

COMPARACION DE LA TOXICIDAD
DE NONILFENOL Y OCTILFENOL
SOBRE ETAPAS TEMPRANAS DEL
CICLO DE VIDA Y LA METAMORFOSIS
DE Rhinella arenarum

Toxicity comparison of nonylphenol
and octylphenol on early life stages of
the life cycle and the metamorphosis
of Rhinella arenarum
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Tanto el Nonilfenol (NP) como el Octilfenol
(OP) son derivados metabdlicos de los sur-
factantes alquilfenoles polietoxilados amplia-
mente utilizados en la industria y el agro. El
principal objetivo de este trabajo fue evaluar
comparativamente la toxicidad aguda, croni-
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co-corta y crénica de ambos compuestos so-
bre el desarrollo larval y la metamorfosis de
Rhinella arenarum (Ra), un anfibio autéctono.
A tal fin se realizaron bioensayos semiestati-
cos continuos con larvas de Ra expuestas a
partir del E. 25 a concentraciones de NP y OP
en un rango de 0,0025 a 2,5mgL"" evaluando i)
la letalidad mediante curvas de isotoxicicidad
hasta los 48 dias de exposicion, ii) los efectos
sobre el peso, tiempo necesario para alcan-
zar la metamorfosis y frecuencia acumulada
de individuos metamorfoseados hasta los 82
dias. Se observé un aumento significativo en
la susceptibilidad de las larvas a lo largo del
tratamiento para ambas sustancias. Concen-
traciones superiores a 0,75mgL™" causaron le-
talidad del 100% de los individuos antes de
las 24h de exposicion. Las CL50 a las 24h
para el NP y el OP fueron (en mgL™"): 0,283
(0,235-0,332) y 0,382 (0,2308-0,529) respec-
tivamente, mientras que a los 48 dias dichos
valores descendieron a 0,112 (0,0872-0,1455)
y 0,0687 (0,0353-0,0954), respectivamente.
Comparando los cambios de toxicidad dia a
dia, en el caso del NP se observaron solamen-
te diferencias significativas en el aumento en
la letalidad entre las 24h y 48h, y entre las 72h
y 144h. Sin embargo, para el OP solo se ob-
servo un aumento significativo en la letalidad
recién entre las 168h y 192h. Como patrén ge-
neral ambos compuestos producen la misma
toxicidad sobre la etapa larval y metamorfosis
de Ra. Asi, para los individuos resistentes a la
exposicion (hasta 0,1 mgL™"), no hubo diferen-
cias entre los organismos tratados y controles
en cuanto a su viabilidad, o sea, en el peso,
tiempo necesario para culminar la metamor-
fosis y frecuencia acumulada de individuos
metamorfoseados.

Agradecimiento: UNSAM SA 08-02, PIP (CONICET) 5324.

VARIACIONES ESPACIALES Y
TEMPORALES DE CONTAMINANTES
ORGANICOS EN AIRE DE LA CUENCA
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Spacial and temporal variations of
organic pollutants in Del Plata basin air
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Con el objeto de estudiar la variabilidad de
contaminantes organicos en aire se instalaron
muestreadores pasivos de espuma de poliu-
retano (PUFs) en invierno-primavera y prima-
vera-verano 2010-11 en localidades costeras
del sur de la cuenca del Plata (n=18) sobre
el Rio de la Plata, Rio Parana y Rio Uruguay
diferenciando localidades segun la actividad
antrépica predominante para la determinacion
de bifenilos policlorados (PCBs) y pesticidas
organoclorados (POCI= ) endosulfan [Endo],
diclorodifeniltricloroetano y metabolitos [DDT,
DDE, TDE], hexaclorociclohexanos [o,p vy
v-HCH], clordanos [CHLs: heptaclor y epdxi-
do, trans y cis clordanos y nonaclors].

Los PCBs oscilaron entre 5-977 y 20-6441 pg/
m3 en invierno-primavera y primavera-verano,
respectivamente, con La Paz y Concordia en
el extremo mas bajo y Zarate con los valores
maximos, comparable a ciudades muy conta-
minadas como Nueva Delhi, India. La compo-
sicion de PCBs mostré predominancia de los
pentaclorados con un aparente aumento rela-
tivo de los pesados en primavera-verano.

Las concentraciones de POCLs aumentaron
notablemente en la campafa de primavera-ve-
rano (de 63-1634 a 361-11102 pg/m3 respec-
tivamente) mayormente debido al incremento
de Endo que representa mas del 85% del to-
tal en todos los sitios, excepto Zarate donde
predominaron los HCHs (81-88%). La relacion
DDT/(DDE+TDE)>1 indic6 aportes frescos es-
pecialmente en zonas urbanas (1,5+1,2 vs
1,0+£0,4 rural y 0,7+0,2, remoto) donde tam-
bién se identificd igual tendencia en la relacion
PCBs/DDTs (11,8+16,6 urbano; 7,8+4,5 rural;
2,3+0,4 remoto) indicando mayor aporte de
compuestos industriales.

La variabilidad de estos resultados refleja el
distinto impacto de las actividades antrépi-
cas a nivel espacial y temporal; la localidad
de Zarate presenta los valores mas elevados
de PCBs y POCLs (HCHs) mientras que en
los demas sitios el Endo es el mas abundan-
te, coincidentemente con la aplicacién de este
compuesto para los cultivos.

POTENCIAL DE DOS HONGOS
CAUSANTES DE PUDRICION BLANCA
PARA LA REMOCION DE FENOL
Potential of two white-rot fungi

for phenol removal
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Los hongos causantes de pudricién blanca
debido a sus enzimas ligninoliticas (entre ellas
Lacasa y Manganeso peroxidasa), inespecifi-
cas y altamente oxidativas, pueden utilizarse
para la biodegradacion de contaminantes or-
ganicos tales como hidrocarburos aromaticos
policiclicos, bifenilos policlorados, colorantes,
clorofenoles, etc. El objetivo de este trabajo
fue evaluar la capacidad de remocion de fe-
nol por Stereum hirsutum y Lentinus tigrinus
inmovilizados en esponja vegetal. Los hongos
fueron cultivados en agitacién sobre una ma-
triz de esponja vegetal (Luffa sp.) en un medio
sintético con glucosay asparagina como fuen-
te de carbono y nitrégeno respectivamente. Al
cabo de 12 dias, los cultivos inmovilizados de
S. hirsutum vy L. tigrinus fueron trasladados a
una solucion de fenol 10 mM; removiendo 43
y 22 % del fenol luego de 2 dias, 85y 96 % a
los 13 dias y tras 2 ciclos repetitivos 34 y 24
%, respectivamente. Finalizado el proceso, el
micelio inmovilizado se resuspendié durante 7
dias en el medio de cultivo original y se eva-
lué la viabilidad del mismo, para su empleo en
un nuevo ciclo de remocién, midiéndose ac-
tividad ligninolitica. Sélo S. hirsutum produjo
Lacasa (160 mU.ml") y Manganeso peroxida-
sa (3 mU.ml"). S. hirsutum fue sometido a un
nuevo ciclo alcanzando un 57 % de remocion
tras 13 dias. Se evalué la toxicidad de los pro-
ductos de degradacion del fenol 10 mM me-
diante un ensayo de germinacién empleando
semillas de Raphanus sativus. 96% de las se-
millas germinaron en el control con agua des-
tilada, 91 % en el fenol tratado y ninguna de
ellas en fenol 10 mM.

S. hirsutum demostré tolerar varios ciclos de
remocion de fenol. El uso de soportes natura-
les de bajo costo permite su empleo en ciclos
sucesivos de degradacién de altas concentra-
ciones de fenol, facilitando su aplicacion en
biorremediacion.

OPTIMIZACION DEL PROCESO DE
DETOXIFICACION DEL COLORANTE
VERDE DE MALAQUITA POR Trametes
versicolor

Optimization of the process of
detoxification of the dye Malachite
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Debido a la capacidad de Trametes versicolor
de degradar polimeros aromaticos complejos
como la lignina con su bateria enzimatica oxi-
dativa inespecifica, se estudia su aplicacion en
procesos de biorremediacion de aguas conta-
minadas con sustancias aromaticas recalci-
trantes. Entre estas sustancias se encuentran
muchos de los colorantes industriales, como
por ejemplo el Verde de Malaquita (MG). Este
trabajo tuvo como objetivo optimizar el proce-
so de detoxificacidon de este colorante utilizan-
do T versicolor.

Los valores 6ptimos de la enzima lacasa, del
mediador HBT y la temperatura (T) se deter-
minaron mediante un disefio factorial incom-
pleto de Doehlert, como fuente de enzima se
utilizé un sobrenadante de cultivo de T. ver-
sicolor a base de peptona, glucosa, extracto
de levadura y cobre. Se utiliz6 MG 0.4 mM en
buffer acetato pH 3,6 y cantidades variables
de enzima, HBT vy diferentes temperaturas de
acuerdo al disefio experimental. Luego de 5
h de reaccion los liquidos fueron utilizados
en la formulacién de medios agarizados. Las
placas fueron inoculadas con Phanerochaete
chrysosporium y se midié su crecimiento. Los
datos obtenidos de decoloracion y detoxifica-
cion se ajustaron a una ecuacion cuadratica.
Se observé que la decoloracién fue afectada
en los términos lineales principalmente por la
cantidad de enzima (U), de las interacciones la
mas significativa fue U-HBT y en el caso del
término cuadratico el factor U es el mas sig-
nificativo e indica que se encontré un maximo
de decoloracion. Respecto de la detoxifica-
cion se vio que el factor U sigue siendo el mas
importante, en el caso de las interacciones la
mas importante fue U-T y el término cuadra-
tico para el HBT fue el mas significativo mos-
trando un valor maximo de detoxificacion en
funcién de la concentracién a partir de la cual
no se obtiene mayor detoxificacién. Si bien la
decoloracion y detoxificacion del MG estan
fuertemente relacionados, estas respuestas
estan afectadas de forma diferente por cada
uno de los factores estudiados.

RIESGO A LA SALUD POR INGESTION
DE SUELO CONTAMINADO EN
BASURALES A CIELO ABIERTO. APLI-
CACION DE MODELO ESTOCASTICO
Health risk by the ingestion of
contaminated soil in open dumps.
Application of stochastic model
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En el Area metropolitana de Buenos Aires
existen en la actualidad mas de 190 basurales
a cielo abierto. La ocupacién del espacio con
este uso en detrimento de su entorno, junto
con la contaminacioén inherente por la acumu-
lacién y presencia de residuos domiciliarios y
peligrosos representan uno de los cambios de
uso del suelo mas conflictivos del area. Por
otro lado existe el agravante del aumento de
asentamientos humanos sobre las areas relle-
nadas por residuos o en su inmediata adya-
cencia. Estas poblaciones y en especial los ni-
Aos, constituyen grupos vulnerables a la con-
taminacién del ambiente. El objetivo de este
trabajo es realizar una evaluacion de riesgo a
la salud en basurales a cielo abierto calcula-
do a partir de la ingestion de suelo. En tres
basurales de la Cuenca Matanza Riachuelo
se determind la presencia y concentracion de
metales pesados en los primeros 10 cm del
suelo a partir de grillas de muestreo ubicadas
en las zonas habitadas mas cercanas o sobre
los mismos residuos cubiertos (33 muestras
en noviembre de 2006 en el basural 1, 20 en
septiembre de 2009 en el basural 2 y 24 en
noviembre de 2009 en el basural 3). Las con-
centraciones de cada sustancia fueron com-
paradas con los niveles guia de la legislacion
nacional y holandesa. Se calculé para cada
punto de las grillas un Indice de Peligrosidad
por ingestion de suelo considerando un mo-
delo deterministico y uno estocastico. En las
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muestras de suelo de los tres basurales se de-
termind presencia de metales pesados. Exis-
ten concentraciones de Cd, Cr, Cu, Zny Pb en
el basural 1, de Cd, Cu, Hg y Pb en el basural
2yde Cu, Zny Pb en el basural 3 que exceden
al menos uno de los niveles guia de las legis-
laciones consideradas. En ninguno de los tres
basurales existiria riesgo a la salud para la po-
blacién adulta en tanto que si existe para los
ninos, evidenciado en el 66,7% de los sitios
muestreados en el basural 1, en el 10% para
el basural 2 y en el 29,2% de los sitios para el
basural 3 considerando ambos modelos.

BIOACUMULACION DE PLOMO EN
RATAS CAPTURADAS EN LA CUENCA
MATANZA-RIACHUELO

Lead bioaccumulation in rats captured
in the Matanza-Riachuelo basin

Cueto, Gerardo R.; Suarez, Olga V.
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3300.

gcueto@ege.fcen.uba.ar

Se estimd el nivel de acumulacién de plomo
en huesos de ratas (Rattus sp.) provenientes
de 4 localidades ubicadas en el tramo final de
la cuenca baja del rio Matanza-Riachuelo, y 2
localidades de la Ciudad de Buenos Aires ale-
jadas de la cuenca. Las muestras de huesos
fueron obtenidas mediante captura de ejem-
plares (utilizando trampas jaulas cebadas con
carne y zanahorias) y a partir del andlisis de
egagropilas de la lechuza de campanarios
(Tyto alba). En las egagrépilas se encuentran
los huesos y pelos de los roedores consumi-
dos por las lechuzas. Se analizé el contenido
de plomo en fémur de 59 ejemplares (10 por
sitio a excepcién de Villa lugano con 9). Los
fémures fueron secados en estufa y poste-
riormente digerido con 10 ml. de acido nitrico
calentado con luz infrarroja durante 4 hs. Las
determinaciones se llevaron a cabo utilizan-
do un Espectrofotémetro de emisién atémica
ICP Masa del Centro Atémico de Ezeiza (CEA)
de la Comision Nacional de Energia Atodmica
(CNEA). Los intervalos de confianza para los
niveles de concentracién media (ppm) regis-
trados en cada sitio fueron: Villa Lugano: 9,72-
54,6; Retiro: 19,08-56,12; Mataderos: 17,82-
82,55; Avellaneda: 48,57-130,9; Puente Lano-
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ria: 94,07-370,54 y Desembocadura: 113,81-
804,45. Los ejemplares capturados en los si-
tios ubicados en la cuenca presentaron niveles
de plomo significativamente mayores que los
obtenidos en zonas mas alejadas (contraste
ortogonal F,. .1 13,9 P<0,01). No se registraron
diferencias significativas en el nivel de plomo
registrado en ejemplares capturados y obteni-
dos a partir de egagropilas de lechuzas (F,. .;:
1,3 P>0,1). Si bien aun no se han comparado
con mediciones de plomo en el ambiente, los
resultados obtenidos permiten proponer a las
ratas como bioindicadores de contaminacion
por plomo para la cuenca Matanza Riachuelo
y al analisis de egagrépilas de lechuzas como
meétodo de obtencidén de muestras.

VARIABILIDAD DE CONTAMINANTES
ORGANICOS PERSISTENTES (COPS)
EN LECHE MATERNA SEGUN
PROCEDENCIA DE LAS DONANTES
Site-related variability of persistent
organic pollutants (POPs) in breast
milk
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Introduccién: con el objeto de evaluar la expo-
sicién a COPs se analizaron bifenilos policlo-
rados (PCBs), diclorodifeniltricloroetano (DDT)
y sus metabolitos (DDE, TDE), hexacloroci-
clohexanos (o, y y-HCH) y clordanos (CHLs:
heptaclor y su epodxido, trans y cis clordanos
y nonacloros) en muestras de leche materna
colectadas en Centros de Asistencia de Flo-
rencio Varela, Punta Lara y el Hospital Argerich
en 2010-2011.

Materiales y métodos: las muestras fueron
centrifugadas para separar la crema que fue
liofilizada y extraida con éter de petrdleo y ul-
trasonido. Los extractos previamente tratados
con acido para eliminacion parcial de lipidos,
fueron purificados por cromatografia en gel de
silice y analizados por cromatografia gaseo-
sa. Los datos se analizaron considerando la




Acta Toxicol. Argent. (2011) 19 (Suplem): 30-116

procedencia de la donante: madres nacidas
en Buenos Aires (BUE, n=30); provenientes del
norte argentino (NOR=7) y nacidas en paises
limitrofes del norte (LIM: N=22).

Resultados y discusién: los PCBs aumen-
taron en el orden NOR < BA < LIM (34+13,
53+43 y 83+69 ng/g lipido). Entre los plagui-
cidas predominaron DDTs > HCHs > CHLDs;
los DDTs marcaron mayores diferencias entre
los tres grupos con un orden distinto al de los
PCBs: BA < NOR < LIM (58+58, 366+371 y
576+791 ng/q lipido). Las concentraciones de
HCHs y CHLDs aumentaron en el orden BA
< LIM < NOR (HCHs: 22+17, 29+26 y 63+31;
CHLDs: 11+7, 27+33 y 48+46 ng/g lipido). La
composicidon de PCBs y plaguicidas no pre-
sentd grandes diferencias entre los grupos.
Predominaron los productos de degradacion
(DDE, epoxido de heptaclor y t-nonaclordano)
y los isbmeros y congéneres mas persistentes
(B-HCH, PCBs 180, 138, 118 y 153). Estos re-
sultados indican una mayor exposicion tanto
a PCBs como a DDTs en los paises limitrofes.
Las bajas relaciones PCBs/DDTs en NOR y
LIM (0.21+0.21 y 0.70+1.21) respecto de BUE
(1.65+1.68), indican fuentes agricolas predo-
minantes sobre las industriales en las areas
mas tropicales.

Octopus tehuelchus COMO UN
POSIBLE ORGANISMO CENTINELA
Octopus tehuelchus as a possible
sentinel organism
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El objetivo de este trabajo es evaluar la parti-
cipacion del estrés oxidativo durante el ciclo
de vida de hembras de Octopus tehuelchus
provenientes de dreas con distinto grado de
impacto antrépico y evaluar la posible utiliza-
cién de O. tehuelchus como organismo centi-
nela. Los ejemplares se obtuvieron en la zona
portuaria de la ciudad de Puerto Madryn (PM),
provincia del Chubut, y se agruparon en: in-
maduros (EM1), maduros y desove (EM2) y
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posdesove (EM3). Se evaluaron los niveles
de malondialdehido (MDA, indice de peroxi-
dacion lipidica) y los antioxidantes glutation
(GSH), catalasa (CAT) y superdxido dismutasa
(SOD), en glandulas oviductales (GO), pared
del ovario (Ov) y branquias (Bg). Siguiendo el
mismo procedimiento, en un trabajo previo se
caracterizaron los parametros de los ejempla-
res provenientes de zonas control (SC, areas
de bajo impacto antrépico en los golfos San
José y San Matias). La actividad CAT en los
sitios y 6rganos ensayados fue menor a 0,05 U
CAT/g. tejido, limite de detecciéon de la técni-
ca. En GO no se hallaron diferencias entre los
sitios, como asi tampoco variaron los niveles
de defensas antioxidantes en las Bq. Para este
érgano, no obstante, se hallaron diferencias
entre sitios en los niveles de MDA (p<0,01),
permaneciendo constantes en PM y disminu-
yendo hasta el 50+5% a lo largo de los esta-
dios de maduracién de los animales del SC.
Este resultado sugiere que los ejemplares de
PM experimentarian un mayor grado de estrés
oxidativo, lo que determinaria que la tasa de
produccion de MDA iguale a la de consumo.
Los niveles de GSH en el Ov de los ejempla-
res de PM aumentaron en EM3 367+44 % res-
pecto de EM2 (p<0,01). La actividad SOD fue 3
veces mayor en PM respecto del SC (p<0,01),
resultando mayor en todo los estadios de ma-
duracion. A partir de estos datos se infiere que
la actividad SOD en el Ov de las hembras de
O. tehuelchus, en cualquiera de los estadios de
maduracién analizados, podria ser un posible
biomarcador de la contaminacion ambiental.

BIOMARCADORES DE EXPOSICION
(BME) EN EVALUACIONES DE RIESGO
EN SALUD EN SITIOS CONTAMINA-
DOS (SC). NUESTRA EXPERIENCIA EN
LA EVALUACION DE UN EX BASURAL
CONTAMINADO CON METALES
Biomarkers of exposure (BME) in
health risk assessment in contamina-
ted sites (SC). Our experience in the
assessment of metals contaminated ex
landmill
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En el sur de la ciudad de Cérdoba, a partir de
un ex basural; se constatdé presencia de plo-
mo, entre otros metales pesados en suelo. De-
terminaciones in-situ, 0,10 m, demostrd rango
de concentraciones: 100-5500 mg/kg; 38%
de muestras superando limites de normativa.
El sitio, habitado prioritariamente por migran-
tes latinoamericanos, resulta una problemati-
ca social, sanitaria y ambiental.

Entre las acciones de mitigacion, se promo-
vio: provision de agua segura, suplementaciéon
con minerales y vitaminas, educacion ambien-
tal, promulgacién de inhabitabilidad y expro-
piacidon de un terreno para traslado; asi como
evaluacion poblacional, en busca de subgru-
pos vulnerables. Ademas, reconociendo que
la aplicacion de BME resulta prioritaria al eva-
luar SC, presentamos nuestra experiencia con
plombemias (Pbs) en nifos, su relacion con
tiempo de residencia (TR) y las dificultades en
Su ejecucion.

Se tratd de un estudio observacional, des-
criptivo, transversal. Determinaciones de Pbs
a ninos, edad: 1-5 anos, 11 meses; TR mini-
mo: 3 meses. Se correlacioné Pbs > a 10 ug/dl
con TR. Poblacién inicialmente estimada: 177
ninos.

La Pbs se evalud por Espectrofotometria de
Absorcion Atdmica-atomizaciéon electrotérmi-
ca (ETAAS) en equipo provisto de automues-
treador, inyector automatico y horno de grafito.
Evaluamos 26 nifos, (n= 26), edad X: 2,8 afos,
TR: 3 a 36 meses. Poca adherencia al recluta-
miento (pautas culturales y desconocimiento).
Pbs: Rango: < 3,5 a 19 ug/d|. Distribucion: < 5:
16,5a9:7 (38,4 %), 10-14: 2 (7,4 %) y > 15:
1 (3,84 %).

Valores > 10 ug/dl, correspondieron a nifios de
familias con mayor TR, préximo a 36 meses;
siendo la nifa con mayor Pbs, 19 ug/dl, nacida
en el sector.

Observamos elevada proporciéon de nifios con
marcada exposicién a plomo, la cual incre-
menta con TR.

Los resultados visibilizaron problematica no
reconocida por pobladores y otros actores so-
ciales; descartaron casos “importados”.
Resulta prioritario trabajar en la comunidad
sobre la importancia de estas evaluaciones.

DETECCION ACTIVA DE TOXICIDAD
SUBCLINICA POR PLOMO EN LOS
NINOS CON SOSPECHA DE ANEMIA
PROVENIENTES DE LA CUENCA
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MATANZA RIACHUELO. Comunicacion
preliminar

Active detection of subclinical lead
toxicity in children with suspected of
anemia from Matanza-Riachuelo Basin
Galvagno, Maria.l'; Gonzélez, Daniel E.?; Rubinstein, M.?

Villafaie, Silvia T.2; Paola, Marcela?; Vallejo, Mario?; Fernandez,
Maria Cristina.’

Hospital de Pediatria “Prof. Dr. J. P. Garrahan”. Combate de los
Pozos 1881. C.A.B.A. (1245).43084300. 'Clinica Pediatrica. La-
boratorio Central - Toxicologia.

Introduccién: el plomo es un contaminante
ambiental frecuente y los riesgos de su expo-
sicién son prevenibles. Es un neurotdxico co-
nocido. La exposicion crénica a bajos niveles
produce alteraciones predominantemente en
el area cognitiva y neuroconductal. La pobla-
cién mas vulnerable son los nifios entre 6 me-
ses y 6 anos. La literatura define que valores
de plombemia (PbS) mayores de 10 ug/dl re-
quieren de una intervenciéon. Actualmente no
existe limite de seguridad en lo que se refiere
a plombemia y neurotoxicidad.

Objetivo: establecer la prevalencia de toxici-
dad subclinica en un grupo de riesgo por lugar
de residencia (Cuenca Matanza-Riachuelo).
Realizar las intervenciones necesarias, orien-
tar a las familias en la prevencién. Evaluar la
utilidad de un cuestionario destinado a la de-
teccion de riesgo.

Materiales y métodos: se incluyeron los pa-
cientes que concurrieron espontaneamente
a la consulta ambulatoria, provenientes de la
Cuenca, con edades entre 1y 6 afnos. Se rea-
liz6 un cuestionario predisefado, PbS, hemo-
grama y se entregé material con pautas para
disminuir la exposicién. Los pacientes con
plombemias mayores de 5ug/dl fueron recita-
dos. Para la determinacién de PbS se utilizd
un espectrofotometro de Absorcién Atdmica
Varian AA240Z GTA120, correccion Zeeman,
el hemograma se realizé en contador hemato-
l6gico Sysmex XE-2100 y microscopia optica.
Resultados: desde agosto de 2010 se inclu-
yeron 182 pacientes, n= 20 tuvieron PbS ma-
yores a 10 ug/dl (11%) y n= 53 entre 5y 10
ug/dl (29.1%).De los 182 ninos, el 77% tenia
factores de riesgo. Al georeferenciarlos 67%
provienen de La Matanza, Lomas de Zamora,
Merlo. EI 94% presentd disminucion significa-
tiva de PbS en el control post intervencion.
Conclusioén: la prevalencia en la poblacion es-
tudiada fue 40,1% para valores PbS mayores
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de 5 ug/dl. Se logré una franca disminucién
de PbS de los nifios expuestos, con el cum-
plimiento de las medidas higiénico ambiental.
Identificar las fuentes potenciales de exposi-
cién e instar a su eliminacion es importante en
la consulta pediatrica.

PROCESOS CONTINUOS PARA LA
DEGRADACION Y DETOXIFICACION
DE 4-CLORO-2-METILFENOXIACETI-
CO EN EFLUENTES LIQUIDOS
Continuous processes for the
degradation and detoxification of
4-chloro-2-methylphenoxyacetic
acid in liquid effluents

G
Paula®; Planes, Estela?; Korol, Sonia E.!

onzdlez, Ana J.'; Gallego, Alfredo’; Samter, Paula®, Dabas,

'Universidad de Buenos Aires. Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica. Catedra de Higiene y Sanidad. Junin 956, 4° Piso (1113)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires Tel: +54 11 49648258. 2Ins-
tituto Nacional de Tecnologia Industrial. *Universidad de Buenos
Aires. Facultad de Farmacia y Bioquimica. Catedra de Quimica
Analitica.

julietagonzalez@ffyb.uba.ar

El acido 4-cloro-2-metilfenoxiacético (MCPA)
es un herbicida ampliamente utilizado en la
Republica Argentina. Es un compuesto toxico
y persistente que puede llegar a las aguas su-
perficiales por escorrentia a partir de los sue-
los agricolas y a través del vertido de efluentes
liquidos provenientes de las plantas producto-
ras de agroquimicos, provocando efectos ad-
versos en los ecosistemas acuaticos. En traba-
jos previos se selecciond una cepa bacteriana
autoctona, identificada como Delftia sp., ca-
paz de degradar acido 4-cloro-2-metilfenoxia-
cético. El objetivo de este trabajo fue emplear
procesos continuos para la degradacion y de-
toxificacion de MCPA en efluentes liquidos por
Delftia sp. Los ensayos de biodegradacion se
llevaron a cabo en un reactor continuo de peli-
cula bioldgica de lecho fijo y flujo descenden-
te. Como material soporte para el desarrollo
de la biopelicula se utilizé esponja de poliure-
tano. La degradacion de MCPA (50 mg L) se
determiné por espectrofotometria UV, croma-
tografia liquida de alta eficiencia (HPLC) y de-
manda quimica de oxigeno (DQO). La toxici-
dad se evalué empleando Vibrio fischeriy Lac-
tuca sativa como organismos de ensayo. La
carga organica maxima removida fue de 6,1 g
m= dia™!, con una eficiencia superior a 85% y
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80% expresada en términos de remocion del
compuesto y de DQO respectivamente. Los
valores de concentracion efectiva 50 (CE, ) en
las muestras tomadas a la entrada del reactor
fueron de 14,4% vy 0,045% para Vibrio fischeri
y Lactuca sativa respectivamente. No se de-
tectd toxicidad en las muestras extraidas a la
salida del reactor. El empleo de la bacteria se-
leccionada en sistemas continuos de pelicula
biolégica es una herramienta promisoria para
la depuracion de efluentes liquidos que con-
tienen MCPA.

Este trabajo forma parte de los Proyectos B022 Programacion
Cientifica UBACYT 2008-2010 y CB0120020100100822 Progra-
macion Cientifica UBACYT 2011-2014.

DETOXIFICACION DE p-CLOROANILINA
EN EFLUENTES LIQUIDOS
SINTETICOS POR UNA COMUNIDAD
BACTERIANA AUTOCTONA
Detoxification of p-chloroaniline in
synthetic liquid effluents by an
indigenous bacterial community
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La p-cloroanilina (PCA) es un compuesto toxi-
co y persistente ampliamente utilizado en la
sintesis de colorantes, farmacos y herbicidas.
Asimismo es un metabolito de diversos her-
bicidas empleados en agricultura. Como con-
secuencia puede hallarse en efluentes indus-
triales y en suelos agricolas. Los objetivos de
este trabajo fueron: a) Seleccionar microorga-
nismos autéctonos con capacidad para de-
gradar p-cloroanilina y b) emplear los microor-
ganismos seleccionados en procesos conti-
nuos para la depuracién de un efluente sin-
tético que contiene el compuesto en estudio.
La seleccién de microorganismos degradado-
res se realizd a partir de efluentes liquidos in-
dustriales en reactores batch. Los ensayos de
biodegradacién se efectuaron en un reactor
continuo de pelicula biologica. Se utilizé como
material soporte esponja de poliuretano. Con
la finalidad de remover el amoniaco liberado
en el proceso de biodegradacion se aplica-
ron procesos de nitrificacion y desnitrificacion



bioldgica, en un reactor continuo aerdbico y
otro andxico respectivamente. La degradacién
del compuesto se determiné mediante espec-
trofotometria UV. Se emplearon técnicas colo-
rimétricas para determinar amoniaco, nitrito y
nitrato. La detoxificacién se evalué mediante
ensayos de toxicidad, utilizando Vibrio fischeri
y Selenastrum capricornutum como organis-
mos de ensayo. Se seleccion6 una comunidad
bacteriana capaz de utilizar PCA como unica
fuente de carbono y nitrégeno. En los ensayos
continuos de biodegradacion la carga organi-
ca maxima removida fue de 4,1 g m=3dia" con
una eficiencia de 84,6%. El amoniaco liberado
fue removido totalmente mediante procesos
de nitrificacién y desnitrificacion. Los bioen-
sayos de toxicidad demostraron una marca-
da disminucién de la toxicidad del efluente
luego del proceso de biodegradacion. El em-
pleo de microorganismos autdctonos especi-
ficamente seleccionados en procesos conti-
nuos es una alternativa eficiente para la de-
puracion de efluentes liquidos que contienen
p-cloroanilina.

Este trabajo forma parte de los Proyectos B022 Programacion
Cientifica UBACYT 2008-2010 y CB0120020100100822 Progra-
macion Cientifica UBACYT 2011-2014

MODULACION DE LA EXPRESION

DE CITOQUINAS EN PLACENTA Y EN
TROFOBLASTOS POR PLAGUICIDAS
ORGANOFOSFORADOS

Modulation of placenta and trophoblast
cytokine expression induced by
organophosphate pesticides

Guifazu, Natalia'; Bulgaroni, Vanina'; Chiapella, Graciela®;
Rivero, Virginia?; Magnarelli, Gladis’.

IDEPA-CONICET, LIBIQUIMA, Facultad de Ingenieria, Univer-
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Datos epidemioldgicos y de modelos experi-
mentales, indican que los plaguicidas organo-
fosforados (OF) pueden afectaral sistemainmu-
ne. Considerando que el periodo de gestacion
resulta de alta vulnerabilidad a los contaminan-
tes ambientales y que el balance de los com-
ponentes inmunes es clave para el embarazo,
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el objetivo de este trabajo fue evaluar si la ex-
presion de citoquinas en la placenta se modifi-
ca por exposicion a OF. Previo consentimiento
informado, se colectaron placentas a término
(n=59) de pacientes seleccionadas en base a
criterios de inclusion/exclusién: residentes ur-
banas (ZU) y rurales (ZR). Adicionalmente se
cultivaron células trofoblasticas JEG-3 en pre-
sencia de 10 y 100 pM de fosmet (Pm) o clor-
pirifos (Cp) por 24 y 48 hs. La exposicion a OF
se evaludé mediante la actividad de carboxiles-
terasas en placenta, hallandose disminucion
en ZR (p <0,05).

Se estudié la expresion por RT-PCR del trans-
cripto de las citoquinas anti-inflamatorias IL-
13, IL-10, TGFp, y pro-inflamatorias IL-8, IL-
6, TNFa. Se observé que la frecuencia de ex-
presién de IL-13 (p=0,001), IL-10 (p=0,058)
y TGFp (p=0,03), fue mayor en placentas de
ZR comparadas con ZU. No se observaron
diferencias en la frecuencia de expresion de
TNFa, IL-8 e IL-6. La exposicién in vitro a OP
indujo la transcripciéon de TNFa, IL-6 e IL-13 a
24 hs mientras que a 48 hs favorecié la trans-
cripciéon de TNFa, IL-8, IL-10 e IL-13.

En suma, estos resultados sugieren que los
OP afectan la produccién de citoquinas en la
placenta, hallandose semejanza con el mo-
delo in vitro en la induccién de las citoquinas
anti-inflamatorias IL-10 e IL-13. En particular,
IL-13 solo se expresa en la placenta temprana
y participa en la reparacién de los tejidos y la
respuesta fibrética, caracteristica histologica
detectada en modelos animales de exposicién
a OF. Estos resultados indican que la produc-
cion de citoquinas es afectada por la exposi-
cion a OF, por lo que se debe profundizar el
estudio de los efectos imnunotoxicoldgicos.
Agradecimientos: Servicio Ginecologia y Méd. G. Alvarez, Hos-
pital Castro Rendoén, Obstétrica C. Romero. Servicio Gineco-
logia. Hospital G. Roca. Subsidios de UNComahue, CONICET,
FONCyT y SACyT.

ANALISIS DE ARSENICO EN LAGOS Y
RIOS DE LA CORDILLERA DE
NEUQUEN. COMPARACION DE DATOS
OBTENIDOS ANTES Y DESPUES DE LA
ERUPCION DEL VOLCAN PUYEHUE
Arsenic analysis in lakes and rivers of
the “Cordillera de Neuquén” before and
after the Puyehue Volcano eruption
Lamela, Paula A.; Bongiovanni, Guillermina A.

IDEPA-CONICET (Instituto Multidisciplinario de Investigacién y
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El arsénico es un toxico natural movilizado por
el agua y su consumo cronico aumenta el ries-
go de desarrollo de cancer para humanos. En
toda la Republica Argentina, el As es un con-
taminante natural de muchos acuiferos subte-
rraneos y cauces fluviales en donde diversas
especies, y alrededor de 4 millones de perso-
nas estan expuestas a concentraciones peli-
grosas de arsénico (superiores a 10 pg/L). Sin
embargo hay escasos datos de la Regién Nor-
patagonica. El principal inconveniente relacio-
nado a esta contaminacion es que el As no
se degrada. Una vez ingerido puede ser trans-
formado en compuestos de alta toxicidad que
son eliminados en parte en orina. Sin embar-
go, una porcion queda retenida y se acumula
en organos como higado y rindn de especies
acuaticas o terrestres y también en fetos por
transmision trans-placentaria por lo que puede
transferirse a toda la biota a través de la cade-
na tréfica. Debido a la alta presencia volcanica
de la zona, se ha iniciado el diagnostico de la
situacion del norte de la Patagonia en cuanto
a concentraciones de As. Al momento se han
analizado algunos cursos de agua en las Pro-
vincias de Chubut, Rio Negro y Neuquén. Se
ha encontrado As en concentraciones entre 5
y 250 pg/L en algunos puntos muestreados,
principalmente en las proximidades del Volcan
Copahue. En otras zonas, como Lago Lacar,
no se detectd este contaminante. Sin embar-
go, esta zona ha sido fuertemente afectada
por la lluvia de cenizas del Volcan Puyehue por
lo que se estan realizando nuevos muestreos.
Concluimos que la Region Norpatagdnica pre-
senta contaminacién hidroarsenical por lo que
se realizaran estudios mas detallados a fin de
informar esta situacion a los entes reguladores
que corresponda.

Agradecimientos: Este trabajo fue realizado con aportes de
FONCYyT vy el BID mediante el subsidio PICT97-PRH33 y beca
de doctorado para la Lic. Paula A. Lamela.

ALTERACIONES BIOQUIMICAS EN
LARVAS DE RHINELLA ARENARUM
EXPUESTAS A CONCENTRACIONES
SUBLETALES DE CLORPIRIFOS
Biochemical alterations in Rhinella

- 40 -

arenarum larvae exposed to sublethal
concentrations of chlorpyrifos
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El insecticida organofosforado clorpirifos
(Clp) es aplicado en los cultivos frutihortico-
las del valle de Rio Negro y Neuquén, tiene
accion anticolinesterasica y es capaz de cau-
sar estrés oxidativo afectando el normal fun-
cionamiento celular. El objetivo del trabajo fue
evaluar el efecto de concentraciones subleta-
les de Clp (0,1- y 0,5 mg/L) sobre larvas de
Rhinella arenarum expuestas durante 24 a 96
hs (CL50 1,41 mg/L). La enzima colinestera-
sa (ChE) present6 una inhibicion que se incre-
mentod significativamente con el tiempo de ex-
posicién y la concentracién ensayada. Luego
de 24 h resulté significativamente inhibida con
0,5 mg/L de Clp (834%), mientras que a 96 h
la inhibicion alcanzé un 46% y 85% para 0,1
mg/Ly 0,5 mg/L de Clp. La enzima carboxiles-
terasa (CabE) result6 significativamente inhibi-
da con ambas concentraciones luego de 24 hs
indicando una mayor sensibilidad que la ChE
a tiempos menores de exposicion y un rol en
la proteccion de la misma mediante el secues-
tro del OF impidiendo su llegada a la enzima
blanco. El antioxidante celular GSH aumento
significativamente 43% y 106% luego de 24
hs de exposicion a 0,1 y 0,5 mg/L Clp. La en-
zima GST no mostrdé cambios significativos a
las concentraciones y tiempos ensayados. La
enzima antioxidante catalasa (CAT) mostro, sin
embargo, una disminucion significativa que al-
canzé un 20% al finalizar la exposicidn para
ambas concentraciones de Clp ensayadas. La
capacidad antioxidante total sélo mostré una
tendencia a disminuir por efecto de Clp a 24
hs y no se observaron efectos en la peroxida-
cion lipidica. A pesar de la disminucién de CAT
al finalizar el ensayo, el incremento de GSH
constituye una respuesta adaptativa temprana
que protege contra el estrés oxidativo induci-
do por el insecticida. Las esterasas resultan
buenos marcadores que responden de mane-
ra temprana y son sensibles a concentracio-
nes subletales que no causan un incremento
significativo de malformaciones.

Trabajo financiado por Proyecto PICT Red 214-2007, ANPCyT.
PIP 2010-2012 N° 0655



CENIZA VOLCANICA EN PUERTO
MADRYN (JUNIO 2011, VOLCAN
PUYEHUE, CHILE). EVALUACION DEL
IMPACTO EN LA CALIDAD DE AIRE
Volcanic ash in Puerto Madryn (June
2011, Puyehue volcano, Chile).

Air quality impact assesment
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Se presentan resultados del impacto en la ca-
lidad de aire de Puerto Madryn que produjo la
emision de cenizas del Volcan Puyehue. Entre
el 6 y el 24 de junio de 2011 se obtuvieron 14
muestras de Material Particulado Total (MPT),
mediante equipos de “Alto Volumen” (HV, Nor-
ma ASTMD4096). El tiempo de muestreo fue
de 48 a 72 horas, con una velocidad de filtra-
do de aire de 0,1 m/seg, condicién que impli-
ca que el tamano de las particulas retenidas
es menor que 40 pm. Los dos HV utilizados
se instalaron en el centro de la ciudad (EC)
y en una zona no urbanizada (EP). Sobre el
MPT colectado se determiné el contenido de
Fluoruro (F-) con electrodo especifico (Norma
ASTMD3269 item 15).

Las concentraciones promedio de MPT du-
rante las 3 semanas de junio en las que se ob-
servo la presencia de ceniza fueron de 1,9 mg/
m3 en ambos puntos de muestreo; mientras
que para el periodo ene-may/2011 (20 mues-
tras por sitio) las concentraciones promedio
de MPT fueron 0,05 mg/m? en EP y 0,16 mg/
m?3 en EC. Las concentraciones de F- aumen-
taron, como consecuencia del efecto de la ce-
niza, de 0,46 a 1,44 pg/m3 en EC y de 0,34 a
0,74 pg/m® en EP.

El impacto mas evidente del fendmeno gene-
rado por Puyehue se observd en las concen-
traciones de MPT que superaron el Nivel Guia
de 0,05 mg/m? (promedio de 24 hs) indicado
por la OMS (Guias de calidad del aire. Actua-
lizacion mundial 2005) para particulas respi-
rables (tamafo menor a 10 um). Las concen-
traciones de F- en aire, antes y después de
las emisiones de ceniza, se mantuvieron por
debajo del NOAEL de 16 ug/m? propuesto por
la OMS y aceptado por las regulaciones am-
bientales locales.
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ESTUDIO INTERDISCIPLINARIO

DEL RIESGO ACUMULATIVO DE
NEUROTOXICIDAD POR EXPOSICION
A MEZCLAS DE PLAGUICIDAS

EN HUMANOS

Interdisciplinary study of the
cumulative risk of neurotoxicity

posed to humans through exposure

to pesticide mixtures
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Se carece de informacién sobre los efectos
adversos potenciales de mezclas de dosis
bajas de plaguicidas. La informacién sobre
toxicidad conjunta es necesaria para elabo-
rar regulaciones mas protectoras para pro-
ductos plaguicidas de uso agricola o residen-
cial. Este proyecto integra modelos in vitro,
in vivo, y ex vivo para la caracterizacién de
los efectos neurotdoxicos de mezclas de in-
secticidas, tratando de optimizar el balance
entre recursos, calidad de los datos y utili-
dad de la informacién. Las mezclas son se-
leccionadas mediante pruebas de citotoxi-
cidad in vitro (células C6 [glioma], derivadas
de sistema nervioso de rata); luego se exa-
minan in vivo mediante ensayos tiempo- y
dosis-efecto en ratas evaluando la respuesta
motora y la termoregulatoria como variables
dependientes. Ambos modelos incluyen en-
sayos de toxicidad general, y otros informa-
tivos de las rutas toxicogénicas implicadas.
Los animales son sacrificados dentro del pe-
riodo de intoxicacion para determinar ex vivo
la dosis interna (en sangre) y la dosis en teji-
dos blancos (cerebro e higado). Esto permite
generar la relacién entre la exposicion (oral),
la dosis en tejidos y la severidad de la intoxi-
cacion, lo cual es util para elaborar predic-
ciones de riesgo en humanos. Entre nuestros
hallazgos iniciales se puede mencionar: 1) se
observd enmascaramiento o exacerbacién



Acta Toxicol. Argent. (2011) 19 (Suplem):v

de las diferencias entre las alteraciones in-
ducidas por distintos insecticidas piretroides
(permetrina, bifentrina, cipermetrina, delta-
metrina) dependiendo del ensayo y el ran-
go de dosis (0.1-250 puM in vitro, vehiculo =
DMSO 0.1%; 0.01-0.2 x DL50 J[oral] in vivo,
vehiculo = aceite de maiz); 2) la accién con-
junta de los insecticidas evaluados fue la es-
perable segun la Teoria de Aditividad de Dosis
o de Efectos cuando se combinaron dosis in-
dividuales peri-umbrales o bajas-medias, res-
pectivamente. En funcion de estos resultados
iniciales, se propone la utilidad de una bateria
de marcadores de exposicion y efecto para
estimar riesgo en humanos.

Proyecto financiado con subsidios PIP0288 (CONICET) y PICT-
2007-1340 (ANPCyT).

DESARROLLO DE UN PROTOCOLO
RAPIDO Y SENSIBLE PARA LA
DETERMINACION DE INSECTICIDAS
NEUROTOXICOS EN TEJIDOS
BLANCOS POR GC-ECD
Development of a fast and

sensitive protocol to determine
neurotoxic insecticides in target
tissues using GC-ECD

Mosquera Ortega, Ménica'#; Wolansky, Marcelo'3; Alvarez, Glo-

ria%; Villaamil Lepori, Edda?

'Depto. Quimica Biologica, Facultad Ciencias Exactas y Natu-
rales, Ciudad Universitaria, Buenos Aires (1428), y 2Catedra de
Toxicologia y Quimica Legal, Facultad de Farmacia y Bioquimi-
ca, Junin 957, 7° p. Buenos Aires (1113). Universidad de Buenos
Aires (UBA), CABA, Argentina. *Consejo Nacional de Investiga-
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de Promocién Cientifica y Tecnolégica (ANPCyT), Ministerio de
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El hombre se expone cotidianamente a dece-
nas de residuos de agroquimicos presentes en
los alimentos que consume y de los distintos
compartimentos ambientales. Se sabe que la
exposicién aguda a plaguicidas piretroides
(PIRs; 25-30% del mercado de insecticidas)
puede causar neurotoxicidad en humanos,
pero se dispone de insuficiente informacion
sobre los efectos adversos de mezclas a do-
sis bajas. El mecanismo primario de toxicidad
de los PIRs es la alteracion funcional de los
canales de Na+ activados por diferencias de
voltaje. Esta accion produce trastornos de ex-
citabilidad neuronal que causan alteraciones
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neuroldégicas en mamiferos. La cuantificacion
de estas sustancias en los tejidos permite co-
nocer la relacién entre la dosis en tejido blan-
co y la severidad de la intoxicacion con ma-
yor independencia de las vias de exposicidén
y de la variabilidad inter-individual e inter-es-
pecifica. El objetivo del presente trabajo fue
desarrollar un protocolo para la determina-
cion de PIRs en tejidos (sangre y cerebro) de
rata luego de la administracion oral aguda de
dosis bajas de dichos insecticidas o mezclas
relevantes de éstos. Se utilizd6 una modifica-
cién del método reportado por Scollon y col.
(comunicacion personal), empleando cartu-
chos de extraccion en fase soélida (SPE). Se
disend un procedimiento que permitié obtener
extractos limpios. Se alcanz6 aceptable sen-
sibilidad, poder resolutivo y reproducibilidad
para todas las sustancias de interés. Teniendo
en cuenta la estructura y propiedades fisico-
quimicas de los PIRs utilizados como testigos
[bifentrina, gamma-cialotrina, alfa-cipermetri-
na, deltametrina), y del estandar interno [pla-
guicida organoclorado Aldrin], el analisis se
realizé por cromatografia gaseosa acoplada a
un detector de captura de electrones (sistema
GC-ECD). Las recuperaciones absolutas de
plaguicidas en sangre y cerebro fueron >=85%,
con limites de deteccion (LDD) de 1 a 2,5 ppb
(ng/mL) y limites de cuantificacién (LDC) de 2
a5 ppb (ng/mL).

Proyecto financiado por ANPCyT (PICT 01340) y CONICET (112
200901 00288).

EVALUACION DE LA EXPOSICION A
ARSENICO INORGANICO, PRESENTE
EN EL AGUA DE BEBIDA, EN
HABITANTES DE LA DELEGACION DE
HALE, PARTIDO DE BOLIVAR,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES
Exposure assessment to inorganic
arsenic through drinking water in
inhabitants of Hale Village, Bolivar
County, Province of Buenos Aires
Navoni, Julio A."; Olmos, Valentina'; Villagra, Alberto R.?; Villaa-
mil Lepori, Edda C.!

'Catedra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de Farmacia
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El arsénico (As) esta naturalmente presente en
diversos recursos subterraneos de agua de la



provincia de Buenos Aires. En el partido de
Bolivar se reportaron niveles de As en agua de
bebida entre 51 y 100 ug/I (Ministerio de Salud
de la Nacién 2006).

El objetivo del trabajo fue evaluar la exposi-
cién a As inorganico presente en el agua de
bebida.

Se realizé un estudio de tipo transversal en
103 habitantes de la delegacion de Hale, par-
tido de Bolivar, provincia de Buenos Aires. El
estudio conto con la aprobacién de un comité
de ética. Los habitantes de Hale fueron infor-
mados de los alcances del estudio mediante
una disertacion y la entrega de una hoja de
informacion. La participacion en el estudio fue
voluntaria y todos los participantes firmaron el
consentimiento informado.

Se solicitaron muestras de orina y de agua, y
se obtuvieron los datos de edad, sexo, peso y
consumo diario de agua de todos los partici-
pantes. La ingesta diaria estimada (IDE) de As
se calculo relacionando el consumo de agua
con la concentracion de As en agua. La con-
centracion de As en agua y en orina se deter-
mind por generacion de hidruros-espectrofo-
tometria de absorcién atomica.

Los niveles de As en agua estuvieron com-
prendidos entre 7,6 y 306,4 ug/l. El 27,8% de
las muestras de agua superd el limite provin-
cial de 50 ug/l (Ley 11.820) y el 93% superd
los 10 pg/I (nivel guia de la OMS).

La IDE estuvo comprendida entre 0,14 y 9,33
Hg/Kg. El 28,6% de los participantes (N=20)
superd la Ingesta Diaria Tolerable (IDT) de 2
Ha/Kg.

Los niveles de As en orina estuvieron com-
prendidos entre 7,2 y 188,3 ug/g de creatini-
na. El 49,5% supero el valor de referencia de
30 pg/g de creatinina. De los 20 casos que
superaron la IDT, el 35% consumen agua con
niveles menores a 50 pg/l aunque mayores a
40 pg/l.

Los resultados indican que, aun con niveles
de As en agua inferiores a 50 pg/l, es posi-
ble superar la IDT. La situacién se agrava si se
considera el aporte de los alimentos cocina-
dos con esa agua.

Proyecto financiado por UBACyT B088.

POLIMORFISMO DE LA ENZIMA
ARSENICO?®** METIL TRANSFERASA
(AS**MT) COMO POSIBLE FACTOR
DETERMINANTE DEL PERFIL
METABOLICO DEL ARSENICO
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EN POBLACION CRONICAMENTE
EXPUESTA

Polymorphism of the enzyme arsenic3*
methyltransferase (As®** MT) as a
potential determinant of the metabolic
profile of a population chronically
exposed to arsenic

Navoni, Julio A. '; Sarchi, Maria "?; Olmos, Valentina'; Villaamil
Lepori, Edda C."

'Catedra de Toxicologia y Quimica Legal, Facultad de Farma-
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54-11-4964-8283/8284. *Catedra de Matematica, Facultad de
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La As*MT es una de las principales enzimas
involucradas en el metabolismo del arsénico
(As). El gen que codifica dicha enzima, pre-
senta un polimorfismo que provoca una mo-
dificacion en la estructura de la biomolécula
(met287treo) alterando su funcion. Su presen-
cia seria un factor incidente en el perfil me-
tabdlico del As y, consecuentemente, en la
susceptibilidad de la poblaciéon expuesta al
As, a padecer enfermedades asociadas a este
téxico.

El objetivo de este trabajo fue investigar la vin-
culaciéon geno-fenotipica entre la presencia
de dicho polimorfismo con el perfil metabdli-
co del As de pobladores expuestos al As por
el agua de bebida y alimentos. Se analiz6 la
prevalencia de dicho polimorfismo mediante
PCR-RFLP en 132 muestras de hisopado bu-
cal de individuos, y 61 muestras de orina de
estos para evaluar el perfil metabdlico del As
inorganico por HPLC-GH-EAA.

La frecuencia genotipica de la mutacion fue
78%:21%:1% para las variantes silvestre, he-
terocigota y doble mutante, respectivamente.
Las medias, ajustadas por edad y sexo, de las
proporciones relativas de los intermediarios
metabdlicos del As inorganico fueron: acido
dimetilarsinico (DMA%): 68,1:63,5:71,8; acido
monometilarsénico (MMA%): 17,8:20,5:19,7 y
As inorganico (Asl%): 14,9:16,3:8,6 para cada
variante genotipica respectivamente. Si bien
no se observé diferencia significativa entre
grupos, existe una tendencia de modificacién
en el perfil metabdlico, asociado con el poli-
morfismo de las variantes silvestre y hetero-
cigota. La presencia de dicho polimorfismo
seria un factor adicional y no un factor deter-
minante de la capacidad metilante individual.
Proyecto UBACyT B088.
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EVALUACION DEL FOLATO }
PLASMATICO EN UNA POBLACION
EXPUESTA A BAJAS }
CONCENTRACIONES DE ARSENICO
EN EL AGUA DE BEBIDA

Evaluation of plasma folate levels in a
population exposed to low arsenic
concentration through drinking water
Olmos, Valentina'; Navoni, Julio A."; Bertot, Gustavo?; Lardo,
Mabel?; Villagra, Alberto R.3; Villaamil Lepori, Edda C.!
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Los folatos son compuestos naturales que
ejercen la funcion de coenzimas en multiples
reacciones de transferencia de unidades de
un carbono a nucleétidos y aminoacidos. En
el organismo, el arsénico (As) sufre un proceso
de metilacion, a expensas del ciclo de un car-
bono, en el cual los folatos son intermediarios.
El objetivo del estudio fue evaluar el nivel de
folato en plasma y su relacion con la exposi-
cion al As.

Se realizé un estudio de tipo transversal en
76 habitantes de la delegacion de Hale, par-
tido de Bolivar, provincia de Buenos Aires. El
estudio conto con la aprobacion de un Comi-
té de Etica, la participacion fue voluntaria y
los participantes firmaron el consentimiento
informado.

Se solicitaron muestras de orina y de sangre,
y se obtuvieron los datos de edad, sexo, eta-
pas reproductiva o no reproductiva (mujeres) y
consumo de alcohol de todos los participan-
tes. La cuantificacion de folato en plasma se
realizé por el método de quimioluminiscencia.
La concentracién de As en orina se determino
por generacion de hidruros-espectrofotome-
tria de absorcién atomica.

Se consideraron normales (N) a las personas
que presentaron valores de As urinario hasta
30 pg/g de creatinina, y expuestas (E) a quie-
nes presentaron valores superiores a 30 pg/g
de creatinina. Se compararon las folatemias
promedio (ng/ml) entre N y E, para: todos los
participantes (10,4 y 11,6) y los siguientes sub
grupos: consumidores de alcohol (8,5y 7), no
consumidores de alcohol (11 y 11,8), mujeres
(12,2y13,3), mujeresfértiles (10,6 y 11), mujeres

peri y pos menopausicas (11,8 y 13,3), varo-
nes (9 y 9,4), varones que consumen alcohol
(8,1 y 7) y varones que no consumen alcohol
(13,2y 13,9).

No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas (P>0,1) para ninguna de
las comparaciones realizadas, sin embargo
parece haber una ligera tendencia (estadisti-
camente no significativa) a un mayor nivel de
folato en los individuos expuestos a As, la cual
se invierte en los casos donde se suma el con-
sumo de alcohol.

Proyecto financiado por UBACyT B088

EXCRECION URINARIA DE SELENIO
EN POBLACION DE UN AREA DE
HACRE EN ARGENTINA

Urine selenium excretion of a
population from HACRE’s area in
Argentine
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nez, Maria C.%; Bovi Mitre, Graciela®; Yohena, Isabel'; Ridolfi,
Adriana’; Villaamil Lepori, Edda C.!

'Catedra de Toxicologia y Quimica Legal-Facultad de Farmacia
y Biogquimica, UBA. Junin 956 (1113). Buenos Aires-Te/Fax: 54-
11-4964-8283/8284. 2Catedra de Quimica Analitica I. Universi-
dad Nacional del Chaco Austral. Pcia. Roque Saenz Pefia, Cha-
co. 3Grupo de Investigacion en Quimica Aplicada (INQA), UnJu.
Laboratorio INQA. San Salvador de Jujuy.
apineiro@ffyb.uba.ar

El Selenio (Se) es un micronutriente esencial
para el ser humano, por su accion antioxidan-
te y su capacidad para regular la tiroides. Ade-
mas actua como antagonista metabdlico del
arsénico (As) y se lo ha relacionado con el sis-
tema inmunitario y el desarrollo de cancer. Las
principales fuentes de Se son los alimentos y
el agua de bebida. Tanto la deficiencia de Se
como la elevada exposicion provocan altera-
ciones en la salud humana.

El objetivo de este trabajo fue estudiar la ex-
crecion urinaria de Se (SelU) y evaluar sus po-
sibles correlaciones con el As urinario (AsU) en
pobladores de regiones de HACRE (Hidroar-
senicismo Cronico Regional Endémico).

Se analiz6 el SeU por absorcion atdmica elec-
trotérmica con corrector de fondo Zeeman, en
117 muestras de orinas de las cuales se cono-
cia el valor de AsU.

Se evaluaron pobladores de la Provincia del
Chaco de las localidades de Santa Teresa de
Carballo (STC) 11 muestras, 12 de Pozo Hondo
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(PH), 41 de El Rosillo (ER), 28 de Taco Pozo
(TP) y 25 de Jumi Pozo (JP) de la provincia de
Santiago del Estero con valores de As en el
agua desde 22 en JP a 545 ug/L en ER y de
As en orina desde 109,8 + 80,1 en JP hasta
2320,0 + 777,4 pg/g creatinina en STC.

El 83 % de las muestras arrojaron valores
de SeU superiores a 25 pg/g creatinina (BEI,
2010).

Los niveles medios encontrados de SeU fue-
ron de 42,8 + 25,1 en JP a 85,8 + 60,7 pg/g
creatinina en STC. Se encontraron diferencias
significativas entre medias del SeU entre la
poblacién total infantil y la adulta (p=0,0025), y
entre la poblacién masculina y femenina solo
en TP (p= 0,04) y no en las demas localidades.
Se encontro correlacion (r= 0,6 y p = 0,0009)
entre el AsU y SeU en la poblacién de TP y no
en las otras localidades.

Proyecto UBACyT B088.

EL MODELO DEL LIGANDO BIOTICO

Y ARSENICO

The biotic ligand model and arsenic

Piol, M. N.'; Nasi, M."?; Di Risio, C. D.?; Verrengia Guerrero,
N.R.

"Toxicologia y Qca. Legal, Dpto. Quimica Bioldgica, FCEN, UBA.
2Ciclo Basico Comun, UBA.
noev@qb.fcen.uba.ar

El arsénico es un metaloide de gran relevan-
cia ambiental. Su amplia distribucién se debe
principalmente a procesos naturales aunque
también a actividades antropogénicas. En Ar-
gentina, existe una vasta superficie de terri-
torio donde rocas y minerales presentan na-
turalmente altos niveles del elemento, conta-
minando los acuiferos, lo cual constituye un
serio riesgo para la salud de los pobladores y
de la vida silvestre. Sin embargo, hay pocos
estudios que documenten el destino de este
contaminante en sistemas acuaticos.

En trabajos previos hemos estudiado la bio-
disponibilidad y bioacumulacién de arsénico
en los oligoquetos Lumbriculus variegatus ex-
puestos a sistemas conteniendo fase acuosa
o distinta clases de material particulado (5 ti-
pos diferentes) como analogos de sedimentos
naturales. El objetivo del presente trabajo con-
sistié en utilizar el Modelo del Ligando Bidtico
(BLM) para estimar los niveles de bioacumu-
lacion y compararlos con los resultados ex-
perimentales. Para ello, fue necesario calcular
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la constante de afinidad (log K= 5,22) y la
concentracion maxima de sitios de unién
(ML}, = 3,03 ug g7). Pese a que el BLM ori-
ginalmente fue desarrollado para predecir la
bioacumulacién y la toxicidad de contaminan-
tes metaélicos, los valores obtenidos indican
que también resulta muy util frente a este me-
taloide, ya que los niveles experimentales de
bioacumulacién pudieron ser acertadamente
estimados aplicando el modelo. Estos resulta-
dos alientan el uso del BLM como herramienta
predictiva para estimar el destino de conta-
minantes metdlicos y metaloides en sistemas
acuaticos.

DISRUPCION ENDOCRINA EN
EMBARAZADAS RESIDENTES EN
COMUNIDADES RURALES

Endocrine disruption in pregnant
women residing in rural communities
Quidel, Natalia*; Santa Cruz, Silvia'; Vera, Berta*®; Cecchi, Ama-
lia%; Anderle, Sofia*;Sabino, Guillermo?®; Rovedatti, Gabriela®;
Magnarelli, Gladis*®

'Sanatorio de Industrias Quimicas, Cinco Saltos, Rio Negro.
?Hospital Ernesto Accame, Allen, Rio Negro. *Facultad de Eco-
nomia. “Facultad de Ciencia Médicas. °LIBIQUIMA (IDEPA-
CONICET), UNComahue. Buenos Aires 1400. Neuquén (8300),
Argentina. Tel/Fax: 0299-4490385.
ggmagnarelli@yahoo.com.ar

El riesgo en la salud de grupos vulnerables por
la exposicion ambiental a plaguicidas consti-
tuye un tema prioritario para el Alto Valle de
Rio Negro, donde los organofosforados (OFs)
se aplican mayoritariamente en la produccién
fruticola. Se ha reportado que dichos agentes
actuan como disruptores endocrinos en diver-
sos sistemas. Considerando que la regulacion
del crecimiento fetal requiere de interacciones
hormonales entre el compartimento materno
y el fetal, el objetivo de este trabajo fue estu-
diar el efecto de la exposicion a OFs en la fun-
cién enddcrina materna y su asociacion con
el desarrollo intrauterino. Se utilizaron criterios
de inclusion/exclusién y luego de la obtencién
del consentimiento informado se colectaron
muestras de sangre de residentes rurales del
primero (T1), segundo (T2) y tercer trimestre (T3)
de embarazo en época de pulverizacion (PP)
(n=82) y en época dereceso (PR) (n=82). Se de-
terminaron colinesterasas eritrocitaria (AChE)
y plasmatica (ChP) por colorimetria, niveles
de cortisol (CTS) por quimioluminiscencia
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y de progesterona (PG) y sulfato de dehidroe-
piandrosterona (DHEASs) por electro quimiolu-
miniscencia. Se registro el sexo, la edad ges-
tacional y los parametros antropométricos del
neonato. ChP y AChE disminuyeron significa-
tivamente en PP respecto de PR. En T1, CTS
aumenté (37%, p <0,01) en PP, mientras que
en T3 disminuyd (21 %, p <0,01), al igual que
DHEAs (40 %, p <0,05), precursor de la sin-
tesis placentaria de PG, cuyos niveles fueron
menores (29%, p <0,01). Adicionalmente se
observaron valores individuales de PG y CTS
de T1y de PG, CTS y DHEAs de T3 por deba-
jo de los valores de referencia en PP y PR. El
CTS de T1y T2 de PR se asocid negativamen-
te con el peso (p=0,003, r?2 =0,33) y el perime-
tro cefalico (p <0,01, r? =0,48) ajustados. Estos
hallazgos corroboran que la glandula adrenal
es un blanco muy sensible a la disrupcién en-
docrina por toxicos, lo que podria afectar el
fenotipo a corto y largo plazo.

Agradecimientos: Beca “Ramon Carrillo-Arturo Ofativia”, Minis-
terio de Salud de la Nacion, Subsidios UN Comahue y FONCyT.
Biog. Daiana Pera Vallejos, Laboratorios Integrados Cinco Sal-
tos. Laboratorio del Hospital P. Moguillansky, Dra. Elida Quaran-
ta y colaboradores, Cipolletti. Personal del Servicio de Labora-
torio y Estadistica, Hospital Accame, Allen, Rio Negro.

BIFENILOS POLICLORADOS (PCBs)

Y EQUIVALENTES TOXICOS (TEQs)

EN POBLACION INFANTIL DE DOS
REGIONES ARGENTINAS
Polychlorinated biphenyls (PCBs) and
toxic equivalents (TEQs) in infant popu-
lation from two regions of Argentina
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Los Bifenilos Policlorados (PCBs) son com-
puestos organicos persistentes que pue-
den provocar efectos nocivos para la salud
humana.

En el presente estudio se evaluaron las con-
centraciones plasmaticas de los PCBs en po-
blaciones infantiles ya que no se disponen de
datos en Argentina. A fin de estimar el riesgo
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de los efectos adversos de los PCBs simil-dio-
xinas se calcularon los Equivalentes Toxicos
(TEQs).

Se analizaron 147 muestras de plasma de ni-
nos entre 1 y 15 anos, provenientes de la Pro-
vincia de Jujuy (n=94) y de la Provincia de Cér-
doba (n=53).

La investigacion se realizdé por cromatografia
gaseosa con detector de captura de electro-
nes de los congéneres 28, 52, 77, 99, 101,
105, 118, 126, 138, 153, 156, 169, 170, 180,
183, 187 y 189.

En las 147 muestras los congéneres de PCBs
que aparecieron con mayor frecuencia fue-
ron el 180 (82%), 138, (75%), 153 (77%) y 170
(72%). En los ninos de Cérdoba el PCB-153
presenté la mayor frecuencia (85%).

La concentracion media de la suma de congé-
neres investigados en la poblacién infantil fue
de 595+465 ng/g lipido (rango 82,6 a 3997).
Considerando la suma de los seis congéneres
mas persistentes (28, 52, 101, 138, 153 y 180)
la concentracion media fue de 346+380 ng/g
lipido (rango 24 a 3517). El valor medio de los
Equivalentes Téxicos (TEQs) en las muestras
analizadas fue de 7,3+8,2 pg/mL (rango ND a
43,2). Al comparar ambas poblaciones infan-
tiles no se hallaron diferencias significativas
en las concentraciones medias de PCBs to-
tales (p>0,6) ni en los TEQs (p>0,9). Si se tie-
nen en cuenta los datos de adultos de Argen-
tina, reportados anteriormente por este grupo
de trabajo, se evidencia que tanto las dife-
rencias de medias de los PCBs totales y de
los TEQs fueron significativamente menores
en la poblacién infantil (p< 0,0001 y p<0,002
respectivamente).

Los niveles hallados de PCBs en la poblacién
infantil resultaron comparables con los halla-
dos en otros paises.

Proyecto UBACyT 059

CAMBIOS EN EL PERFIL DE
UTILIZACION DE FUENTES DE
CARBONO DE LA COMUNIDAD
BACTERIANA DEL EMBALSE LOS
MOLINOS (CORDOBA, ARGENTINA)
POR EXPOSICION A ATRAZINA Y AL
ACIDO 2,4-DICLOROFENOXIACETICO
Changes in the carbon-source
utilization profile of bacterial
community from Los Molinos reservoir
(Cérdoba, Argentine) exposed to
atrazine and 2,4-dichlorofenoxiacet acid



Rossen, Ariana A.'?; Calvo, Daniel?; Higa, Luis E.%; Korol,
Sonia E.!

'Universidad de Buenos Aires. Facultad de Farmacia y Bio-
quimica. Catedra de Higiene y Sanidad. Junin 956 4° p. (1113)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel. 4964-8258. 2Instituto
Nacional del Agua. Au. Ezeiza-Cafiuelas. Km 1,6. CP (1804). Tel
4480-4500.

arianarossen@hotmail.com

La presencia de herbicidas como atrazina y
el acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) en el
ambiente representa un riesgo potencial para
el ecosistema y la magnitud de su impacto
es aun desconocida. El perfil de consumo de
fuentes de carbono es una metodologia que
permite realizar una caracterizaciéon funcional
de una comunidad bacteriana presente en un
ecosistema acuatico. El objetivo de este tra-
bajo fue evaluar y comparar los cambios pro-
ducidos en la comunidad bacteriana expues-
ta a atrazina y a 2,4-D a través del perfil de
utilizacion de fuentes de carbono en muestras
de agua del embalse Los Molinos (Cérdoba,
Argentina). Las muestras de agua fueron ex-
traidas de dos sitios de monitoreo: desembo-
cadura del rio Los Reartes (DLR) y Pared del
Dique (PD), y expuestas a dos concentracio-
nes diferentes de atrazina (20 y 200 pg/L) y
de 2,4-D (2 y 20 mg/L) en frascos Erlenmeyer
incubados durante 5 dias a 20°C con agita-
cion. Se analizaron los perfiles de consumo de
30 fuentes de carbono en microplacas duran-
te 10 dias a 20°C tanto al inicio como al final
de los ensayos. Se emplearon los indices de
Shannon, de Equitatividad y de Similitud de
Sorensen para estimar la diversidad funcional,
la homogeneidad y la similitud de las fuentes
de carbono consumidas. Las muestras prove-
nientes del sitio de monitoreo PD expuestas a
atrazina mostraron un incremento en la diver-
sidad funcional y una disminucién en los por-
centajes de similitud de las fuentes de carbo-
no consumidas respecto al control, mientras
que en las muestras del sitio DLR no se ob-
servaron diferencias respecto al control. Las
comunidades bacterianas expuestas a 2,4-D
mostraron una disminucion tanto en la diver-
sidad funcional como en el indice de similitud
de consumo de sustratos. Estos resultados
permiten inferir un mayor impacto del 2,4-D en
la comunidad comparado con la atrazina. Este
trabajo pretende aportar una metodologia que
permita evaluar los cambios que ocurren a ni-
vel funcional en la comunidad bacteriana de
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un sistema acuatico producto de la exposicion
a herbicidas.

Este trabajo fue financiado por Conicet / Instituto Nacional del
Agua. Fondo 10 - Gerencia de Programa y Proyectos.

EFECTOS DEL CLORPIRIFOS EN
EMBRIONES DE R. arenarum EN EL
ESTADIO DE GASTRULA TARDIA
Chlorpyrifos effects in R. arenarum
embryos at late gastrulae stage
Sotomayor, Verdnica; Venturino, Andrés.

LIBIQUIMA, Dpto. de Quimica, Facultad de Ingenieria. IDEPA,
CONICET-UNIVERSIDAD NACIONAL DEL COMAHUE. Buenos
Aires 1400, Neuquén Capital, CP (8300), Republica Argentina.
Tel: (+54) (299) 4490302.

sotomayorvero@gmail.com

En la zona de produccion fruti-horticola del
Alto Valle de Rio Negro y Neuquén, los plagui-
cidas causan un alto impacto sobre la biota.
En nuestro laboratorio hemos estudiado los
efectos de plaguicidas organofosforados (OF)
en diversos modelos experimentales. En em-
briones de R. arenarum en brote caudal (BC),
el OF Clorpirifos (CPF) es un agente teratogé-
nico capaz de producir efectos bioquimicos,
celulares y moleculares independientemente
de la inhibicion de la enzima biomarcadora
acetilcolinesterasa (AChE). Aqui exponemos
resultados obtenidos en embriones de R. are-
narum en un estadio muy temprano, gastrula
tardia (GT), a concentraciones de CPF que no
inhibiben a AChE. Por exposicion desde fer-
tilizacién (24 hs) a CPF, se determiné la con-
centracion letal 50 (CL,) para el estadio en
estudio y se analizaron las malformaciones
macroscoépicas. Por otro lado se analizé la ac-
tividad especifica de AChE y se buscé deter-
minar si existe una respuesta del sistema an-
tioxidante analizando Catalasa (CAT) y Gluta-
tién-S-transferasa (GST). Finalmente se anali-
z0 la expresion de c-Fos, componente del fac-
tor de transcripcién Ap, el cual se encuentra
inhibido en BC. La CL,; en GT resulté similar a
la determinada para BC (21 mg/L). A concen-
traciones mayores a 4 mg/L no se completd
el circulo en el labio dorsal del blastoporo y
fue imposible individualizar las células del bo-
ton vitelino. A 2 mg/L del OF, los embriones
no presentaron alteraciones en el desarrollo ni
inhibicion de la AChE, CAT no se vio alterada
y GST mostré una inhibicion del 26%. c-Fos
presentd dos bandas, ambas incrementadas
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frente a la exposiciéon a 2 mg/L. Concluimos
que en estadios muy tempranos del desarro-
llo de R. arenarum, CPF causa alteraciones
aun cuando AChE no se encuentra inhibida.
La manifestacion de impacto sobre la enzima
detoxificante GST y sobre c-Fos podria estar
precediendo efectos observables en estadios
posteriores a nivel de malformaciones, expre-
sion de proteinas y respuesta antioxidante.
Financiamiento: PICT-Redes 2007-214 ANPCyT, y PROIN UNCo
2009-1004.

BIOMARCADORES EPIDEMIOLOGICOS
DE EXPOSICION A PCBS INDICADORES
Y SIMIL DIOXINA EN POBLACION
GENERAL. MAR DEL PLATA,
ARGENTINA

Epidemiological biomarkers of
exposure to PCBs “key” and “dioxin
like” in the general population.

Mar del Plata, Argentina

Vacchino, Marta'?; Velurtas, Susana?; Oriental, Miguel?; Perinet-
ti, Andrea’'; Lopez Miranda, Lucia’

'ANLIS-Instituto Nacional de Epidemiologia “Dr. Juan H Jara”,
ltuzaingd 3520 (7600) Mar del Plata. Tel.0223 4731506. Fax:
02234732100. 2Facultad de Ciencias Exactas y Naturales. UN-
MDP.

vacchino@mdp.edu.ar

Los bifenilos policlorados (PCBs) son com-
puestos persistentes que representan un ries-
go ambiental para los seres humanos. Son
una mezcla de 209 distintos congéneres lo
que complica el analisis de laboratorio, la eva-
luacién de riesgo y la medicién de la expo-
sicién en los estudios epidemiolégicos. Dos
grupos de congéneres de interés son los lla-
mados “indicadores”, que reflejarian la conta-
minacién ambiental y los “simil dioxina”, con
efectos expresados mediante factores equiva-
lentes de toxicidad (TEQs).

Objetivos: determinar prevalencia y concen-
tracion de PCBs “indicadores” y “simil dioxi-
na”, TEQs y factores de riesgo vinculados a su
exposicién, en poblacién general y determinar
los congéneres adecuados para su uso como
biomarcadores epidemiolégicos.

Material y métodos: disefio descriptivo, trans-
versal. Se realizé un muestreo por cuotas de
personas de 18 y mas afos, segun edad y
sexo de Mar del Plata (n=56), afio 2010. Se
administré una encuesta epidemioldgica y la
obtencion de suero; este se conservo a -20°C
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hasta extraccion en fase sélida y posterior
analisis por cromatografia gaseosa (GC-ECD).
Resultados: Los PCBs “indicadores” 153 y
180 mostraron una prevalencia del 100%, el
138 (98,1%). Sus medias geométricas 98,7;
145,9; 104,9 ng g lip". Los congéneres PCBs
“simil dioxina” de mayor prevalencia fueron
118 y 156 (83,0% y 75,5%), medias geométri-
cas: 89,2y 62,2 ng g lip-1. 153 y 180 mostra-
ron buena correlacién con la conc. de PCBs
“indicadores” totales (r=0,58 y 0,56, p<0,005);
118 y 146 con la conc. total de PCBs “simil
dioxina”(r=0,54 y 0,43 p<0,05 respectivamen-
te). La media geométrica TEQs: 1,82ng lip™”,
los TEQs se asociaron al sexo masculino (p<
0,02).

Conclusiones: La conc. de congénere 153 fue
semejante a las halladas en paises europeos
y mayor a las encontradas en EEUU y Nue-
va Zelanda. Los congéneres 153 y 180 pue-
den servir como biomarcadores de exposi-
cién ambiental y el 118 como de exposicién a
PCBs relacionados a dioxinas en los estudios
epidemioldgicos.

RIESGO AMBIENTAL EN PACIENTE
TRANSPLANTADO DE MEDULA OSEA
QUE HABITA EN LA CUENCA DEL

RIO RECONQUISTA

Environmental risk in bone marrow
transplantation patient living in

the Reconquista River Basin

Villafane, Silvia'; Amoedo, Diego?, Areny, Giselle'; Gaioli,
Marisa?; Carretero, Fernando M.'; Gonzalez, Daniel E."; Marti-
nez De Marco, Médnica'; Barreto, Juan'; Brestcovich, Miguel';
Vallejo, Mario'; Del Rio, Luis®; Rubinstein, Marta'

'Laboratorio de Toxicologia. 2Consultorio de Salud Ambiental.
3Laboratorio de Quimica Clinica. Hospital de Pediatria S.A.M.I.C.
“Prof.Dr. Juan P. Garrahan”. Combate de los Pozos 1881 (1245)
4308-4300. CABA, Argentina.

mrubinstein@garrahan.gov.ar

Se describe el caso de una familia, constitui-
da por nueve miembros, que habita la rivera
del Arroyo Basualdo (perteneciente a la Cuen-
ca del Rio Reconquista), en Don Torcuato. En
las cercanias de su domicilio se encuentran
industrias potencialmente contaminantes y un
estudio indica altos niveles de cromo en suelo.
Uno de los nifios fue diagnosticado, tratado y
trasplantado de medula 6sea en el Hospital de
Pediatria Garrahan, por una Leucemia Linfoci-
tica Aguda (LLA).



Por todo lo anterior se decide evaluar, a través
del Consultorio de Salud Ambiental de nuestra
institucion, el impacto ambiental en el pacien-
te y su entorno, a fin de minimizar el riesgo de
recidiva en el paciente oncologico.

Se estudia a seis de los hijos, entre 2 y 15 afios
de edad. En la evaluacion clinica no se detec-
taron datos positivos asociados a la intoxica-
cién con metales, no metales y plaguicidas,
salvo en el caso de un nifio que presentaba
signos y sintomas de hiperactividad.

Se solicita al Laboratorio de Toxicologia del
hospital la cuantificacion de: cromo (CrU)
y mercurio (HgU) en orina aislada; arsénico
(AsU) en orina 24hs, pelo (AsP) y ufa (AsF);
plomo (PbS) en sangre entera y colinesterasa
sérica (Che).

Se utilizaron procedimientos validados de ab-
sorcion atémica acoplada a generacion de
hidruros para la determinacién de As y vapor
frio para Hg en un equipo Varian AA240FS-
VGAT77. Horno de grafito en un equipo Varian
AA240Z-GTA120 con correccidon Zeeman para
PbS y CrU. Las colinesterasas fueron determi-
nadas por el método cinético con butirilcolina
como sustrato y la creatinina por el método de
Jaffé cinético automatizado.

Los hallazgos fueron: PbS >10pug/dL en dos
casos; AsF >0.36 pg/g en el paciente con LLA
y tres hermanos. Las colinesterasas estuvie-
ron dentro de los valores referenciales.

Con los resultados obtenidos las autoridades
intervinientes tramitan el traslado de la fami-
lia a un lugar seguro. La repercusién de estos
resultados generd el estudio de las familias
vecinas.

EFECTOS TOXICOS DEL TALIO
SOBRE LA REPRODUCCION DE
Biomphalaria glabrata

Toxic effects of thallium on the
reproduction of Biomphalaria glabrata
Yema, Lilén; Verrengia Guerrero, Noemi R.

Toxicologia y Quimica Legal, Dpto. Quimica Biolégica, FCEN,
UBA, 4° p. Pab. Il, Ciudad Universitaria, Buenos Aires. CP 1428.
Tel/Fax (011) 4576 3342.

noev@qb.fcen.uba.ar

El talio es un elemento altamente téxico que
actualmente es empleado en la industria de
semiconductores. En presentaciones previas
hemos documentado la presencia de niveles
relativamente altos de talio en muestras de
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suelos y sedimentos, recolectadas en distintas
zonas de nuestro pais. En consecuencia el ob-
jetivo de este trabajo consistid en investigar
los posibles efectos de este metal en diver-
sos parametros relacionados con el proceso
reproductivo de Biomphalaria glabrata. B. gla-
brata es un molusco gastrépodo pulmonado
que se desarrolla en zonas célidas y templa-
das de América del Sur. Se realizaron bioen-
sayos cronicos (36-39 dias), semiestaticos,
exponiendo ejemplares adultos a un nivel de
0,04 mg TI L. Este valor es 10 veces menor a
la concentracion maxima permitida en la libe-
racion de efluentes a sistemas acuaticos (Ley
Nacional 24051). Al término de la exposicion,
el numero de puestas durante el tratamiento
y el numero de huevos por puesta no resulta-
ron significativamente diferentes con respecto
a los valores obtenidos a partir de organismos
controles. Las puestas obtenidas como resul-
tado del tratamiento cronico, fueron transferi-
das a un medio libre de talio, a fin de estudiar
su evolucién temporal. El nUmero de huevos
eclosionados a partir de las puestas sujetas a
la exposicidn cronica resultd significativa me-
nor con respecto a las puestas de organismos
controles (268 versus 342 respectivamente).
Si bien los ejemplares adultos no resultaron
visiblemente afectados, la menor viabilidad
y eclosién de las puestas estarian reflejando
que este metal puede afectar negativamente
a la poblacion de B. glabrata, con consecuen-
cias adversas para el ecosistema.

EXCRECION URINARIA DE FLUOR

EN POBLACION DE UN AREA DE
HACRE EN ARGENTINA

Urine fluoride excretion of population
from HACRE’s area in Argentine

Yohena, Isabel'; Pifieiro, Adriana'; Fernandez, Nicolas'; Navoni,
Julio A."; Giménez Maria C.2; Bovi Mitre, Graciela®; Ridolfi, Adri-
ana’; Villaamil Lepori, Edda C."

'Catedra de Toxicologia y Quimica Legal-Facultad de Farmacia
y Bioquimica, UBA. Junin 956 (1113), Buenos Aires. Tel/Fax: 54-
11-4964-8283/8284. 2Catedra de Quimica Analitica I. Universi-
dad Nacional del Chaco Austral. Pcia. Roque Saenz Pefia, Cha-
co. 3Grupo de Investigacion en Quimica Aplicada (INQA), UnJu.
Laboratorio INQA. San Salvador de Jujuy.
iyohena@ffyb.uba.ar

El fluor (F) muchas veces acompana al As en
el agua de fuentes subterraneas. Altas dosis
de F provoca fluorosis dental y un aumento de
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la prevalencia de fracturas éseas.

El objetivo de este trabajo fue estudiar la ex-
crecion urinaria de F (FU) y evaluar sus posi-
bles correlaciones con el As urinario (AsU) en
pobladores de regiones de HACRE (Hidroar-
senicismo Cronico Regional Endémico).

Se analiz6 el FU por el método de electrodo
de i6n selectivo, en 117 muestras de orinas de
las cuales se conocia el valor de AsU.

Se evaluaron pobladores de la Provincia del
Chaco de las localidades de Santa Teresa
de Carballo (STC) 11 muestras, 12 de Pozo
Hondo (PH), 41 de El Rosillo (ER), 28 de Taco
Pozo (TP) y 25 de Jumi Pozo (JP) de la pro-
vincia de Santiago del Estero con valores de
As en el agua desde 22 en JP a 545 ug/L en
ER y de As en orina desde 109,8 = 80,1 en JP
hasta 2320,0 + 777,4 pg/g creatinina en STC.
Las concentraciones de F en agua estuvieron
comprendidas entre 2,0 en TP y 3,8 mg/L en
ER.

El 74% de los valores de FU fueron menores al
BEI (3 mg/ g creatinina).

Los niveles medios de FU hallados fueron de
1,3+ 0,8enJP ab,2 + 1,4 mg/ g creatinina en
STC.

Se encontraron diferencias significativas entre
medias de los valores de FU entre la poblacion
infantil y la adulta (p=0,0002).

Una fuerte correlacion (r= 0,694, p< 0,0001) se
hallé entre los niveles de AsU y FU en toda
la poblacion estudiada y en cada una de las
localidades.

Proyecto UBACyT B088.

MATERIAL PARTICULADO EN AIRE
AMBIENTE DEL PARQUE INDUSTRIAL
DE PUERTO MADRYN (CHUBUT,
ARGENTINA)

Particulate matter in the air of the
Puerto Madryn Industrial Park
(Chubut, Argentina)

Zamboni, Agustina?; Lépez Moreno, Claudio'; Zavatti, Jorge'

'Departamento Control Ambiental de ALUAR Aluminio Argenti-
no SAIC. Parque Industrial Pesado, U91200IA, Puerto Madryn
(Chubut, Argentina). 2Facultad de Ingenieria, Universidad Nacio-
nal de Mar del Plata. Juan B. Justo 4302, Mar del Plata (Buenos
Aires, Argentina).

clopezmoreno@aluar.com.ar

Se presentan resultados de medidas de la
concentracion de material particulado total
(MPT) en el aire ambiente y su distribucion

por tamano, en el Parque Industrial de Puerto
Madryn (Coordenadas: 42°44’11.09”S - 65°
2’15.8970). Entre enero y marzo de 2011 se
obtuvieron 23 muestras de MPT, utilizando un
equipo de “Alto Volumen” (HV - Norma ASTM
D4096 - Filtro Whatman QMA). El tiempo de
muestreo fue de 24 horas, con una velocidad
de filtrado de aire de 0,1 m/seg, condicién que
implica que el tamano de las particulas reteni-
das es menor que 40 pm. En paralelo con las
muestras de HV se tomaron medidas de MPT
mediante un equipo 6ptico (AC - Aerocet-531).
Adicionalmente, el AC permite discriminar las
particulas por tamafo y en consecuencia es-
timar concentraciones de particulas < 10 pm
(PM,); <7 pm (PM7); < 2,5 pm (PM,); y < 1
um (PM,).

La Mediana de las concentraciones de MPT
durante los 3 meses en los que se obtuvieron
las muestras de HV fue de 0,17 mg/mé3, con
un Rango de 0,08 a 0,51 mg/m3. Los datos
de concentracion generados por el AC permi-
tieron establecer la siguiente distribucion por
tamano del material particulado: PM, 54,0
%; PM, 39,5 %; PM,, 6,1 % y PM, 04%
Conforme a los datos bonsignados es posible
estimar para el sitio de toma de muestras, un
valor para la Mediana de PM,, de 92 pg/m?
y de 10 pyg/m?® para la Medlana de PM,.. La
concentracion PM,, supero en el 50 % de las
muestras el Nivel Guia de 50 pg/m? (media de
24 hs) indicado por la OMS (Guias de calidad
del aire. Actualizacion mundial 2005); mien-
tras que la Mediana de la concentracién de
PM, . se mantuvo por debajo del correspon-
d|ente Nivel Guia establecido por la OMS en
25 pg/m?® (media de 24 hs).

HEPTACLOR EN LECHE MATERNA Y
SU POTENCIAL EFECTO DISRUPTOR
ENDOCRINO EN GESTANTES DE
CORDON HORTICOLA DE SANTA FE
(ARGENTINA) (INFORME PRELIMINAR)
Heptachlor in breast milk and their
potential endocrine disrupting effects
in pregnant women living in
horticulture areas in Santa Fe
(Argentina). Preliminary studies
Trossero, S.'; Scagnetti, J.?; Trossero, N.'; Kleinsorge, E.’

'Catedra de Toxicologia y Bioquimica Legal, FBCB, UNL, Santa
Fe. 2Méd. Endocrindlogo Pediatra. Clinica infantil.
sebatrossero@yahoo.com.ar

-50 -



Objetivo: detectar la presencia de organoclo-
rados (OCs) en muestras sanguineas y de le-
che materna (LM) en mujeres embarazadas
que se hallan en riesgo de exposicion a mez-
clas de plaguicidas; establecer la posible alte-
racion del perfil hormonal tiroideo. Se evalua-
ron como marcadores de efectos: Tirotrofina,
Tiroxina, Anticuerpos Anti-Fracciéon Microso-
mal (A-FM) y como marcadores de exposicion
OCs y sus metabolitos.

Materiales y métodos: poblacion: mujeres lac-
tantes (n = 40, rango edades de 16 a 34 afnos),
tiempo minimo de residencia en area frutihor-
ticola de 2 anos. Periodo seguimiento: octubre
de 2009 a octubre de 2010.

Compuestos estudiados: Aldrin; Alpha-BHGC;
Delta-BHC; Dieldrin; Endosulfan | (Alpha),
Il (Beta), Sulfato; Endrin; Endrin Aldehido;
Gamma-BHC; Heptaclor; Heptaclor Epoxi-
do Isomero B; 4,4-DDD; 4,4’-DDE; 4,4"-DDT.
Tratamiento estadistico: programa SPS for
Windows.

Resultados y conclusion: en 4 de las partici-
pantes se obtuvieron concentraciones hor-
monales compatibles con hipertiroidismo vy
en 5 de ellas compatibles con hipotiroidis-
mo, en solo 5 de ellas se hall6 la presencia de
heptaclor.

En 17 participantes (42%) se evidencio la pre-
sencia de heptaclor en muestras de leche ma-
terna, dada su prohibicion en nuestro territo-
rio, consideramos de vital importancia promo-
ver la investigacion respecto a sus fuentes y
aplicacién en esta regién frutihorticola.

En las muestras de sangre no se detecto la
presencia de OCs.

La FM se encontré presente en 10 de las lac-
tantes, esto podria asociarse a una tiroiditis de
Hashimoto, al ser su incidencia de 4 en 1000
mujeres, los valores registrados hasta el mo-
mento 10 en 40 mujeres, llevaria a pensar que
la zona objeto de estudio podria estar sujeta
a posibles noxas (CDE) las cuales la convier-
ten en un area de mayor susceptibilidad a la
aparicion de ciertas patologias en las cuales
el componente medio ambiental jugaria un rol
importante en su génesis.

Toxicologia Veterinaria

ACTIVIDAD SUPEROXIDO DISMUTASA
(SOD) EN Ascaris summ (NEMATODE)
Superoxide dismutase (SOD)

activity in Ascaris summ
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El estrés oxidativo se caracteriza por la gene-
racion de elevadas cantidades de radicales li-
bres. De ellos, resultan de interés las especies
reactivas de oxigeno (ROS), las cuales inclu-
yen al radical hidroxilo (OH), anién superoxido
(O,") y peroxido de hidrogeno (H,0,). Las enzi-
mas antioxidantes son esenciales para mante-
ner dentro de niveles aceptables las concen-
traciones de ROS. La sorbitol deshidrogenasa
(SOD) actua catalizando la dismutacion del
O, para formar H,O,, evitando asi el efecto
citotéxico que este produce. El nematodo As-
caris summ es un parasito helminto que vive
en un ambiente pobre en oxigeno, por lo cual
puede ser particularmente sensible al estrés
oxidativo. El objetivo de este trabajo fue po-
ner a punto la técnica para medir la actividad
de SOD en A. summ para posteriormente es-
tudiar los efectos de diferentes antiparasita-
rios evaluando el potencial estrés oxidativo
y la respuesta de los sistemas antioxidantes.
Ejemplares adultos de Ascaris suum (20 )
fueron incubados (4 h, 37°C, n= 4) en medio
199 en presencia del antihelmintico albenda-
zole (ABZ) (5 nmol/ml). A. summ en similares
condiciones pero en ausencia de ABZ, fueron
utilizados como control. La actividad de SOD
se determiné adaptando una técnica previa-
mente descripta. En los parasitos incubados
con ABZ se observé una actividad de la enzi-
ma SOD de 1283 = 73 Ul/mg proteina, la cual
resulto significativamente diferente (P=0.1) a
la observada en los controles sin tratamiento
(1420 = 62 Ul/mg de proteina). En conclusion,
el tratamiento con albendazole bajo las con-
diciones experimentales descriptas induce un
incremento de radicales libres lo cual deter-
mina una menor actividad de SOD. Para co-
rroborar estos resultados se determinara el
efecto de otras concentraciones/tiempos de
incubacion de ABZ y/u otros antihelminticos.

EVALUACION DE LA EFICIENCIA DE
ATRAPAMIENTO DE GLUTATION
EN VESICULAS DE SURFACTANTE
NO IONICO (NIOSOMAS)

Evaluation of the entrapment
efficiency of glutation in non-ionic
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vesicles (Niosomes)
Denzoin, Laura A.; Soraci, Alejandro L.; Confalonieri, O.; Tapia,
Maria O.

Departamento de Fisiopatologia, Fac de Ciencias Veterinarias.
Universidad Nacional de Centro de la Provincia de Buenos Ai-
res. Campus Universitario. Paraje Arroyo Seco.Tandil (7000).

El tratamiento de la intoxicacion con aceta-
minofen se basa en aumentar los niveles de
Glutation (GSH), sin embargo su corta vida
media plasmatica limita su uso terapéutico. La
administracién de GSH encapsulado en vesi-
culas de surfactante no iénico podria ser una
alternativa valida para el tratamiento de la in-
toxicacion con acetaminofén. Los anfifilos no
idnicos en medio acuoso se autoensamblan
formando bicapas cerradas capaces de trans-
portar tanto sustancias hidrofilicas como lipo-
filicas. El objetivo de este trabajo fue evaluar la
eficiencia de atrapamiento de GSH utilizando
distintos métodos de produccién de vesicu-
las. Se utilizaron distintas relaciones molares
spam/colesterol, con o sin el agregado de di-
cetilfosfato (DCP), y a una concentracion final
de 20mM de lipidos totales. La concentracion
de GSH en la solucién de hidratacion fue de
1,66 mg/ml .Las vesiculas fueron obtenidas
por tres métodos: |) Adicién de una solucién
acuosa de GSH a la mezcla de surfactante y
colesterol y posterior homogenizacion a alta
presién. ll) Adicion de una solucién acuosa de
glutatién a la mezcla de surfactante y coleste-
rol y posterior sonicacion. Ill) Adicién de una
solucién acuosa de glutation a un film de sur-
factantes y colesterol obtenido por evapora-
cidon y posterior agitacion. Las vesiculas fueron
purificadas por ultracentrifugacion y se solu-
bilizaron por extraccion de lipidos para deter-
minar la eficiencia de atrapamiento. Cuando
se empled una relacion molar spam/colesterol
50:50 las vesiculas resultaron inestables y las
suspensiones presentaron distribuciones de
tamafo heterogéneas. Empleando una rela-
cion spam/colesterol 70:30 se obtuvieron sus-
pensiones homogéneas. El agregado de DCP
mejorod la estabilidad de las suspensiones. La
eficiencia de atrapamiento aumentoé al utilizar
el método de adicién de una solucion acuosa
de glutatiéon a la mezcla de surfactante y co-
lesterol fundidos y posterior sonicacién a una
relacion spam/colesterol 70:30 con el agrega-
do de DCP.
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ESTUDIO DE LA DISTRIBUCION

DEL ANTIBIOTICO FOSFOMICINA

EN CALOSTRO DE CERDAS

Study of the distribution of fosfomycin
antibiotic in sows’ colostrum
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El uso de antibioticos por via sistémica en cer-
das en produccion durante el periparto es una
practica frecuente y poco racional, la cual se
realiza con el objetivo de “disminuir la carga
bacteriana” a la cual van a ser sometidos los
lechones neonatos. No existen en la bibliogra-
fia internacional estudios sobre la distribucion
de fosfomicina en calostro o leche de cerda y
el potencial impacto sobre la salud y equilibrio
intestinal del lechdn lactante. El presente tra-
bajo tuvo como objetivo estudiar la distribu-
cion de fosfomicina sédica en calostro luego
de la administracién intramuscular (IM) a razén
de 15 mg/kg en la cerda durante el periparto.
Se utilizaron 12 madres (libres de antibidticos)
que fueron inducidas a los 114 dias de ges-
tacién con 1 ml de prostaglandina. Al mismo
tiempo, se les administré fosfomicina sédica
via IM a razéon de 15 mg/kg PV. De cada cer-
da se tomé una muestra de calostro (6 ml) al
inicio del parto (0 hs), y luego cada 2 hs has-
ta las 12 hs post-parto. Las muestras fueron
colectadas en tubos de polipropileno (50 ml)
y almacenadas en freezer hasta ensayo. Fos-
fomicina fue analizada por HPLC MS-MS. El
AUC fue calculada por el método trapezoidal.
Las concentraciones de fosfomicina tuvieron
un rango min. y max. de 1,59 ppmy 0,34 ppm.
Considerando que para un lechoén (1,5 kg) la
ingesta promedio de calostro es de 260 g/kg
PV, el consumo de fosfomicina alcanzé valo-
res de 0,23 mg/kg equivalente a 1,15 % de
la dosis terapéutica. En conclusién podriamos
decir que la distribucién de fosfomicina a flui-
do mamario es baja y por un corto periodo de
tiempo (10 hs). Dicho antibiético podria ser
utilizado en la cerda durante el parto-lactancia



con cierta seguridad para el lactante. No obs-
tante, se deberia analizar el verdadero impacto
de las concentraciones de fosfomicina obteni-
das en calostro para determinar los efectos de
la droga sobre la implantacion de la microbio-
ta intestinal del lechdn lactante.

DIFERENCIAS EN LA PRODUCCION DE
VEROTOXINAS ENTRE AISLAMIENTOS
DE Escherichia coli VEROTOXIGENICO
Differences in verotoxin production
among verotoxigenic Escherichia

coli isolates

Granobles Velandia, Claudia V."? Kriger, Alejandra’?; Parma,
Alberto E."; Lucchesi, Paula M.A.'?

'Facultad de Cs.Veterinarias, Universidad Nacional del Centro,
Pcia. Buenos Aires. Pinto 399 (7000), Tandil, Argentina. Tel/Fax
(02293)439850. 2Consejo Nacional de Investigaciones Cientifi-
cas y Técnicas.

cgranobl@vet.unicen.edu.ar

Escherichia coli verotoxigénico (VTEC) es un
patdégeno entérico capaz de producir colitis
hemorragica y sindrome urémico hemolitico
(SUH) en humanos. En Argentina el SUH es
endémico, siendo el ganado bovino el mas
importante reservorio de VTEC. El principal
factor de virulencia de VTEC es la produccion
verotoxinas (VT1 y VT2), responsables de mu-
chas de las caracteristicas patolégicas y de
las complicaciones severas de la infeccién por
VTEC. La expresion de las verotoxinas esta li-
gada al ciclo litico del fago y su liberacion de-
pende de la lisis de la bacteria.

El objetivo del trabajo fue detectar diferen-
cias en la produccién de VT entre distintos
aislamientos VTEC de origen bovino. Se se-
leccionaron aislamientos correspondientes a
los serotipos aislados con mayor frecuencia
de casos de SUH en nuestro pais (O157:H7 y
0145:H-), asi como aquellos portadores de la
variante emergente vt, . La produccion de la
toxina se cuantifico en sobrenadantes de cul-
tivo bacteriano con y sin inducciéon con mito-
micina C (0,5ug/ml) con un ELISA de captura
comercial (Ridascreen).

Los resultados de los sobrenadantes puros
permitieron clasificar a los aislamientos en
positivos o negativos en cuanto a la produc-
cion de VT pero no permitieron detectar dife-
rencias entre aislamientos inducidos y no in-
ducidos ni tampoco entre diferentes variantes
de VT. Debido a ello, se ensayaron diferentes
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diluciones, la dilucién 1/2000 permitié identi-
ficar aislamientos vt, positivos con una eleva-
da produccion de VT en condiciones induci-
das (O157:H7 y O145:H-), mientras que para
el resto de los aislamientos dio negativo. La
produccién de VT de los aislamientos vt, po-
sitivos inducidos pudo detectarse con la dilu-
cion 1/200. En ausencia de mitomicina C, la
dilucién 1/5 permitié identificar un aislamiento
con menor produccion basal de VT.

Las diluciones seleccionadas permitieron de-
tectar diferencias en cuanto a la produccion
de VT de estos aislamientos lo cual se correla-
ciona con datos previos de citotoxicidad.
Agradecemos el financiamiento recibido de FONCyT, CONICET,
SECAT-UNICEN y CIC, y la colaboracion técnica de M. R. Ortiz.

EFECTO PROTECTOR DE FOSFOMICI-
NA EN CULTIVOS DE CELULAS HEP-2
TRATADAS CON DEOXINIVALENOL
Protective effect of fosfomycin in deo-
xynivalenol treated HEp-2 cell cultures
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L."%; Tapia, Maria O."3
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Fosfomicina (C,H,PO,, PM 138.06 g/mol)
(FOS) es un antimicrobiano bactericida de
baja toxicidad y excelente eficiencia utiliza-
da en medicina humana y veterinaria. Actua
bloqueando la biosintesis de la pared celular
bacteriana al inhibir la sintesis del peptidogli-
cano. Es de amplio espectro, presenta activi-
dad contra bacterias gram-positivas y gram-
negativas. Se destacan como propiedades
extra antimicrobianas una interesante activi-
dad inmunomoduladora y protectora celular
frente a procesos nefrotdxicos producidos por
diversos farmacos. Deoxinivalenol (DON) es
una micotoxina producida por Fusarium sp.
que inhibe la sintesis proteica y causa cito-
toxicidad sobre tejidos de rapido crecimiento
y muy rapido recambio. El objetivo de este tra-
bajo fue determinar la concentracion téxica de
DON en cultivos de células HEp-2 y demostrar
el efecto protector de FOS en cultivos celula-
res incubados con DON. Para cumplir con el
objetivo, se realizaron cultivos convencionales
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de células HEp-2. En un primer ensayo, dis-
tintas concentraciones de DON fueron incu-
badas en cultivos celulares a 37°C durante 4
h. Posteriormente, las placas fueron observa-
das en microscopio invertido para evaluar los
efectos celulares ocasionados por la mico-
toxina. Para el segundo ensayo, los cultivos
de células HEp-2 se incubaron con una con-
centracion toxica de DON y concentraciones
crecientes de FOS. Transcurrida la incubacion,
las placas de cultivo se examinaron en micros-
copio de inversion. Los resultados obtenidos
muestran que las concentraciones toxicas de
DON fueron 1.4 y 2.8 ppm. Los cultivos celu-
lares incubados con 2.8 ppm DON y 550 ppm
FOS presentaron similitud con placas de culti-
vo control (sin antibiético ni toxina), al mostrar
ausencia de citotoxicidad y preservacién de la
monocapa celular. Se concluye que altas con-
centraciones de fosfomicina protegen a las
células de la accidn citotéxica ocasionada por
la micotoxina.

Agradecimiento: a Guillermo H. Arroyo, Personal de Apoyo de
CONICET, por su ayuda técnica en los cultivos celulares.
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Penetration of fosfomycin in HEp-2
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Fosfomicina (FOS) es un antimicrobiano uti-
lizado en producciéon porcina para la preven-
cion y tratamiento de infecciones entéricas y
pulmonares durante la etapa productiva de
destete. Deoxinivalenol (DON) es una mico-
toxina producida por Fusarium sp. que con-
tamina las materias primas del alimento, afec-
tando los indices de rendimiento zootécnicos
de cerdos en crianza intensiva. La administra-
cion de fosfomicina en el agua o alimento, po-
tencialmente contaminado con DON, expone
sistémicamente ambos compuestos al proce-
so farmacocinético de distribucion. La linea

celular HEp-2 (células laringeas) constituye un
modelo interesante para estudiar la penetra-
cion de antibiéticos en via areas superiores.
El objetivo del presente trabajo fue estudiar
la penetracién de FOS y evaluar el potencial
efecto interactivo de DON sobre lineas de cul-
tivos celulares HEp-2. Para cumplir con el ob-
jetivo, se utilizaron cultivos convencionales de
células HEp-2, sometidos a tres tratamientos:
Un grupo control de cultivos de células HEp-2
libre de antibidtico y toxina; un segundo gru-
po de placas de cultivos incubadas sélo con
FOS y un tercer grupo incubado con FOS y
DON. Las concentraciones utilizadas fueron
de 1 ppm DON (concentracién no citotoxica)
y 130 ppm de FOS calcica. Las placas de cul-
tivo fueron incubadas en estufa (37°C) a tiem-
pos preestablecidos. Posteriormente, se ex-
trajo el antibidtico y concentraciones de FOS
intracelular y extracelular fueron determinadas
en cromatografia liquida de alta performance
masa-masa (HPLC MS/MS). Los resultados
muestran que las concentraciones de antibio-
tico intracelular en células HEp-2 incubadas
con 130 ppm de FOS calcica, oscilaron entre
0.4y 1.12 pg/ml con un t _ de 8 h. Cuando
las células HEp-2 fueron incubadas con FOS
y DON, la penetracién celular del antibiético
no presento variacion significativa, en relacion
alaC__ (1.11 ppm)yt _ (12 h). Se concluye
que la presencia de la micotoxina no modifi-
caria la distribucion celular de FOS en cerdos.
Agradecimiento: a Guillermo H. Arroyo, Personal de Apoyo de
CONICET, por su ayuda técnica en los cultivos celulares.
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Fosfomicina (FOS) es un antimicrobiano am-
pliamente utilizado en paises de Centro-Sud
América y Asia para la prevencién y el trata-
miento de infecciones entéricas y pulmonares
tanto en produccion porcina como aviar. Es
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probada la penetraciéon de FOS en células in-
flamatorias, aunque se desconoce su ingreso
en otras lineas celulares. Dado que las enfer-
medades infecciosas del sistema respiratorio
son de crucial importancia en producciones
intensivas, se planteé como objetivo estu-
diar la penetracion de FOS en células HEp-2
(células laringeas). A tal fin, se utilizaron culti-
vos convencionales de células HEp-2 some-
tidos a cuatro tratamientos: A-) Control, libre
de antibiotico; B-) FOS sddica, 280 ppm; C-)
FOS sédica, 130 ppm y D-) FOS calcica, 130
ppm. Las placas de cultivo fueron incubadas
en estufa a 37°C a tiempos preestablecidos (5
min-24 hs). Posteriormente, FOS fue extraida
y purificada de los cultivos y su concentracion
intracelular fue analizada mediante cromato-
grafia liquida de alta performance acoplada a
un detector masa-masa (HPLC MS/MS). Las
concentraciones del antibiético en células
HEp-2 incubadas con 280 ppm de FOS so6-
dica, oscilaron entre 0.74 y 2.79 ppm con un
tmax de 12 h. Cuando las células HEp-2 fueron
incubadas con la misma formulacién de FOS
a una concentraciéon de 130 ppm, las concen-
traciones intracelulares fluctuaron entre 0.31y
1.60 ppm, siendo lat__ también de 12 hs. En
cuanto a la penetracion celular del antibiético
en células HEp-2 incubadas con FOS célcica,
lat_  fue de 8 hs y las concentraciones os-
cilaron entre 0.46 y 1.11 ppm. No existieron
diferencias significativas en cuanto a las dos
formulaciones a la misma concentraciéon (FOS
sodica vs FOS calcica, 130 ppm), en relacion
alaC__ (1.60 vs 1.11 ppm, respectivamente)
yt . (12 hs vs 8 hs, respectivamente). En to-
dos los casos, la penetracion intracelular de
FOS fue del orden del 0.25-1.23 % de la con-
centracion incubada. Considerando que para
la mayoria de los patdégenos de importancia
en produccion porcina y aviar la CIM,, de FOS
es de 0.25-0.5 ppm, las concentraciones al-
canzadas a nivel celular exceden ampliamente
dichos valores apareciendo la FOS como una
alternativa para el tratamiento de infecciones
intracelulares en cerdos y aves.

PERIODO DE RETIRADA DE
FOSFOMICINA EN CERDOS

Y POLLOS PARRILLEROS

Withdrawal time of fosfomycin

in pigs and broiler chickens

Pérez, Denisa S.'?; Martinez, Guadalupe'®; Soraci, Alejandro
L."?; Tapia, Maria O."?
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Fosfomicina (FOS) es un antibidtico bacterici-
da de amplio espectro muy utilizado en Cen-
tro-Sud América y Asia para la prevencién vy el
tratamiento de infecciones pulmonares y en-
téricas de cerdos y pollos. Su cinética ha sido
estudiada en humanos, aves, conejos, bovi-
nos, caninos, equinos y porcinos. No obstan-
te, su periodo de retirada (PR) no ha sido aun
determinado. La administracién de farmacos
sin un adecuado PR puede llevar a concentra-
ciones no permitidas de residuos. Los Limi-
tes Maximos de Residuos (LMR) para varias
drogas han sido determinados por las agen-
cias regulatorias de algunos paises. El unico
LMR conocido para FOS (0.5 ppm) fue fijado
por Japon para musculo, higado y rifones va-
cunos. El propdsito del presente trabajo fue
determinar el PR de FOS en cerdos y po-
llos parrilleros, considerando un LMR de 0.5
ppm. Para el ensayo en cerdos se utilizaron
24 animales en fase productiva de termina-
cion a los cuales se les administré FOS disé-
dica por via IM (15 mg/kg pv). Para el ensayo
en pollos parrilleros se utilizaron 48 animales
de 21 dias de edad, divididos en dos grupos
(A'y B). Al grupo A se le administré FOS cal-
cica (40 mg/kg pv) por via oral (PO) durante
5 dias consecutivos. Al grupo B se le admi-
nistr6 FOS saddica, via IM (10 mg/kg pv). En
los ensayos IM en aves y cerdos, un grupo de
animales fue sacrificado a las 24, 48, 72 y 96
hs post-administracion. En el ensayo PO en
aves, luego de 5 dias consecutivos de admi-
nistraciéon, su dosificacion fue discontinuada
y 24, 48, 72 y 96 hs después se sacrificaron
grupos de 6 animales. Muestras de musculo,
higado y rifidn fueron obtenidas y procesadas
para la determinacién de las concentraciones
residuales de FOS mediante HPLC MS-MS. A
partir de ellas se calcul6 el PR, el cual fue de
dias 1.73 dias para cerdos y de 2.55 dias para
pollos parrilleros. Puede asignarse, en base a
un principio precautorio, un PR de 2 dias para
FOS en cerdos y de 3 dias para FOS en aves,
sin un impacto econémico importante para el
productor.
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TA DE VERMICULITA CONTAMINADA
Intoxication in leopard gecko
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La vermiculita es un mineral de la familia de
las micas compuesto por silicatos de alumi-
nio, magnesio y hierro. Debido a su caracteris-
tica de mantener la humedad es que se la uti-
liza como sustrato para la puesta e incubacion
de huevos de reptiles. La vermiculita de baja
calidad puede contener residuos de asbesto
y/o yeso, entre otros. Los geckos leopardo, al
igual que otros reptiles, suelen ingerir en for-
ma regular pequefias cantidades de sustrato
aumentando su ingesta ante la deficiencia de
minerales en su dieta.

Se estudiaron 15 individuos de Eublepharis
macularius, 9 de ellos presentaron antes de
su fallecimiento anorexia, letargia, incoordina-
cioén y paralisis flacida del tren posterior de 96
hs. de evoluciéon, mientras que en los otros 6
se logré implementar el tratamiento de sostén
antes de que presentaran signos neuroldgi-
cos, pudiendo revertir su estado. A todos se
les habia colocado sustrato de vermiculita 15
dias antes de la aparicion de los sintomas. A
posterior se observé que la misma al humede-
cerse elevaba su temperatura.

La materia fecal de los mismos fue analiza-
da, encontrandose conformada principalmen-
te por vermiculita y pocos restos de insectos
indigestibles (exoesqueleto), también se en-
contré6 mucus y sangre. Macroscépicamente
se observo en las necropsias realizadas el hi-
gado agrandado, de textura friable y de co-
lor amarillento, los pulmones se encontraban
congestivos y el tracto gastrointestinal hemo-
rragico y con pequenas concreciones duras
de color amarillento en su interior, compatibles
con yeso. La histopatologia confirmé la dege-
neracién grasa de los hepatocitos, ademas se
observé depdsito de granulos de magnesio en

los glomérulos renales y degeneracion hidré-
pica de las células tubulares y glomerulares.
Los valores sanguineos demostraron la pre-
sencia de anemia, recuento leucocitario nor-
mal e hipermagnesemia.

La sintomatologia presente sumado a los va-
lores hematolégicos nos confirma la intoxica-
cién por magnesio, principal componente de
la vermiculita.

EFECTO DE MICOTOXINAS SOBRE LA
FERMENTACION RUMINAL IN VITRO
Effect of mycotoxins on rumen
microbial fermentation
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Las micotoxinas son metabolitos toxicos se-
cundarios producidos por distintos géneros
fungicos siendo Penicillium, Aspergillus y Fu-
sarium los mas comunmente aislados de ce-
reales y subproductos destinados a consumo
animal. La Zearalenona (ZEA) es de las mas
comunes en esta regién y es producida por
varios Fusarium. Los Penicillium spp. son mas
abundantes en climas templados, en alimen-
tos fermentados y producen patulina (PAT)
entre otras. La fermentacién en el rumen es
el resultado de actividades fisicas y microbio-
l6gicas, que transforman los componentes de
la dieta en productos que son Uutiles para el
huésped animal como acidos grasos volatiles
(AGV), proteina microbiana (PM), entre otros.
Todos aquellos factores y sustancias, inclui-
das las micotoxinas, que influyan negativa-
mente sobre la actividad de los microorganis-
mos ruminales, afectara la digestién de la ma-
teria seca y/o la produccién de dichos produc-
tos finales con el consecuente deterioro en la
produccién y sanidad del rumiante. El objetivo
general del trabajo fue estudiar el efecto de la
interaccion de micotoxinas de Fusarium 'y Pe-
nicillium sobre la fermentacién ruminal en con-
diciones in vitro, evaluando la produccién de
AGV, PM, digestion de la fibra y concentracion
de micotoxinas. Ocho fermentadores, inocula-
dos con liquido ruminal, fueron contaminados
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con diferentes concentraciones de ZEA (0,5 y
10 ppm) y PAT (0 y 20 ppm) dos veces por dia.
El ensayo duré 7 dias, considerando 4 dias de
adaptacioén y 3 dias de tratamiento y muestreo.
La adicion de ZEA no produjo efecto sobre la
fermentacion ruminal mientras que la adicion
de patulina, sola o en combinacion con ZEA
produjo disminucion de la digestibilidad de la
fibra, de la produccion de acido acético, AGV
totales y proporcién de acético/propionico, in-
cremento del flujo de nitrdgeno amoniacal y
disminucién de la digestién de la PM. No se
observaron efectos interactivos cuando am-
bas toxinas fueran co administradas. Tanto la
PAT como la ZEA fueron degradadas casi en
un 100% por los microorganismos ruminales.

USO DE ALBENDAZOLE EN AVES
REPRODUCTORAS: EFECTO SOBRE
LA FERTILIDAD E INCUBABILIDAD

DE LOS HUEVOS

Use of albendazole in breeding birds:
effect on eggs fertility and hatchability
Bistoletti, Mariana; Moreno, Laura; Alvarez, Luis |.; Lanusse,
Carlos

Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterina-
rias, UNCPBA, Campus Universitario, Tandil (CP 7000). Tel
(02293)439850. Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas
y Técnicas (CONICET).

Imoreno@vet.unicen.edu.ar

Los farmacos benzimidazoles (BZD) son an-
tihelminticos de amplio espectro frecuente-
mente utilizados en medicina veterinaria. Si
bien, en la mayoria de los paises el fluben-
dazole es el unico BZD comercializado para
tratar aves de corral, existen evidencias que
por razones de costo se utilizan otras molécu-
las del grupo, como por ejemplo albendazole
(ABZ). Por su particular mecanismo de accion,
estos farmacos son potencialmente embrio-
toxicos/teratogénicos. El objetivo del presente
trabajo fue evaluar el efecto del ABZ sobre la
incubabilidad/fertilidad de los huevos cuando
se administra en el alimento a gallinas repro-
ductoras. Cuarenta y seis (46) gallinas repro-
ductoras Plymouth Rock fueron divididas en
cuatro grupos: sin tratamiento (Grupo Control)
y tratados con ABZ a la dosis de 10 (Grupo
10), 40 (Grupo 40) y 80 (Grupo 80) mg/kg/dia
de ABZ. El farmaco fue administrado en la ra-
cion durante 7 dias. Los huevos producidos
durante el tratamiento fueron identificados vy
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se procedid a su incubacién bajo condiciones
de humedad y temperatura controladas. A los
14 dias de incubacion se realizaron ovosco-
pias para determinacién de la fertilidad. A los
21 dias se evalud la incubabilidad de acuer-
do al numero de pollitos nacidos. Los valores
de fertilidad obtenidos fueron de 94.2 (Grupo
Control), 75.6 (Grupo 10), 52.9 (Grupo 40) y
50.0 (Grupo 80) %. De manera similar, la incu-
babilidad decreci6 con el aumento de la dosis
de ABZ administrada, siendo de 90.9, 80.6,
77.7 y 68.7 para los grupos Control, 10, 40 y
80, respectivamente. La comparacién esta-
distica entre los resultados obtenidos para el
grupo control y los tratados con ABZ, mostré
diferencias significativas para la fertilidad pero
no para la incubabilidad. En conclusién, la ad-
ministracién de ABZ en el alimento a gallinas
reproductoras, pueden disminuir significativa-
mente la fertilidad, no siendo significativo el
efecto sobre la incubabilidad de los huevos
producidos, hecho que debera ser tenido en
cuenta en caso de utilizar ABZ para el control
de helmintos en aves reproductoras.

Toxicologia Alimentaria

ACRILAMIDA EN ALIMENTOS DEL
MERCADO JUJENO

Acrylamide in market’s food from Jujuy
Escalera, Adriana R.'; Sorol, Natalia R.?; Wierna, Norma'; Vil-
laamil Lepori, Edda®; Bovi Mitre, Graciela’

'Grupo INQA. Facultad de Ciencias Agrarias, UNJu. Alberdi 41.
San Salvador de Jujuy. Jujuy. Argentina. C.P. 4600. Tel: 0388-
4221579. 2Estaciéon Experimental Obispo Colombre. Av. William
Cross 3150. Las Talitas. Tucuman. Argentina. C.P. T4101XAC.
Tel: 0381-4272756 int. 228. *Catedra de Toxicologia y Quimica
legal. Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA. Junin 956. Bue-
nos Aires. Argentina. C.P. 1113. Tel: 011-49648283/4.
gbovi@imagine.com.ar

La acrilamida (2-propenamida) se genera en
alimentos ricos en carbohidratos y bajos en
proteinas, cocinados a temperaturas superio-
res a 120°C, tales como papas fritas, café, pa-
nes y tostadas. Se forma por la reacciéon de
Maillard entre azucares reductores y el ami-
noacido asparagina, responsable del color, sa-
bor y aroma de los alimentos. Es sabido que la
acrilamida presenta propiedades mutagénicas
y carcinogénicas por lo cual ha sido clasifica-
da como pro-cancerigeno en humanos. Se re-
comienda un valor maximo de ingesta de 3,5
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ug/Kg pc/dia para consumidores extremos.

El objetivo de este estudio fue determinar las
concentraciones de acrilamida en alimentos
del mercado que se consumen en Jujuy.

Se analizaron 45 muestras: papas fritas enva-
sadas (15), tostadas dulces (20) y bizcochos
(10). La acrilamida se extrajo en medio acuoso
y se cuantificé por Cromatografia Liquida de
Alta Performance, con detector UV (210 nm).
El 36% de las muestras analizadas contenian
acrilamida. En las papas fritas se encontraron
valores de acrilamida entre 4 y 63,5 mg/Kg, en
las tostadas entre 3,25 y 30,8 mg/Kg y en los
bizcochos entre 2,41 y 4,25 mg/Kg.
Comparados estos resultados con los reporta-
dos en la bibliografia internacional se observa
un mayor contenido de acrilamida en los pro-
ductos locales. Por ejemplo, en papas fritas
los valores reportados estuvieron comprendi-
dos entre 0,05 a 3,5 mg/Kg y para tostadas y
bizcochos entre 0,02 a 3,2 mg/Kg.

Ante la evidencia preliminar de la presencia de
acrilamida en importantes concentraciones en
alimentos consumidos en Jujuy, se considera
necesario profundizar su investigacion.
Agradecimientos: al Instituto de Ciencia y Tecnologia de Alimen-
tos de la Universidad Austral de Chile, en especial al Dr. Ociel
Mufioz por su gran aporte y cooperacion.

PERFILES DE CONCENTRACION

DE CLOSANTEL EN LECHE, QUESO

Y RICOTA DE CABRA

Concentration profiles of closantel

in goat milk, cheese and ricotta

lezzi, S."?; Nejamkin, P."?; Sallovitz, J."; Farias, C."?; Lifschitz,
A.'2; Imperiale, F."?; Lanusse, C."?

'Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA , 7000 Tandil,
Argentina. 2Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas (CONICET). *Comision de Investigaciones Cientificas
de la Provincia (CIC).

siezzi@ vet.unicen.edu

Closantel (CLS) farmaco antiparasitario de
elevada liposolubilidad y alta union a proteinas
plasmaticas se presenta como una alternativa
para su uso para el tratamiento de parasito-
sis internas, especificamente contra Haemon-
chus contortus resistente contra otros grupos
de drogas antiparasitarias. Sin embargo, su
uso extra- marbete en caprinos lecheros abre
un interrogante acerca del patrén de elimina-
cion de esta droga en leche y las concentra-
ciones residuales en sus productos lacteos. El

objetivo de este trabajo fue evaluar las con-
centraciones de CLS en leche, queso y rico-
ta luego de su administracion a caprinos le-
cheros. Seis (6) caprinos fueron tratados con
CLS (10 mg//kg) por via oral. Muestras de le-
che de cada animal fueron colectadas post-
tratamiento (Oy 8 horasy 1, 2, 3,4, 7,10, 15,
22, 29 y 36 dias). Con la leche obtenida (1, 4,
7 y 10 dias post-tratamiento) se procedi6 a la
elaboracion de queso y ricota. Las muestras
fueron conservadas a -18°C. Se midieron las
concentraciones de CLS en leche y productos
lacteos utilizando una metodologia basada en
HPLC con deteccion por fluorescencia puesta
a punto en nuestro laboratorio. Se detectaron
residuos de closantel hasta el dia 36 en leche
(0.098 pg/ml) y hasta el dia 10 en queso (1.87
ug/g) y ricota (2.20 pg/g). EI T__ fue hallado
24hs post administracion en leche, queso vy ri-
cota siendo el C,, 1.54 pg/ml, 3.7 ug/gy 10.1
Hg/g respectivamente. Dado el incremento del
contenido de soélidos causado por los proce-
sos tecnologicos de elaboracién de lacteos,
se detecté mayor cantidad de residuos de
closantel en queso y ricota respecto a la le-
che utilizada en la elaboracién. El impacto de
los residuos de farmacos antiparasitarios en
la salud del consumidor es aun desconocido.
Los datos del presente trabajo deben ser de
utilidad para establecer los periodos de retira-
da adecuados para el uso de closantel en las
explotaciones caprinas lecheras.

DETECCION DE GENES DE
VIRULENCIA EN CEPAS DE
Escherichia coli VEROTOXIGENICO
AISLADAS DE ALIMENTOS CARNICOS
Detection of virulence genes in
Verotoxigenic Escherichia coli

isolated from raw beef products

Cadona, Jimena S.; Sanso, A. Mariel'; Bustamante, Ana V.';

Lucchesi, Paula A."; Parma, Alberto E.

Laboratorio de Inmunoquimica y Biotecnologia. Facultad de
Ciencias Veterinarias- UNICEN. Paraje Arroyo Seco s/n. Cam-
pus Universitario. 7000. Tandil. Argentina. Tel./Fax: 2293-
439825. "CONICET.

Los alimentos contaminados y particularmen-
te los productos carnicos en la Republica Ar-
gentina, son la principal via de transmisién
al hombre de Escherichia coli verotoxigénico
(VTEC). Este grupo de patdgenos emergen-
tes puede causar severas enfermedades en
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los seres humanos, tales como colitis hemo-
rragica y sindrome urémico hemolitico. VTEC
emplea para infectar una serie de estrategias
patogénicas que incluyen la secrecion de po-
tentes citotoxinas y la adherencia a la mucosa
intestinal del hospedador. Ademas de los fac-
tores tradicionalmente ligados a la patogéne-
sis, se han propuesto otros. Entre ellos, una
toxina recientemente identificada que distien-
de el citoesqueleto, CDT-V, los factores Sab y
EhaA, los cuales contribuyen a la adherencia
de la bacteria a las células del epitelio intesti-
nal y a la formacién de biofiims y una fimbria
polar larga, LpfA .., otro factor asociado con
la colonizacién del intestino.

El objetivo de este estudio fue detectar la pre-
sencia de algunos genes de virulencia relacio-
nados con adhesinas, sab, ehaA, y IpfA .., ¥
con una toxina, cdt-V, en cepas VTEC nativas
aisladas de alimentos.

Se estudiaron 72 cepas de VTEC no-O157:H7
y una O157:H7 aisladas a partir de alimentos
carnicos. Las VTEC no-O157:H7 pertenecen a
23 serotipos diferentes y carecen del locus del
borrado del enterocito (LEE). Los genes cadt-V,
ehaA, IpfA,,,, y sab se amplificaron por PCR y
los productos se visualizaron en geles de aga-
rosa tefiidos con SYBR Safe (Invitrogen).

Se encontrd que 4 (5.5%) de los aislamientos
fueron positivos para sab, 5 (6.8%), para cdt-
V, 56 (76.7%), para Ipf, ..y 59 (80.8%), para
ehaA. Los genes sab, cat-V y IpfA,,,, fue-
ron detectados unicamente en serotipos no-
0157, mientras que ehaA estuvo ademas pre-
sente en el aislamiento O157:H7.

Los resultados revelan distintos patrones de
virulencia y enfatizan los riesgos que repre-
sentan para la salud publica alimentos conta-
minados con VTEC no-O157:H7.

TOXINA PARALIZANTE DE MOLUSCO
(TPM) Y FLORACIONES DE Alexan-
drium tamarense, EN COMODORO
RIVADAVIA, CHUBUT (ARGENTINA)
Paralytic shellfish poisoning (PSP) and
Alexandrium tamarense’s bloom, in Co-
modoro Rivadavia, Chubut (Argentina)
Strobl, A. M."; Fajardo, A. M."; Pérez, A. A. '; Pérez, L. B.; Ca-
marda, S'.; Farias S.S.%; Ponce, G."; Souto, M."; Santinelli, N.5;
Sastre, V.2

'Centro Regional de Investigacion y Desarrollo Cientifico Tec-
nolégico (CRIDECIT), Universidad Nacional de la Patagonia
San Juan Bosco, Ciudad Universitaria Km 4, (9000) Comodoro
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sion Nacional de Energia Atémica, Gerencia de Tecnologia y
Medio Ambiente (CNEA). Buenos Aires, Argentina. *Secretaria
de Salud, Chubut.
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El dinoflagelado Alexandrium tamarense es
el organismo responsable de los recurrentes
episodios de toxicidad por Toxina Paralizan-
te de Moluscos (TPM) que se registran anual-
mente en la zona costera de la provincia de
Chubut.

El CAA acepta como limite maximo en molus-
cos bivalvos y gasterépodos un nivel de TPM
inferior a 400 Unidades Raton/100 g de pulpa
hameda.

La presencia TPM indica un riesgo potencial
para los humanos durante la estacion esti-
val, por lo que su determinacidon es necesaria
como estrategia de atencién primaria de la sa-
lud publica.

Durante el afno 2010 se registraron floraciones
que tuvieron como consecuencias dos episo-
dios de intoxicaciones humanas, por consu-
mo de moluscos colectados por mano propia
en playas aledarias.

El objetivo de este estudio fue determinar la
concentracion de TPM en mejillones y las po-
blaciones de A. tamarense de Km 3, zona de
maricultura.

La determinacion TPM se realiz6 a través de la
técnica de bioensayos en raton (MB) y el mé-
todo quimico de ensayo inmunoenzimatico o
ELISA (Ridascreem® FAST PSP).

En el mes de febrero la floracion de A. tame-
rense fue de 338.000 células/litro (cel/l); se
detectaron 8.495 UR por MB y valores supe-
riores a 80 pg/100 g de TPM por método qui-
mico. A fines de marzo la densidad de células
fue nula con 72,5 UR por MB y 33 ug/100 g de
TPM por método quimico.

La presencia de esta especie téxica resurgio
nuevamente en el mes de noviembre con una
densidad de 88.500 cel/l y una concentracién
de TPM de 5412 UR.

Los resultados obtenidos por método quimi-
co coincidieron con los obtenidos por método
bioldgico. Los resultados sugieren que el mé-
todo de ELISA puede ser usado como método
de cribado y asi se reduciria el numero de ani-
males usados en el monitoreo de rutina.

Con este estudio se propicia la protecciéon de
los cultivos, los bancos naturales de molus-
cos y el mercado de los productos marisque-
ros, contribuyendo paralelamente a una red de
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alerta temprana de los episodios que puedan
afectar la salud humana.

ADSORCION DE ZEARALENONA
UTILIZANDO BACTERIAS LACTICAS
LIOFILIZADAS

Zearalenona adsorption by lyophilized
lactic acid bacteria

Vega, Maria F'.; Damario, Rocio'; Riccio, Belén'; Dieguez,
Susana'; Tapia, Ofelia'; Gonzalez, Silvia?

'Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Buenos
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Tel/Fax + 54 (0)2293-439850. 2Universidad Nacional de Tucu-
man, Facultad de Farmacia y Bioquimica. Batalla de Ayacucho
471 (4000), San Miguel de Tucuman, Tucuman, Argentina. Tel
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Introduccién: la Zearalenona (ZEA) es una mi-
cotoxina de actividad estrégenica causante
de trastornos reproductivos que generan pér-
didas econémicas en la produccion animal. La
utilizacion de adsorbentes de micotoxinas es
el método mas comun para prevenir o tratar
las micotoxicosis. Objetivo: evaluar la capa-
cidad adsorbente de liofilizados de bacterias
lacticas. Materiales y métodos: se utilizaron
dos cepas de Lactobacillus de uso comercial,
una aislada de heces porcinas y un adsorben-
te de uso comercial. Los cultivos bacterianos
fueron incubados en caldo MRS, centrifuga-
dos, lavados y resuspendidos en medio de
proteccioén formulado a base de leche, lactosa
y acido ascoérbico, y posteriormente liofiliza-
dos. A continuaciéon se determind el nimero
de Lactobacillus viables por el método de re-
cuento en placa, utilizando MRS agar como
medio de cultivo. Una porcién de 0.01g de ad-
sorbente comercial o liofilizados bacterianos
fue incubada a 37°C durante una hora en 1,5
ml de una solucion acuosa de metanol al 2,6%
(PH=5) conteniendo 9% de NaCly 12,34 ug/ml
de ZEA. Posteriormente se centrifugé a 10.000
rom a 4°C durante 10 minutos. La concentra-
cion de ZEA presente en el sobrenadante fue
medida mediante método HPLC-UV. Resulta-
dos: como producto del proceso de liofiliza-
cion, se obtuvo un polvo con un recuento de
Lactobacillus viables que en todos los casos
superd las 1011 UFC/g (recuento en placa
con MRS agar). Los porcentajes de adsorcién

obtenidos en el control negativo (medio de
proteccion sin bacteria), en el liofilizado de ce-
pas comerciales de Lactobacillus rhamnosus y
de Lactobacillus casei, y de Lactobacillus sa-
livarius (aislado de hisopados rectales de cer-
dos de la zona), fueron 57,2%, 67,8%, 62,2%
y 87,9%, respectivamente. El adsorbente co-
mercial produjo una adsorcién del 79,8%.
Conclusiones: los resultados indican que el
liofilizado de Lactobacillus salivarius presento
la mayor capacidad secuestrante 87,8%, por-
centaje superior al del adsorbente disponible
en el mercado. Estos resultados alientan la
continuidad de estas investigaciones.

Este trabajo fue financiado con fondos del PROYECTO CIC:
“Detoxificacion de la micotoxina Zearalenona en alimentos para
cerdos mediante métodos microbiolégicos”.

BIFENILOS POLICLORADOS

(PCBs) EN PECES COMESTIBLES

DEL RIO URUGUAY

Polychlorinated Biphenyls (PCBS)

in ediblefish from Rio Uruguay

Seigneur, Graciela N. ?;Picotti, Gustavo?; Rodriguez Girault,

Maria E.'; Alvarez, Gloria';Ridolfi, Adriana S.; Villaamil Lepori,
Edda C."

'Catedra de Toxicologia. Facultad de Farmacia y Bioquimica.
UBA. Junin 956 (1113) Buenos Aires-Te/Fax: 54-11-4964-
8283/8284. 2Comision Administradora del Rio Uruguay- Canci-
lleria de la Nacion
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Los Bifenilos Policlorados (PCBs) son com-
puestos organicos persistentes que pue-
den provocar efectos nocivos para la salud
humana.

En el presente estudio se evaluaron las con-
centraciones de diferentes congéneres de
PCBs en peces comestibles capturados en el
Rio Uruguay en los afos 2009 y 2010. A fin de
estimar el riesgo de los efectos adversos de
los PCBs simil-dioxina (LD) se calcularon los
Equivalentes Toxicos (TEQs) y fueron compa-
rados con el limite propuesto por la WHO de
70 pg -TEQ/kg pc/mes. De acuerdo a la pro-
puesta de la European Food Safety Authority
(EFSA) se calcularon las ingestas de los con-
géneres no simil —dioxina (NLD) y fueron com-
paradas con el limite maximo propuesto de 75
ng/g de tejido humedo.

Se analizaron muestras compuestas a par-
tir de 68 peces capturados en setiembre de
2009, de 24 peces en agosto y de 60 peces en

- 60 -



noviembre de 2010. Las especies capturadas
fueron principalmente boga, dorado, sabalo,
bagre, surubi y otras.

La investigacion se realizé por cromatografia
gaseosa con detector de captura de electrones
con doble columna. Se analizaron los siguien-
tes congéneres LD: 77, 105, 118, 126, 156,
169,y 189 y NLD: 28, 52, 101, 138, 153, y 180.
Los resultados fueron analizados de acuerdo a
la fecha y por especie de pez.

Lasumadelos PCBs NLD hallados en el mues-
treo del 2009 en las diferentes especies resul-
16 entre 0,35 y 1,90 ng/g tejido humedo, sien-
do muy inferior al limite maximo propuesto,y
no se detectaron congéneres LD. En el primer
muestreo de agosto del 2010, los PCBs NLD
estuvieron comprendidos entre 2,5 para el
surubiy 4,5 ng/g tej. hum. para la boga, no su-
perandose el limite propuesto y no se detecta-
ron congéneres LD. En los peces capturados
en noviembre de 2010, los PCBs NLD presen-
taron concentraciones entre 3,5 en bogay 7,2
ng /g tej.hum. en sdbalo y se detectaron PCBs
LD, registrandose 0,2 en dorado y 0,8 ng /g
tej hum. en sébalo. Los calculos de los TEQs
fueron variables dependiendo de la especie y
resultaron muy inferiores al maximo recomen-
dado. El sdbalo y la boga fueron las especies
que presentaron mayores valores de TEQs.
Estudio financiado por CARU (2009-2010).

Toxicologia Analitica

ANALISIS LC/MS-MS DE
MICROCISTINAS, CIANOTOXINAS

DE ALGAS EN AGUAS DE SUPERFICIE
LC/MS-MS analysis of microcystins,
cianotoxins from algae in ground water
Brardinelli, Juan 1."; Furlong, Jorge J.2

'Universidad Nacional de Quilmes. Roque Saenz Pefia 352, Ber-
nal, Buenos Aires, CP B1876BXD, Tel/Fax 4365-7100. 2Solucio-
nes Analiticas S. A. Av. San Isidro 4157, CABA, CP C1429ADC,
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Las microcistinas son cianotoxinas hepato-
toxicas provenientes de algas que se desa-
rrollan en agua dulce de superficie (Microcys-
tis aeruginosa la mas comunmente presente).
Estas algas proliferan al darse las condiciones
apropiadas extendiéndose en enormes super-
ficies comunmente utilizadas como sistemas
de reserva de agua potable (lagos, embalses,
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etc.). Entre otras razones importantes se en-
cuentra el exceso de nutrientes en estos siste-
mas como es el caso del vertido de desechos
y el abuso en el uso de fertilizantes en areas
productivas.

Se hace imprescindible contar con una meto-
dologia analitica adecuada para el monitoreo
de estas toxinas no soélo para la produccion
de agua potable sino ademas por el impacto
sobre la fauna acuatica y la de animales que
acuden a estos reservorios para saciar su sed.
Una metodologia adecuada debe no solo te-
ner caracteristicas de alta selectividad (dada
la presencia de numerosos compuestos or-
ganicos que pueden interferir las determina-
ciones) sino ademas de alta sensibilidad to-
mando como base la dosis tolerada (proviso-
riamente) por la OMS, para la ingesta diaria de
microcistina-LR de 0,04 mg/kg peso. En tér-
minos de agua se traduce en concentraciones
que no superen 1 ug/l (1ppb).

En ese sentido la espectrometria de masa en
tandem acoplada a la cromatografia liquida
relne estas caracteristicas pudiendo enton-
ces considerarse su uso en sus distintas op-
ciones (trampa de iones, triple cuadrupolos o
instrumentos hibridos).

En este trabajo se presenta el empleo de una
trampa iénica (LCQ Advantage Max, Thermo
Scientific). Utilizando una fuente Electros-
pray se monitored la produccion de los iones
producto a m/z 599,3 y 553,3 provenientes
del i6n precursor (M+H)* a m/z 995,4 para la
microcistina-LR.

El limite de deteccion encontrado fue del or-
den de 0,1 ppb. Los resultados demuestran
un amplio rango lineal (al menos 5 érdenes de
magnitud). Utilizando filtracion y SPE para la
preparacion de la muestra se alcanzan limites
por debajo de 10 ppt.

CUANTIFICACION DE AS INORGANICO
EN ALIMENTOS PREVIA DERIVATIZA-
CION CON L-CYSTEINA POR INYEC-
CION EN FLUJO-GENERACION DE
HIDRUROS- ESPECTROMETRIA DE
ABSORCION ATOMICA (IF-GH-EAA)
Quantification of inorganic As in foods
after derivatization with I-cysteine by
flow injection-hydride generation-
atomic absorption spectrometry
(FI-GH-EAA)

Buchhamer, Edgar’; Navoni, Julio?; Polischuk, Tania'; Giménez,
Maria C."; Villaamil Lepori, Edda?
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'Catedra de Quimica Analitica I. Universidad Nacional del Chaco
Austral. Com. Fernandez 755 (3700) Pcia. Roque Saenz Pefia,
Chaco. 2Catedra de Toxicologia y Quimica Legal, Facultad de
Farmacia y Bioquimica, UBA. Junin 956 (1113), Buenos Aires-
Te/Fax: 54-11-4964-8283/8284.

edgarb@uncaus.edu.ar

Los alimentos son una fuente adicional de ex-
posicién al arsénico inorganico (Asl). Dentro
de las diferentes metodologias analiticas exis-
tentes la de generacion de hidruros-espectro-
metria de absorcion atomica (GH-EAA), es una
de las mas sensibles. Sin embargo, es nece-
sario un proceso previo de extraccion o sepa-
racion de las especies inorganicas dado que
la presencia de compuestos del As como la
Arsenobetaina (AsB) y Arsenocolina (AsC), de
baja toxicidad, llevaria a sobreestimar la expo-
sicién cuando se utiliza el método de cuanti-
ficacidén de As total luego de la mineralizacién
por via seca.

El objetivo de este trabajo fue desarrollar un
meétodo sencillo para la cuantificacién de As
mediante la derivatizacion con L-cysteina,
para ser aplicado al analisis de Asl en alimen-
tos, evitando complejos procesos de separa-
cidon de las especies inorganicas. Se utilizaron
dos muestras de alimentos lifolizados listo
para el consumo, cuyo contenido de As estu-
vo constituido en un 100% de Asl y una mues-
tra blanco enriquecida con AsB. Se utilizaron
dos procesos enzimaticos con pancreatina y
con celulasa para la solubilizacion de las es-
pecies del As, y un tercer procedimiento de
extraccion con una solucién de metanol agua
3:1. Los extractos fueron derivatizados con
L-Cysteina y el As fue cuantificado mediante
curva externa de Asl derivatizado en las mis-
mas condiciones. Los resultados fueron com-
parados con los obtenidos por el método de
referencia para la cuantificacién de As total
por GH-EAA.

Las muestras analizadas por inyeccién en flu-
jo-GH-EAA presentaron concentraciones de
Asl de 0,64 y 1,54 pg/g (peso seco), respec-
tivamente. La recuperacion obtenida fue del
101,1y 99,7%, respectivamente. La presencia
de AsB no fue detectada al ser analizada por
la técnica propuesta, indicando total selectivi-
dad en la medicion del Asl en presencia de al-
tas concentraciones de AsB. Las observacio-
nes indican que el método propuesto es efec-
tivo para la cuantificacion de Asl en alimentos.
Proyecto UBACyT B088 Proyecto UNCAUS SICyT PI 05.

CALIDAD DE LABORATORIOS DE LA
RED ARGENTINA DE TOXICOLOGIA
(REDARTOX). ENSAYO DE APTITUD
INTERLABORATORIO EN EL ANALISIS
DE FLUORURO EN AGUA

Laboratories quality of argentinean
toxicology network (REDARTOX).
Interlaboaratory proficiency test

in the analysis of fluoride in water

Navoni, Julio A."; Yohena, Isabel’; Garcia, Susana '? ; Zavatti,

Jorge?; Villaamil Lepori, Edda C.!

'Catedra de Toxicologia y Quimica Legal-Facultad de Farma-
cia y Bioguimica, UBA. Junin 956 (1113), Buenos Aires-Te/Fax:
54-11-4964-8283/8284. 2PRECOTOX. Ministerio de Salud de la
Nacién. *ALUAR Aluminio Argentino SAIC.
jnavoni@ffyb.uba.ar

El flior es contaminante de aguas naturales y
responsable de causar fluorosis, por lo cual es
necesario garantizar la calidad de los resulta-
dos de la determinacion de fluoruro en aguas
de bebida.

El ensayo de aptitud interlaboratorios (EAI) tie-
ne como objetivo ayudar a los laboratorios a
mejorar su desempefio analitico, mediante la
evaluacion de los resultados a partir de mues-
tras de concentracion conocida y a implemen-
tar acciones correctivas en aquellos casos
que lo ameriten.

Se realizé un EAI entre los laboratorios que
efectian la determinaciéon y que aceptaron
participar en el proyecto “Desarrollo de Pau-
tas para la Aplicacién de Requisitos de Ges-
tién y Técnicos en los Laboratorios de la Red
Argentina de Toxicologia (REDARTOX) del Sis-
tema de Gestién de la Calidad en Laboratorios
de Analisis Ambientales y de Andlisis Clinicos
Toxicoldgicos”, organizado por la Secretaria
de Determinantes de la Salud y Relaciones
Sanitarias, Ministerio de Salud, Presidencia de
La Nacion.

El EAIl fue realizado siguiendo los lineamien-
tos de la Norma ISO/IEC 17043:2010. Cada
laboratorio recibié dos muestras de ensayo:
A (nivel bajo) y B (nivel alto), para valorar el
fluoruro en agua, utilizando su método de ruti-
na. Con los resultados reportados se realizo el
diagnéstico de desempeno mediante la Pun-
tuacion Z y grafico de Youden.

Los procedimientos analiticos utiliza-
dos incluyeron métodos colorimétricos y
potenciométricos.

De los trece laboratorios que enviaron los re-
sultados (72% de los participantes), solo dos
presentaron resultados no satisfactorios y tres
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valores cuestionables para el analisis de la
muestra A y el resto presentaron resultados
de desempeno satisfactorios. Para el analisis
de la muestra B, cinco fueron los laboratorios
que presentaron resultados no satisfactorios,
no hubieron resultados cuestionables y el res-
to fueron satisfactorios.

Se prevé realizar un nuevo EAIl durante agos-
to de este afio con el objetivo de mejora en la
gestion de calidad de los laboratorios de ana-
lisis toxicologicos.

Proyecto financiado por ALUAR Aluminio Argentino SAIC.

Toxicologia Clinica

REVALORIZAR EL INTERROGATORIO
Y LA CLINICA, FRENTE A UN CASO

DE ESCORPIONISMO, EN AUSENCIA
DEL AGRESOR

Revalue the interrogation and the
clinical presentation in front of a

case of scorpionism in the absent

the aggressor

Aliaga, Marcela; Pereyra, Daniela; Mercado S, Silvana; Gait,
Nilda

Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad, Servicio de Toxi-
cologia. Bajada Pucara esquina Ferroviarios, Bo. Crisol, Cor-
doba, Argentina. C.P. 5001.Te: 0351-4586455/400/405.
unidadtoxicoambiental@yahoo.com.ar

Introduccién: Escorpionismo, cuadro clinico
resultante de inoculacion de veneno de es-
corpion, clasificandose en leve, moderado o
grave. El cual se presenta con dolor, pares-
tesias y espasmos musculares, sintomas co-
linérgicos, vémitos, arritmias, insuficiencia
cardiaca, alteracion del estado de concien-
cia, miosis, leucocitosis, hiperglucemia, hi-
popotasemia, y acidosis metabdlica. La pro-
vincia de Coérdoba se caracteriza por la pre-
sencia de las dos familias de mayor importan-
cia médica, la Bothriurida, representada por
Bothriurus bonariensis considerado inofensi-
vo para los humanos y la familia Buthidae, re-
presentada por Tityus trivittatus causante de
la mayoria de los emponzofiamientos. Objeti-
vos: destacar la importancia del conocimien-
to de la presentacion clinica del escorpionis-
mo. Considerar como diagnostico presuntivo
el escorpionismo, aun en ausencia del animal
agresor. Realizar una rapida y oportuna utili-
zacién de antidotos, para su correcto mane-
jo terapéutico. Materiales y métodos: revision
de historia clinica. Nifa de 3 afos, de Villa
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del Rosario, Provincia de Cérdoba. Mc: Vo-
mitos y dificultad respiratoria. AEA Paciente
que se encontraba durmiendo, se despierta
llorando, en forma inconsolable, encontran-
dosela, en la cuna, sujetandose el pie. A los
10 min. comienza con vémitos, incoercibles;
al no ceder la sintomatologia se traslada a un
centro regional, sumandose dificultad respira-
toria, sudoracion profusa y sensorio alternan-
te. Interpretado como escorpionismo, rea-
lizan hidrocortisona, difenhidramina y 1 am-
polla de suero de antiveneno. Es traslado a
nuestra institucion. Ingresando con sensorio
alternante, pupilas mioticas, reactivas, afe-
bril, FC: 140X’, FR: 35X’, palido, sudoracion
profusa y fria, extremidades cianéticas, mu-
cosa pastosas, pliegue +. Regular mecanica
respiratoria, tiraje subcostal, MV disminuido,
estertores subcrepitantes en bases pulmona-
res. R1-R2 NF, SRSA, PP+, simétricos, irrequ-
lares, RC enlentecido. Abdomen doloroso a la
palpacién superficial y profunda, RHA+. GR:
4520000 HTO: 31 HB: 10.5 GB: 33000 (NC: 0
NS: 70 LI: 25 M: 1 E: 7), PLAQ: 541000 APP:
85 KPTT: 30 K+: 2.9 NA: 145 CL: 100 GLU:
371 AMIL: 146 CPK98. RX Térax: infiltrado
bilateral en hileos en vidrio esmerilado. ECG:
extrasistoles SV aisladas. Ecocardiograma:
buena funcidn contractil, fraccion de eyeccion
conservada. Se realizan 3 ampollas de suero
antiveneno, ingresa a UCI, con mejoria clini-
ca. Conclusion: destacar la importancia de
los signos y sintoma 2° al emponzofamiento
pese a la ausencia, de impronta, en una zona
epidemiologica positiva, para la rapida y co-
rrecta, utilizacion del antidoto especifico.
Agradecimientos: Dra. Aliaga, Veronica.

FARMACOVIGILANCIA, UNA ACTIVI-
DAD DIFICIL DE CONCRETAR. HEPA-
TITIS TOXICA POR ITRACONAZOL
Pharmacovigilance, a difficult activity
to do.Toxic hepatitis by itraconazole
Barzini, Mabel; Carro, Alejandra; Crocinelli, Ménica; Yanicelli,
Maria T.;Nieto, Maria M.; Pauca, Amelia; Keller, Maria C.

Unidad de Toxicologia. Hospital General de Nifios “Pedro de
Elizalde”. Montes de Oca 80.C:P. 1270. TE 4300-2115. CABA,
Argentina.

elizalde_toxicologia@buenos aires.gob.ar

Introduccién: Las reacciones adversas por
medicamentos (RAM) se deben tener pre-
sentes entre los diagndsticos diferenciales de
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injuria hepatica. En la practica clinica existen
varios factores que pueden dificultar la de-
tecciéon de las RAM: el efecto adverso puede
ocurrir inusualmente y pasar inadvertido o la
aparicion de signos y sintomas confundirse
con un nuevo padecimiento.

Se han reportado casos de hepatotoxicidad
grave asociado al uso de itraconazol sistémi-
co, por ello es necesario el monitoreo de la
funcion hepatica durante el tratamiento.
Objetivo: Concientizar sobre la importancia
del conocimiento de las RAM, secundarias a
la administracion de itraconazol, fundamental-
mente en tratamientos prolongados, e imple-
mentar su seguimiento con el objeto de preve-
nir injuria hepatica grave.

Materiales y métodos: Presentacion de un
caso clinico de hepatitis toxica en un paciente
de 13 anos de edad con diagnéstico del leu-
cemia linfoblastica aguda y aspergilosis pul-
monar medicado con itraconazol por via oral
durante 4 meses sin vigilancia farmacoldgica.
Resultado: Debido a la injuria hepatica, se
suspendié la administracion de itraconazol, el
paciente continud el tratamiento antifungico
con un farmaco de menor toxicidad hepatica,
con evolucién favorable.

Conclusién: La exposicion prolongada a itra-
conazol ya sea en forma intermitente o con-
tinua puede causar severa e irreversible he-
patotoxicidad. El cuidadoso monitoreo de los
parametros de funcion hepatica durante la ad-
ministracién de este farmaco se debe realizar
en todos los pacientes.

La farmacovigilancia (FV) es un requisito im-
prescindible para disminuir la morbimortali-
dad causada por medicamentos. El rapido
reconocimiento de las reacciones adversas y
la pronta intervencion pueden prevenir serias
complicaciones.

EXPOSICIONES A PARACETAMOL EN
MENORES DE 19 ANOS. REPORTE DE
UN CENTRO DE INFORMACION
TOXICOLOGICA CHILENO
Paracetamol exposures in patients
under nineteen years old. A report
from a Chilean poison control center
Bettini, Marli';
Juan J'; Pérez, Marcela'; Cid, Laura'; Paris, Enrique.’; Rios,
Juan C."?

Bravo, Victoria'; Cerda, Patricia’; Mieres,

'Centro de Informacién Toxicoldgica Universidad Catélica, Cl-
TUC. Marcoleta 367, Santiago, Chile. Teléfono: 56-2-6353800
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Introduccién: El paracetamol es un analgési-
co antipirético ampliamente utilizado. En Chi-
le es un medicamento de facil acceso y bajo
costo cuyo patrén de ingestion se desconoce.
Objetivo: Conocer el perfil epidemioldgico de
los llamados por ingestién de paracetamol en
ninos y adolescentes recibidos por CITUC du-
rante el afo 2010. Materiales y métodos: Estu-
dio transversal y retrospectivo. Se analizaron
las consultas telefénicas por ingestiones de
paracetamol en ninos y adolescentes. Se ana-
lizaron las variables: sexo, edad (0-14 y 15-
19 afnos) y circunstancia de exposicion (acci-
dental y suicida). Se relacionaron las variables
sexo y edad con circunstancia de exposicién
y se realizé el analisis estadistico. Se consi-
der¢ significativo p<0,05. Resultados: Se reci-
bieron 510 llamados por ingestién de parace-
tamol en nifos y adolescentes, 62,1% de los
llamados correspondié a mujeres y 42,1% de
las ingestiones se produjo con intencién sui-
cida. El 73,9% de las ingestiones se produjo
en ninos de 0 a 14 afios. Al relacionar las va-
riables edad y circunstancia de exposicion, se
observé que el grupo que concentrd el mayor
porcentaje de llamados correspondié a nifos
que ingirieron el medicamento por accidente
(57,6%). Del total de ingestiones con intencién
suicida, 61,3% se produjo en adolescentes,
de este grupo 77,4% correspondié a mujeres.
En el caso del grupo infantil se observé que
22% ingiere el medicamento con fines suici-
das a diferencia de los adolescentes en que
esta cifra alcanzé el 99,2%. Al relacionar las
variables sexo y circunstancia de exposicién,
se observo que el sexo femenino constituye
factor de riesgo de intento de suicidio por in-
gestion de paracetamol (OR: 5,16; IC 95%:
3,33- 8,02 p<0,0001; X?>= 64,28). Conclusio-
nes: La ingestion de paracetamol se produjo
principalmente en nifos en forma accidental.
En adolescentes la ingestidon se produce prin-
cipalmente con intencién suicida. El sexo fe-
menino en adolescentes es un factor de riesgo
de la ingestién suicida de paracetamol.

EPIDEMIOLOGIA DE INTOXICACIONES
HUMANAS POR PESTICIDAS
PIRETRINAS/PIRETROIDES EN CHILE



Epidemiology of human poisonings
with pyrethrin/pyrethroids in Chile

Rios, Juan C."?
li'; Mieres, Juan J.'; Pérez, Marcela'; Scholz, Katherin1; Paris,

Bravo, Victoria'; Cerda, Patricia’; Bettini, Mar-

Enrique’

'Centro de Informacion Toxicoldégica Universidad Catolica,
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- Fax: 56-2-2472112. 2Departamento de Laboratorios Clinicos,
Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
Marcoleta 367, Santiago, Chile.
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Introduccién: Las piretrinas y piretroides son
sustancias utilizadas como insecticidas. Los
piretroides son la forma sintética de las pire-
trinas, compuestos naturales derivados del
crisantemo. Son consideradas neurotéxicas
ya que actuan directamente sobre los axo-
nes alterando la funcién neuronal tanto a ni-
vel central como periférico. En nuestro pais se
desconoce la casuistica de las intoxicaciones
por estas sustancias. Objetivos: Conocer la
epidemiologia de las intoxicaciones por pla-
guicidas piretrinas y piretroides. Materiales y
meétodos: Se realizé un estudio retrospectivo
y descriptivo de las llamadas recibidas por ClI-
TUC durante los afios 2006 al 2010 obtenidas
mediante recuperacion de la informacion de
la base de datos INTOX DMS. Las variables
analizadas fueron: numero de casos, edad,
sexo, via de exposicion, localizacion del inter-
locutor, circunstancia de la exposicion y sin-
tomas asociados. Resultados: Durante este
periodo hubo 1.312 casos de intoxicaciones
en humanos en donde el 50% correspondié al
sexo femenino; la via de exposicion mas fre-
cuente fue la ingestién con un 39% seguido
por la cutanea con un 26% y la inhalacion con
un 22%. El 33 % de los pacientes expuestos
son preescolares y un 46% son adultos. La
mayoria de las llamadas son recibidas des-
de los centros asistenciales con un 40%. El
90 % de los casos son accidentales. Un 73%
de los pacientes presentaron sintomas de ex-
posicion, destacando un 17 % con nauseas
y vomitos y un 6% con cefaleas. Conclusio-
nes: Es importante observar que actualmente
un gran porcentaje de pacientes se presentan
sintomaticos por las exposiciones a piretroi-
des, lo que obliga a tener sistemas de vigilan-
cia y biomonitoreo para estas sustancias. Mas
del 50 % de los expuestos son nifos y lo que
es relevante debido al conocimiento actual
sobre la neurotoxicidad de estos agentes. La
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informacién obtenida es necesaria para que
las autoridades puedan establecer estrategias
de prevencion y/o restriccion de este tipo de
intoxicaciones.

INGESTION DE BENZODIAZEPINAS

Y ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

EN MENORES Y MAYORES DE EDAD.
REPORTE DE UN CENTRO
TOXICOLOGICO CHILENO

Ingestion of benzodiazepines and
tricyclic antidepressants in minors

and adults. Report from a Chilean
poison control center

Cerda, Patricia'; Araya, Andrea®; Bravo, Victoria'; Bettini, Marli';

Mieres, Juan J.'; Pérez, Marcela'; Ramirez, Karla'; Paris, En-
rique.’; Rios, Juan C.'?

'Centro de Informacién Toxicolégica Universidad Catolica,
CITUC. Marcoleta 367, Santiago, Chile. Teléfono: 56-2-6353800.
2Departamento de Laboratorios Clinicos, Facultad de Medicina.
Pontificia Universidad Catolica de Chile. Marcoleta 367, Santia-
go, Chile. *Facultad de Farmacia, Universidad de Concepcion,
casilla 160-C, Concepcion, Chile. Teléfono: 56-41-2204000.
cituc@med.puc.cl

El consumo de ansioliticos y antidepresivos es
un problema de salud publica que se inicia ge-
neralmente en la adolescencia. En Chile exis-
te escasa informacion acerca del patrén de
consumo de éstos medicamentos. Objetivo:
Conocer el perfil epidemiologico de los llama-
dos por ingestion de benzodiazepinas y anti-
depresivos ftriciclicos en mayores y menores
de edad recibidos en el Centro de Informacién
Toxicolégica de la Universidad Catdlica de
Chile, en el ano 2010. Materiales y métodos:
Estudio descriptivo-analitico, variables estu-
diadas: ingestion de benzodiazepinas, inges-
tion de antidepresivos triciclicos, circunstan-
cia de exposicion (suicida y no suicida), edad
(<18 anos - =18 anos), sexo. Resultados: En
el ano 2010, el CITUC recibié 2.154 llamados
por ingestién de benzodiazepinas y 528 llama-
dos por ingestion de antidepresivos triciclicos
donde se observd predominio de sexo feme-
nino con 74,7% y 78,5% respectivamente.
Con respecto a la circunstancia de exposicion
82% del total de ingestiones se produjo con
intencién suicida (81,3% para benzodiazepi-
nas y 84,8% para antidepresivos). Al analizar
las variables sexo y circunstancia de exposi-
cion a través de tablas de 2x2, se observé que
el sexo femenino constituyd factor de riesgo
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de suicidio por ingestion de medicamentos de
ambas familias en relacion al sexo masculino
(OR: 3,57; Cl 95%: 2,84~ 4,52; p<0,0001 para
ingestion de benzodiazepinas y OR: 4,21; ClI
95%: 2,47- 7,19; p<0,0001 para ingestiéon de
antidepresivos triciclicos). 42,7% del total de
llamados correspondio a ingestion de benzo-
diazepinas en mujeres mayores de edad. El
31,5% del total de llamados correspondi6é a
pacientes menores de edad (31,1% para ben-
zodiazepinas y 32,9% para antidepresivos
triciclicos). Del total de menores de edad, el
49,5% ingirié los medicamentos con intencio-
nalidad suicida. Conclusiones: El sexo femeni-
no es un factor de riesgo de suicidio con este
tipo de farmaco, antecedente a considerar
cuando se prescriben este tipo de farmacos
en mujeres.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS
INTOXICACIONES POR PARAQUAT.
REPORTE DE UN CENTRO DE INFOR-
MACION TOXICOLOGICA CHILENO
Epidemiology of paraquat poisonings.
A report from a Chilean poison

control center

Bettini, Marli'; Cerda, Patricia'; Bravo, Victoria'; Mieres, Juan
J.'; Pérez, Marcela'; Silva, Lorena'; Paris, Enrique’; Rios,
Juan C.'?
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- Fax: 56-2-2472112. 2Departamento de Laboratorios Clinicos,
Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
Marcoleta 367, Santiago, Chile.

cituc@med.puc.cl

Introduccién: El Paraquat es un herbicida al-
tamente téxico por ingestion que puede oca-
sionar la muerte rapidamente. Los sintomas
incluyen ulceraciones orofaringeas, vémitos,
hemorragias y edema pulmonar. La intoxica-
ciéon puede progresar a fibrosis pulmonar.

Objetivo: Conocer la epidemiologia de las in-
toxicaciones por Paraquat reportadas al Cen-
tro de Informacién Toxicoldgica de la Univer-
sidad Catolica de Chile entre Enero de 2006 y
Diciembre de 2010. Materiales y métodos: es-
tudio descriptivo-analitico de los llamados re-
cibidos por CITUC. Se analizaron las variables:
circunstancia de exposicion, edad, sexo, sin-
tomatologia y procedencia del llamado. Para
analizar la asociacién entre sexo y circuns-
tancia de exposicion se utilizé test exacto de
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Fisher. Resultados: Se registraron 82 casos de
ingestiéon de Paraquat. El 40,2 % correspon-
di6é a exposiciones laborales, el 21,9% a acci-
dentales y el 37,8% a suicidas. Con respecto
al sexo, el 80,4 % de los casos correspondi6 a
hombres. El promedio de edad fue 34,7 afios
(DS: 15,08). El 56% de los pacientes tiene en-
tre 20 y 39 afos de edad. El 85% de los llama-
dos se realizdé desde servicios asistenciales.
Al analizar cada sexo, el 68,7% de las muje-
res y el 30,3% de los hombres ingieren Pa-
raquat con intencion suicida. El 45,4% de los
hombres y el 18,7% de las mujeres ingieren
Paraquat en circunstancias laborales. Existe
asociacion significativa entre sexo femenino
e ingestiébn de Paraquat con intencion suici-
da (p=0,011). El 26% de los pacientes pre-
sentd nauseas y vomitos y el 6% se presentd
asintomatico.

Conclusién: Un alto porcentaje de exposicio-
nes se produjo a nivel laboral, lo que debiera
obligar a la implementacién de préacticas de
educacién y prevencién. Los hombres ingie-
ren Paraquat principalmente a nivel laboral y
las mujeres en circunstancias suicidas. Es im-
portante analizar las restricciones al produc-
to, pues en paises donde se han aplicado, ha
disminuido la mortalidad por ingestion de este
herbicida.

ERRORES EN EL ACTO MEDICO:
INTOXICACION GRAVE POR 3
DIFENILHIDANTOINA. PRESENTACION
DE TRES CASOS CLINICOS

Medical errors: Severe phenytoin toxic-
ity. Three clinical cases are presented
Pauca, Amelia; Carro, Alejandra; Crocinelli, Ménica; Yanicelli,
Maria; Nieto Maria; Keller, Maria

Unidad de Toxicologia. Hospital General de Nifios “Pedro de
Elizalde”. Montes de Oca 80. TE 4300-2115. CABA, Argentina.
elizalde_toxicologia @buenos aires.gob.ar

Introduccién: En los ultimos anos se ha re-
gistrado un aumento en la incidencia de las
intoxicaciones medicamentosas por errores
meédicos. Las fallas en el acto médico invo-
lucran inconsistencia en las instrucciones de
uso, indicaciones erroneas, intervalos de ad-
ministracién y dosis inadecuadas y prescrip-
ciones correctas pero con escritura y simbolo-
gia inentendible que origina fallas al adminis-
trar la medicacion.

Objetivo: Evidenciar las graves consecuencias



en la salud, producidas por la falta de claridad
y precision en las prescripciones meédicas.
Materiales y métodos: Se presentan 3 casos
clinicos de intoxicacion grave por difenilhi-
dantoina, asistidos en la Unidad de Toxicolo-
gia del HGNPE, en el primer semestre del afio.
Resultados: Se trata de dos lactantes de 3y 9
meses y un nifio de 6 anos de edad.

Paciente 1: lactante de 3 meses de edad, de
sexo femenino, pretérmino, con diagndstico
de sindrome convulsivo, medicado con difeni-
Ihidantoina a 50 mg/k/d, por prescripcion mé-
dica, durante 7 dias previo a la consulta.
Paciente 2: lactante de 9 meses de edad, de
sexo masculino, con diagnostico de sindrome
convulsivo, medicado con difenilhidantoina a
31 mg/k/d, por error de la madre en la inter-
pretacion de las indicaciones médicas, duran-
te 7 dias previo a la consulta.

Paciente 3: nifio de 6 afos de edad, de sexo
masculino, con diagnostico de Encefalopatia
Croénica no Evolutiva, medicado con difenilhi-
dantoina a 40 mg/k/d, por indicacién médica,
durante 5 dias previo a la consulta.
Conclusién: Los errores en la prescripcion mé-
dica, pueden ocasionar graves intoxicaciones
con riesgo de vida para los pacientes. Es im-
portante crear conciencia en los profesiona-
les de la salud acerca de la importancia en la
claridad y precisién de la prescripcién médica,
verificando la comprension de la misma por
parte del paciente y/o de la persona a cargo
del mismo.

REPORTE ESTADISTICO. SALA

DE TOXICOLOGIA

Statistical report toxicology

Cortese, Silvia C.; Gémez, Maria E.; Risso Marina; Damin,

Carlos; Traverso, Constanza; Cortez, Analia; Di Nardo, Victoria;
Trapassi, Horacio; Borras, Mirta

Hospital “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356. Tel. 54 11 4808
2655. CABA, Argentina.

En Mayo 2010 inicia su actividad con el ob-
jetivo de realizar la desintoxicaciéon aguda de
los pacientes adictos para la posterior deriva-
cion al tratamiento que se considere necesario
(consultorio externo, hospital de dia, interna-
cion en comunidad, internacion psiquiatrica)
1°- objetivo cumplido la elaboracion de ma-
nual de procedimientos que involucra a todos
los intervinientes en la sala. Se definen las
funciones de cada participante de los equipos
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de residentes, médicos de planta, médicos de
guardia, enfermeria, licenciados en psicologia
y psiquiatras. 2°- objetivo cumplido a un afo
del inicio de la tarea, respecto de la investiga-
cién se llevaron a cabo multiples lineas de in-
vestigacion en la tematica de drogas de abuso
como la realizacién de doppler transcraneano
a la poblacién con consumo de cocaina con
inicio en adolescencia, la determinacion de
perfil hormonal en pacientes consumidores
de drogas de abuso, ecodoppler cardiaco en
consumidores crénicos de cocaina en sus di-
ferentes formas de uso. Se internaron un pro-
medio de 16 pacientes por mes (192 al afo),
146 de sexo masculino y 46 femenino. Situa-
cion habitacional 78 pacientes en situacion de
calle. 7 pacientes fueron menores de 14 anos,
29 menores o igual a 18 anos, 156 mayores
de 18. La mediana de edad fue 31 afos. La
media de internaciéon fue 7,6 dias. Se encon-
tré relacion entre la situacion habitacional y la
droga consumida: los pacientes en situacién
de calle no tuvieron como droga dominante
al clorhidrato de cocaina y a los opiaceos. La
droga dominante fue el alcohol 59 pacientes,
PACO 54, clorhidrato cocaina 21, opiaceos
15, BZD 4, poli consumo 27. Otras intoxica-
ciones agudas fueron 11 (causticos, hidrocar-
buros aromaticos, glicoles, isoniazida, MDMA,
monoxido, paracetamol) y cronica (plomo). Se
derivaron 88 pacientes a internacion, consul-
torio externo 54, hogar de transito 2, alta toxi-
coldgica a domicilio 10.

SERIE DE TRES CASOS DE INTOXICA-
CION CON Amanita phalloides

Three series of cases of poisoning
with Amanita phalloides

Cortese, Silvia C; Risso, Marina; Trapassi, Horacio

TOXIMED ARGENTINA. Larrea 933 3°D. 54 11 4963 1071.
CABA, Argentina.
dra.s.cortese@gmail.com

Reporte de tres casos de adultos por intoxi-
cacioén con Amanita phalloides. Dos pacientes
masculinos de 40y 68 afios de edad y una mu-
jer de 65 anos de edad. Fueron atendidos en
el periodo de un afo. Tienen en comun haber
recolectado hongos silvestres, actividad que
realizaban regularmente desde hace mas de
10 afios. La recoleccion fue en Uruguay, en la
zona de Punta del Este, involucrados dos indi-
viduos, la paciente y una amiga, en Argentina
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en conurbano bonaerense, San lIsidro, involu-
crado el paciente y Partido de tres de Febre-
ro, involucrados dos individuos el paciente y
su madre. La recoleccion en dos casos fue en
zona de Castafnos y un caso Roble. La pacien-
te femenina recibié trasplante hepatico, los
dos pacientes masculinos estuvieron en plan
pero no fue necesario el mismo. En los tres
casos la consulta se realizo entre las 16 y 36hs
de la ingesta, la cantidad ingerida no pudo ser
determinada. La tipificacion por especialis-
tas se realiz6 en dos casos siendo todas las
muestras remitidas informadas como Amani-
ta phalloides. Los tres pacientes desarrollaron
diarrea, hepatopatia con elevacién enzimatica
hasta valores superiores a 4000 Ul con falla
hepatica definida por trastornos en tiempo de
protrombina y factor V, ninguno desarrollo en-
cefalopatia, la paciente trasplantada presento
IRA que requiri6 hemodidlisis postrasplante.
Los tres pacientes recibieron como terapéuti-
ca carboén activado seriado, aspirado duodenal
seriado, penicilina en promedio de 400.000Ul/
Kg. peso/dia endovenosa continua, se repuso
vitamina K, un paciente requirioé plasma fresco
y medidas de sostén necesarias. El resto de
los individuos involucrados uno en Uruguay
no requirié trasplante, si desarrollé hepatopa-
tia que revirtio y la otra paciente involucrada
no presenté ninguna alteracion clinica o de la-
boratorio. Los tres pacientes fueron dados de
alta, los no trasplantados sin ninguna secuela.

CONTROVERSIA CAMARA HIPERBA-
RICA EN PACIENTES PEDIATRICOS

Cortez, Analia; Di Nardo, Victoria; Cortese, Silvia C; Damin, Car-
los

Hospital “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356. 54 11 4808 2655.
CABA, Argentina.

Objetivos: discutir la controversia sobre el uso
de Camara Hiperbarica en pacientes menores
de 2 anos. La misma se plantea a partir de
la complicacién descripta en la bibliografia en
dicha poblacion, que es la ruptura de timpa-
no durante la descompresion. El planteo de la
controversia es si se debe realizar la perfora-
ciéon timpanica terapéutica previo a la camara
o la exclusion de dicha poblacion en la indica-
cion de Oxigeno Hiperbarica.

La intoxicacion por mondxido de carbono es
frecuente en la Argentina con un predominio
durante las épocas con bajas temperaturas.
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La indicacion de Camara Hiperbarica, por
consenso de los centros de Toxicologia, cuan-
do se cuenta con la camara, provoco que en
los ultimos anos haya aumentado la indica-
cion del procedimiento. Decidimos revisar la
tasa de complicaciones que se presentan en
esta poblacion para definir su indicacién en
base a sus beneficios.

Métodos: se presenta la revision bibliografica
con busqueda en las bases de datos, publica-
ciones, carta a lectores.

Poder extraer conclusiones sobre el tema para
definir nuevos consensos intercentros respec-
to a la indicaciéon de OHB versus ONB con
mascara con reservorio, en la poblacién me-
nor de 2 anos.

ASOCIACION ENTRE LA COCAINA Y
MIOCARDIOPATIA

Cortez, Analia; Gastaldi, Maria; Di Nardo, Victoria; Trapassi,
Horacio; Cortese, Silvia; Damin, Carlos

Hospital “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356. 54 11 4808 2655.
CABA, Argentina.

La revision bibliografica internacional hace re-
ferencia a la asociacion entre el uso de cocai-
na y la aparicion de miocardiopatia, con una
frecuencia de entre 7 y 12% de los pacientes
usadores.

Estudio retrospectivo sobre historias clinicas
de pacientes internados en la sala de toxico-
logia en el periodo junio 2010 a mayo 2011.
Determinar la frecuencia de asociaciones con
tabaco y alcohol, edad de inicio, via de con-
sumo y frecuencia. Asociar dichas variables a
resultados de ecocardiograma.

Se estudiaron 35 pacientes consumidores de
cocaina y PACO. 27 usaron la cocaina esnifa-
da, 18 fumada y 2 endovenosa. La edad po-
blacional fue de entre 16 y 53 afos con me-
diana de 29,5 afnos. La edad de inicio tuvo una
mediana de 17 afios con extremos de 11y 34
anos. Consumen en forma diaria 20 pacientes,
12 consumo semanal y 3 con frecuencia men-
sual o menor. De los 35 pacientes 23 fumaban
y 30 asociaron alcohol, 18 asociaron los dos. 4
pacientes eran hipertensos, 1 diabético y nin-
guno tuvo seroldgica positiva para Chagas o
antecedentes de enfermedad coronaria. Solo
11 pacientes lograron como minimo un mes
y maximo 2 afos de abstinencia desde su ini-
cio en el consumo, con mediana de 2 meses.
Hipertrofia ventricular 2 (uno con antecedente



hipertension arterial). Miocardiopatia dilata-
da 3 (dos pacientes con consumo de entre 3
y 6 afos de evolucion y uno de 15 afos de
consumo). Tuvieron funcioén sistélica normal
34 de 35 pacientes. Agrandamiento Auricular
izquierdo 4, Funcién Diastdlica de relajacion
estaba prolongada en 6 pacientes y fue pseu-
donormal en uno. En dos pacientes hubo aso-
ciacion de patologia. En 11 pacientes con pa-
tologia cardiaca tenian asociado el consumo
de alcohol y tabaco juntos, en 2 pacientes se
asocio solo tabaco y en 3 sélo alcohol. 19/35
(54,2%) de los pacientes presentaron alguna
alteracién en el ecocardiograma. Estos datos
preliminares no se diferencian en el porcentaje
de miocardiopatia (8,5%) de lo reportados en
otros estudios.

ECODOPPLER TRANSCRANEANO EN
PACIENTES CON DEPENDENCIA A
COCAINA

Di Nardo, Victoria; Previgliano, Ignacio; Cortez, Analia; Trapassi,
Horacio; Cortese, Silvia; Damin, Carlos

Hospital “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356. 54 11 4808 2655.
CABA, Argentina.

El Doppler transcraneal nos permite conocer
las condiciones hemodinamicas de la circula-
cion intracraneal, a través de la utilizacion del
efecto doppler y medir la velocidad del flujo
sanguineo cerebral. Evaluar si existe diferencia
en la velocidad, Indice de perfusion y Presién
de perfusién Cerebral en la poblacién de pa-
cientes con criterios de dependencia a cocai-
na de inicio en la adolescencia, en cualquiera
de sus formas de consumo. Se revisaron las
historias clinicas de todos los pacientes in-
ternados en la sala de toxicologia. 37 pacien-
tes internados cumplieron con los criterios de
inclusién. Periodo junio 2010 mayo 2011. Se
utilizé equipo de doppler transcraneano. Parti-
cipo el equipo de terapia intensiva y de toxico-
logia. Para el estudio hemodinamico cerebral,
se considero la velocidad media y el indice
de pulsatilidad como indicador del estado de
las resistencias cerebro vascular. Criterios de
inclusién mayores de 18 afnos. Todo paciente
que haya consultado por consumo de cocai-
na de inicio en la adolescencia (menor de 18
anos) y cumpla criterios por DSMIV de depen-
dencia. Criterios de exclusién pacientes con
inicio de consumo de adulto. Se consideraron
edad, sexo, hematocrito y temperatura, como
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variables en la evaluaciéon. 22 hombres, rango
de edad de 14 a 44 media 25,7. Fuma tabaco
el 50% Consumen PACO 21 y 16 cocaina es-
nifada (CE). Frecuencia de consumo minimo 4
veces por semana Presentaron aumento en el
Indice de Resistencia 15 con PACO, 6 con CE.
Velocidad aumentada 7 con PACO y 2 con CE
y disminuida 2 con PACO y 5 con CE. Presién
de Perfusion Cerebral disminuida en 3 con
PACO y 5 con CE. 37 pacientes con estudio
patolégico. Conclusién preliminar el estudio
no invasivo nos demuestra la asociaciéon entre
el consumo y la enfermedad vascular cerebral
a correlacionar con el déficit cognitivo y la pa-
tologia dual.

DETERMINACION DE LITIO EN LA UR-
GENCIA TOXICOLOGICA
Determination of lithium in emergency
toxicology

Dominguez, Ménica G.; Contartese, Cecilia M.; Repetto, Maria
V.; Parodi, Claudia B.; Rodriguez, Estela S.; Villagran, Daniela;
Gallo, Ignacio M.

Laboratorio Monitoreo de Drogas. Hospital Nacional “A. Posa-
das”. Pte. lllia y Av. Marconi s/n. El Palomar, (1684). Tel: 4469-
9300 int. 1175. Argentina.

monitoreodrogas@yahoo.com

El litio es un cation monovalente, estabiliza-
dor del animo con actividad antimaniaca, an-
tipsicética y antidepresiva. Su biodisponibili-
dad oral es del 100 % presentando un pico
plasmatico entre los 30 minutos y las 4 horas;
no se une a proteinas plasmaticas, se elimina
principalmente por rifidn. Filtra por glomérulo
renal, reabsorbiéndose en tubo contorneado
proximal compitiendo con el sodio, caracte-
ristica relevante para el tratamiento. Presenta
indice terapéutico estrecho.

El objetivo es demostrar la importancia de
la determinacién de litio como urgencia
toxicoldgica.

La determinacién de la concentracion de litio
sérico se realizé por idn selectivo (AVL 9180 —
BGA Analizador), siendo el rango terapéutico
0,6 a 1,2 mEqg/I.

Caso clinico 1: se recibe muestra de una pa-
ciente de 58 afios medicada con clonazepam
y carbonato de litio por trastorno bipolar quien
ingres6 a nuestro hospital somnolienta, bra-
dipsiquica, pupilas midticas reactivas por in-
gesta intencional de 10 comprimidos de car-
bonato de litio 300 mg y 20 comprimidos de
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clonazepam 10 mg. Se realizan medidas de
rescate y plan de hidratacion. Laboratorio al
ingreso con parametros bioquimicos norma-
les y litemia de 3,96 mEgq/I. Por trastorno en el
electrocardiograma y litemia mayor a 3 mEqg/I
se decide hemodialisis, obteniéndose una lite-
mia de 0,95 mEqg/| a las 36 horas del ingreso.
Caso clinico 2: paciente de 55 anos con an-
tecedentes de sindrome bipolar y depresivo
en tratamiento con carbonato de litio 1200 mg
por dia. Consulta por sindrome confusional
y alucinaciones. Se recibe una muestra para
determinar la concentraciéon de litemia, obte-
niéndose un resultado de 2,4 mEg/I. Se indi-
ca plan de hidratacion parenteral amplio con
solucidn fisiolégica, llegando a una litemia de
1,35 mEqg/l a las 18 horas.

Se demostré la importancia de la pronta inter-
vencion del laboratorio de urgencias toxicolé-
gicas en la determinacién de litio para evaluar
la adecuada conducta terapéutica, tanto en
las intoxicaciones crénicas como agudas.

LA PROBLEMATICA DE LAS DROGAS
Y LOS ESTUDIANTES UNIVERSITA-
RIOS

The problem of drugs and university
students

Freidenberg de Jabif, Estela R."; Di Marco, Liliana?; Saez, Silvia;
Genta, Maria L.2

Facultad de Medicina (Catedra de Toxicologia)'Facultad de
Ciencias Exactas y Tecnologia (Laboratorio de Estudios Am-
bientales y Alimentarios) 2Avda. Roca 1800. S.M. de Tucuman
(4000) Tel. 0381-4364093. Int. 7763. Universidad Nacional de
Tucuman.

estelafreidenberg@hotmail.com

Para disefiar un programa de educacién se
debe tener datos sobre el consumo de alco-
hol, drogas y tabaco en la poblacién univer-
sitaria. Los jovenes concientizados actuan
como agentes de prevencion de problemas
que conducen a patologias y conflictos socia-
les, afectivos, laborales, intelectuales y lega-
les. El objetivo del trabajo fue obtener infor-
macion sobre dicho consumo en estudiantes
de diferentes facultades de la Univ. Nac. de
Tucuman, para lo cual se disefid y realizd una
encuesta anénima. Se evaluaron 135 encues-
tas: 54% eran estudiantes de sexo femeninoy
46% masculino; 67% eran jévenes entre 21 a
25 anos; 90% respondié correctamente sobre
la definicion de adiccidon y 93% al concepto de
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droga “licita”. La mayoria reconocié las sus-
tancias adictivas sobre las opciones dadas;
43% manifestd tener conocidos con proble-
mas por el consumo de drogas, destacandose
marihuana y cocaina; el 54% con problemas
por bebidas alcohdlicas y el 79% por tabaco;
20% fuma tabaco; 78% consume bebidas al-
cohdlicas y 85% lo hace en forma ocasional.
Las bebidas mas consumidas son: cerveza,
fernet y vino; 64% conocia la graduacion al-
coholica de bebidas; 93% sabia que el consu-
mo de alcohol en el embarazo afecta al nino;
23% vi6 vender drogas en lugares publicos o
reuniones y 29% sabia dénde adquirirlas; 92
personas vieron consumir drogas ilicitas en
reuniones o confiterias y las mencionadas fue-
ron: 85% marihuana, 30% cocaina, 12% éx-
tasis, 9% paco, 3% pegamentos y 2% LSD.
Un 23% fue incitado a consumir sustancias
adictivas y 5% acepté compartirlo; 34% usé
estimulantes para estudiar o ir a reunién: 76%
bebidas energizantes y 22% coqueo; 6% de
encuestados o conocidos concurrieron a ser-
vicios de urgencias por intoxicacion por dro-
gas y por alcohol 34%. Un 67 % considerd que
es una problematica presente en los jovenes
universitarios, por lo que urge programar me-
canismos de prevencion de manera sistemati-
ca, desde los servicios de salud.

ABUSO DE MEDICAMENTOS DE
PRESCRIPCION: INTOXICACION
GRAVE POR CARBAMAZEPINA
Abuse of prescription drugs: fatal
poisoning by carbamazepine
Docampo, Patricia C.; Gandara, Susana;
rizo, Silvia

Haas, Adriana; Cabre-

Centro Nacional de Intoxicaciones. Hospital Nacional “Profesor
Dr. Alejandro Posadas”. Pte lllia y Av. Marconi. El Palomar. CP:
1684. Buenos Aires. Argentina. Tel / Fax: (011)-4658-7777.
cniposadas@intramed.net

La carbamazepina es utilizada en el tratamien-
to de la epilepsia y el manejo de otras patolo-
gias como la neuralgia del trigémino, desor-
denes psiquiatricos, etc. En la actualidad hay
una tendencia al uso y abuso de medicamen-
tos de prescripcién, dado el facil acceso a los
mismos. Objetivos: alertar a los profesionales
sobre el consumo de sustancias licitas como
formas de experimentacion y recreacion. Dos
pacientes de sexo masculino de 14 anos de
edad, ingresan a la guardia. Uno de ellos con



sensorio alternante, midriasis, ataxia, disartria
y distonia. El otro en coma con midriasis, des-
aturacion, depresion respiratoria, hipertonia
generalizada y globo vesical. En ambos casos
surge el antecedente de ingesta intencional,
entre ambos, de aproximadamente 45 com-
primidos de carbamazepina, medicacion del
padre de uno de los pacientes (epiléptico). Se
realizan dosajes de carbamazepina en suero
dando valores de 19 y 34,5 pg/ml respectiva-
mente. Evolucion: el primer paciente presen-
ta mejoria clinica, sin complicaciones cardio-
vasculares. Alta a las 24 horas. En el segun-
do caso, el paciente permanece 24 horas en
asistencia respiratoria mecanica (ARM), con
una neumonia derecha y alta a las 48 horas.
Actualmente existe una tendencia al consumo
de medicamentos de prescripcion, debido a
su facil acceso en los domicilios. Es necesario
implementar estrategias de prevencion y soli-
citar, dosaje de psicofarmacos en sangre y en
orina, lo cual confirma el diagnédstico y orienta
la conducta terapéutica de estos pacientes.

ACIDO METILARSENICO (MSMA):
REPORTE DE CASOS DE UNA
INTOXICACION ACCIDENTAL POCO
FRECUENTE

Methylarsenic acid (MSMA): report of
accidental poisoning cases of a rare

Greco, Vanina; Cabrerizo, Silvia; Voitzuk, Ana P.; Haas, Adriana;

Docampo, Patricia.

Centro Nacional de Intoxicaciones. Hospital Nacional “Profesor
Dr. Alejandro Posadas”. Pte lllia y Av. Marconi. El Palomar. CP:
1684. Buenos Aires. Argentina. Tel / Fax: (011)-4658-7777.
cniposadas@intramed.net

El arsénico es un metaloide ampliamente dis-
tribuido en la naturaleza. Se encuentra como
compuestos organicos trivalentes y pentava-
lentes. En su forma de acido metil arsénico
(MSMA) se utiliza como herbicida. No existen
casos reportados en la bibliografia de inges-
ta accidental con este compuesto. Objetivos:
describir dos casos de intoxicacion aguda po-
tencialmente grave con arsénico organico con
evolucién clinica favorable. Informar sobre las
posibles fuentes de intoxicacion accidental
con arsénico para realizar el tratamiento espe-
cifico inmediatamente. Se presentan dos pa-
cientes, de sexo masculino, de 23 y 28 afos
de edad. Como antecedente en comun refie-
ren ingesta accidental de arsénico organico
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(MSMA) utilizado como herbicida que se en-
contraba trasvasado en una botella de agua
mineral. Ambos son derivados de hospital pe-
riférico para recibir tratamiento quelante con
BAL (dimercaprol). Luego de su ingesta pre-
sentan vomitos inmediatos e hipotension ar-
terial. Evolucionan con deposiciones liquidas
de 48 horas de evolucion. Ambos presentaron
hiperglucemia, aumento de bilirrubina, transa-
minasas y niveles aumentados de arsénico
en orina. Recibieron tratamiento quelante con
BAL durante 5 dias. Evolucionaron favorable-
mente otorgandose el alta a los 6 dias de la in-
gesta. La intoxicacion aguda con arsénico es
ampliamente conocida. En la actualidad son
poco frecuentes los casos reportados de in-
toxicacion por el mismo. La ingesta de ciertos
plaguicidas que contienen arsénico como el
MSMA debe ser considerada como una intoxi-
cacion grave que requiere tratamiento quelan-
te, independientemente de la motivacion.

SUBDIAGNOSTICO DE LAS
INTOXICACIONES GRAVES CON
MONOXIDO DE CARBONO
Underdiagnosis of acute intoxication
with carbon monoxide

Spera, Marina; Ali, Claudia; Ribeiro, Cintia; Mendelewicz, Na-

talia; Docampo, Patricia C.; Voitzuk, Ana; Greco, Vanina; Haas,
Adriana.

Centro Nacional de Intoxicaciones. Hospital Nacional “Profesor
Dr. Alejandro Posadas”. Pte lllia y Av. Marconi. El Palomar. CP:
1684. Buenos Aires. Argentina. Tel / Fax: (011)-4658-7777.
cniposadas@intramed.net

La intoxicaciédn con monéxido de carbono
(CO) es una patologia prevenible y evitable
pero continda siendo actualmente un motivo
frecuente de consulta y de subdiagndstico por
el médico de emergencias. Nuestro objetivo
es destacar la importancia de considerar las
intoxicaciones como diagnéstico diferencial
en la emergencia médica. Se describen dos
casos, uno de ellos de evolucion fatal. Caso
1: paciente masculino, 21 anos de edad, que
ingresa a otro hospital por episodio de pér-
dida de conciencia y convulsiones luego de
bafo de inmersion. Dicho cuadro fue interpre-
tado como intoxicacién con drogas de abu-
so. Fuente: calefén en el bano. Tiempo de
exposicién: treinta minutos. Caso 2: paciente
femenino, 28 afnos de edad, que ingresa a la
guardia de este hospital en asistolia, pupilas
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midriaticas arreactivas y restos de vomito en
la boca. Se realizan resucitacién cardiopulmo-
nar avanzada, intubacion orotraqueal y se co-
necta en asistencia respiratoria mecanica. La
familia refiere que fue encontrada inconscien-
te en el bano. Glucemia: 500 mg%, pH: 6,90.
COHb: 62,4%. Ingresa a UTI. Fallece a las 7
horas. La intoxicacién del caso 1 ocurri6 tres
dias previos a la muerte del caso 2; la misma
se hubiera evitado de haberse diagnosticado
en forma correcta y oportuna el primer caso.
Ambos pacientes eran residentes de una pen-
sién con bafo compartido.

Conclusién: La falta de sospecha diagnéstica
lleva a un aumento de la morbimortalidad de
una intoxicacion evitable.

COMPROMISO CUTANEO
SECUNDARIO A CONTACTO
CON Hylesia nigricans
Commitment secondary to skin
contact with Hylesia nigricans

Spera, Marina; Docampo, Patricia C.; Mercado, Silvana; Men-

delewicz, Natalia; Haas, Adriana; Cabrerizo, Silvia

Centro Nacional de Intoxicaciones. Hospital Nacional “Profesor
Dr. Alejandro Posadas”. Pte lllia y Av. Marconi. El Palomar. CP:
1684. Buenos Aires. Argentina. Tel / Fax: (011)-4658-7777.
cniposadas@intramed.net

Los accidentes por lepidépteros (mariposas
y polillas) son conocidos desde la antigle-
dad. Los mismos pueden ser producidos por
contacto con las larvas (erucismo) o con los
adultos alados (lepidopterismo). Las hembras
adultas de Hylesia nigricans poseen cerdas
abdominales o “pelos urticantes” causales de
de dermatitis papulo-pruriginosa, que pueden
persistir en la vegetacion o ser dispersados
edlicamente, ocasionando brotes epidémi-
cos. El diagndstico se basa en el antecedente
epidemiolégico y el cuadro clinico. Objetivo:
Dar a conocer un accidente causado por lepi-
dopteros de aparicién estacional. Paciente de
sexo femenino de 11 afos de edad, presenta
lesiones papulo-eritematosas en tronco y ex-
tremidades. Antecedente: viaje a Zarate los
dias previos donde refiere haber visto mari-
posas negras. Recibe tratamiento sintomatico
con evolucion favorable. A los 15 dias repite
el cuadro por nuevo contacto. Si bien el lepi-
dopterismo por Hylesia nigricans es poco co-
mun, es importante conocer dicha patologia
debido a que pueden presentarse brotes por
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invasion de ejemplares adultos. La gravedad
de la sintomatologia individual puede incre-
mentarse por accidentes reiterados en suce-
sivas exposiciones, que pueden generar una
sensibilizacién histaminica crénica. En caso
de “invasion” de ejemplares adultos, se reco-
mienda apagar las luces o usar telas mosqui-
teras. Reemplazar las luces blancas por ama-
rillas, que disminuyen la atraccién de los mis-
mos. Se recomienda dar intervencion a la divi-
sién de zoonosis urbana para su erradicacion.

CONSECUENCIAS DE LA
INTOXICACION ALCOHOLICA AGUDA
EN UN NINO DE 11 ANOS

Effects of acute alcohol poisoning

in a child of 11 years

Docampo, C.; Repetto, V.; Rodriguez, E.; Parodi, C.; Domin-
guez, M. ; Cabrerizo, S.

Centro Nacional de Intoxicaciones. Sector Dosaje de Drogas.
Laboratorio Central. Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro
Posadas”. Pte lllia y Marconi s/ nimero, El Palomar. CP: 1684.
TE/ Fax: 4658-7777.

cniposadas@intramed.net

Las manifestaciones clinicas de la intoxica-
cion alcohdlica aguda, dependen de la con-
centracion de alcohol en sangre. Su accién
farmacoldgica es depresora del sistema ner-
vioso central, actuando desde la corteza hacia
los centros nerviosos inferiores. La mayoria de
las intoxicaciones agudas con etanol son in-
tencionales, por ingestion voluntaria en abste-
mios y/o alcohdlicos cronicos. Con menor fre-
cuencia la ingesta accidental en nifios ocurre
por la presencia de productos de uso domi-
ciliario que contienen alcohol. En los ultimos
anos ha aumentado el consumo intencional
entre nifos y adolescentes. Objetivos: Des-
cribir una de las consecuencias clinicas de la
intoxicacion alcohdlica aguda. Destacar el fa-
cil acceso a bebidas alcohdlicas tanto dentro
como fuera del hogar. Advertir al profesional
sobre este tipo de consumos en nifios para la
toma de muestra precoz y las determinacio-
nes de laboratorio toxicoldgico. Caso clinico:
Paciente masculino de 11 afos de edad, sin
antecedentes patoldgicos. Ingresa a la guar-
dia del hospital con marcha ataxica y disartria.
Refieren traumatismo de craneo con pérdida
de conciencia, secundario a ingesta intencio-
nal de alcohol etilico (cerveza) y benzodiaze-
pinas (clonazepam). Se interna para control
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de glucemia, signos vitales, se coloca plan de
hidratacion parenteral con dextrosa. Se solici-
ta alcoholemia y dosaje de drogas de abuso
en orina con resultados positivos (Alcoholemia:
3,3 g/L. Metabolitos en orina: cocaina no de-
tectable, cannabinoides: positivo; benzodiaze-
pinas: positivo). Conclusion: El facil acceso, las
conductas imitativas del adulto y el abandono
escolar son algunos de los factores de riesgo
para los nifios que comienzan a “experimen-
tar” la ingesta de bebidas alcohdlicas, benzo-
diazepinas y drogas de abuso. Destacamos la
importancia de las determinaciones de labora-
torio toxicolégico que orientan al profesional
sobre el consumo abusivo de sustancias.

LA EXPOSICION OCUPACIONAL

A PLAGUICIDAS (EOP). SU IMPACTO
EN LAS CONDICIONES DE
SALUD-ENFERMEDAD EN
AGROAPLICADORES TERRESTRES
DE PLAGUICIDAS DE LA PROVINCIA
DE CORDOBA, ARGENTINA (ATPC)
Occupational pesticide exposure
(OPE). Its impact on health-disease
conditions in terrestrial applicators
of pesticides in province of Cérdoba,
Argentina (TAPC)

Butinof, Mariana'; Fernandez, Ricardo A.%; Lantieri, Maria J.;

Stimolo, Maria |. 2; Blanco, Marcelo*; Machado, Ana L.%; Diaz,
Maria Del P!

'Escuela de Nutricion, Fac. de Cs. Médicas, Universidad Nacio-
nal de Cérdoba, Argentina. 2Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Catdlica de Cordoba, Argentina. *Depto. de Matematica y
Estadistica, Fac. de Cs. Econémicas, UNC, Argentina. ‘Facultad
de Ciencias Agropecuarias, Universidad Nacional de Cérdoba,
Argentina. °Facultad de Psicologia, Universidad Nacional de
Cérdoba, Argentina.

rfernandez@campusi.uccor.edu.ar

Introduccién: El impacto en salud de la EOP
depende de varios factores, siendo las practi-
cas profesionales, factores determinantes.

Objetivo: analizar las condiciones de salud-
enfermedad de trabajadores expuestos ocu-
pacionalmente a plaguicidas en Cérdoba.

Materiales y métodos: Se estudid la pobla-
cion de ATPC, aplicando cuestionario auto-
administrado. Se indagaron determinantes de
exposicién, utilizando estas variables: Socio-
demogréficas: edad, estado civil, nivel de ins-
truccion y proximidad de la vivienda a cultivos.
Practicas profesionales: antigliedad, nivel de
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proteccion personal, niumero y tipo de plagui-
cidas aplicados por ano y receta fitosanitaria
(RF) firmada por ingeniero agronomo.
Condiciones de salud: percepcion de sinto-
mas irritativos (Sl), cansancio, nerviosismo o
depresion y cefalea. Consultas médicas (CM)
e internaciones relacionadas a la tarea.

Se realizaron pruebas de independencia de
hipdtesis.

Resultados: n= 880 sujetos expuestos. X:
34,8 anos, 91% hasta 20 anos de exposicion.
25,7% de la poblacién vive a menos de 100m.
32,9% se protege adecuadamente, 14,3 no
utiliza ningun elemento de proteccién. La par-
ticipacion del ingeniero agrénomo en la RF,
ocurre en 14% de los casos.

Uso de plaguicidas: X: 13 (rango 1 a 25).
Prevalencia de sintomas: 47,4% Sl, 35,5%
cansancio, 40,4% cefalea y 27,6% nerviosis-
mo o depresion. La CM vinculada a su EOP,
35,6% de los casos, requiriendo internacion
5,4% de ellos. La cefalea se asocid a edad
(p<0,05), mas frecuente entre 34 a 44 anos.
La antigiedad con todos los sintomas estu-
diados, (p<0,05) y mayor frecuencia de CM
(p<0,05). La CM también se asocio a estado
civil, mayor en casados o unidos de hecho
(p<0,05) y a nivel de instruccion (p<0,05), me-
nor en primario incompleto. La proteccién in-
adecuada a cefalea y Sl (p<0,05).

El mayor numero de plaguicidas aplicados
anualmente, ha sido asociado con nerviosis-
mo y depresion; (p<0,05), asi como a mayor
tasa de CM y cefalea (p<0,05), al igual que
aplicacion de insecticidas Clorpirifos, Endo-
sulfan y Cipermetrina.

La distancia de la vivienda al cultivo no resulto
ser factor de riesgo, en esa serie.
Conclusiones: Una elevada proporcion de
ATPC, manifiesta afecciones vinculadas a su
EOP; siendo las practicas profesionales facto-
res determinantes en la evaluacién de riesgos
en su salud ocupacional.

INTOXICACION AGUDA _
MEDICAMENTOSA EN NINOS A
PARTIR DE ERRORES EN LA
PRESCRIPCION Y DISPENSACION
DEL MEDICAMENTO. PRESENTACION
DE UN CASO CLINICO

Acute medication poisoning in
children due to errors in prescription
and dispensing of medication.

Clinical case report



Romero, Paula |.; Arias, Magdalena; Fernandez, Ricardo A.

Hospital Infantil Municipal de la ciudad de Cérdoba. Cérdoba,
Argentina.
rfernandez@campusi.uccor.edu.ar

Las intoxicaciones medicamentosas resultan
un evento frecuente en todas las edades de
la vida. Existen diferentes factores que favo-
recen su apariciéon en la edad pediatrica; sien-
do los errores de prescripcion y dispensacion,
una etiologia facilmente prevenible a partir de
la correcta ejecucidon de las practicas profe-
sionales. Presentamos un caso clinico de una
intoxicacion aguda por psicofarmacos, a par-
tir de una suma de errores concurrentes en la
prescripcién y dispensacion del farmaco.
Nuestro objetivo es alertar sobre la potencial
ocurrencia de estos eventos y la importancia
de trabajar en la prevencién de los mismos.
Se trata de una paciente de sexo femenino de
5 afos de edad que consulta por somnolencia
y temblores. Presenta antecedentes de sin-
drome obstructivo bronquial recurrente, por
lo que se le prescribe Cetirizina y Butetamato.
El nombre comercial del antitusivo prescripto,
es interpretado errébneamente, en farmacia,
como una solucion de Haloperidol. La dosis a
la que fue expuesta la paciente correspondié
a 10 mg de Haloperidol en 24 hs, 2,5 cc (5 mg)
cada 12 horas. A partir de la segunda dosis
presenta: distonia, lateralizacion cefalica, tem-
blores en manos, sopor y ataxia.

La paciente concurre a Sala de Emergencias,
por lo que luego de correcto interrogatorio di-
rigido, se arriba a diagnéstico, siendo medica-
da con Difenhidramina, a dosis habituales, con
buena evolucién en las siguientes 24 horas.

El presente caso resulta ilustrativo de una
suma de errores concurrentes en la prescrip-
cién y dispensacion del farmaco. La falta de
legibilidad de la prescripcién y la omisién de
su principio activo, impidié la correcta inter-
pretacion por parte del profesional farmacéu-
tico; quien al incumplir con los procedimientos
de dispensacién de psicofarmacos, favorecio
la aparicién del cuadro téxico.

Desde el sector salud, debemos brindar ade-
cuada informacion a los padres acerca de la
medicacion prescripta; asi como asegurar el
cumplimiento de las practicas de prescripcion
y dispensacion de farmacos, con el fin de dis-
minuir la aparicion de estos eventos adversos.
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PREVALENCIA DE LESIONES
TOXICOLOGICAS EN EL AREA
PROGRAMATICAV - 2006-2010
Prevalence of toxicological lesions in
the programmatic area V - 2006-2010

Rivera Leinecker, Nadia S.'; Chalabe, Ana M."?; Ruggeri, Maria

A."; Leinecker, Leonor E."; Zumbay, Blanca E."

"Hospital Nuestra Sefiora del Carmen. Ministerio de Salud de la
Provincia de Jujuy. Mitre 686.EI Carmen. Jujuy. Argentina (4603).
Tel/fax388-4933107. 2Facultad de Humanidades y Ciencias So-
ciales. Universidad Nacional de Jujuy. San Salvador de Jujuy.
Otero 340.4600. Tel/fax 0388- 4221564.

hnsc@jujuytel.com.ar

Introduccién: En el ano 2000, la OMS informa
que envenenamientos se encuentra dentro de
las principales causas de lesiones. La Provin-
cia de Jujuy, presenta las tasas mas elevadas
de suicidio del pais entre 10 a 24 afnos. La uni-
dad Centinela de lesiones del Area Programa-
tica V de la Provincia de Jujuy nace en 2006
para la vigilancia de las lesiones por causa ex-
terna. Objetivo: Estudiar las caracteristicas de
las lesiones toxicologicas en el Area Progra-
matica V - Jujuy, afios 2006 a 2010. Materia-
les y métodos: Estudio ecolégico sobre 8860
registros de lesiones por causa externa de la
Unidad Centinela de Lesiones del Area Progra-
matica V, Jujuy, afos 2006-2010. Resultados:
Del total de registros de lesiones (n=8860) las
intoxicaciones representan el 1,5 % (n=133),
observandose 26,5% (n=35) intoxicaciones
medicamentosas, del cual el 65,7% (n=23) son
intencionales; intoxicaciones por plaguicidas
el 28% (n=37) con 78,4% (n=29) no intencio-
nales, el 45,5 % (n=67) restante por productos
de uso comercial y doméstico. Al analizar mul-
tiples variables el 43,6% (n=58) corresponde a
mujeres, evento intencional por medicamen-
tos; 56,4% (n=75) a hombres, no intencional,
por plaguicidas o productos de uso industrial
o comercial. En plaguicidas el 59.5% es en
trabajo manual remunerado (n =22) sin ele-
mentos protectivos. En los casos estudiados
solo el 16,6% presentan score leve. En el 12
% de los casos (n=16) se evidencia uso de al-
cohol. Con respecto a los grupos etareos el 73
% estaentre 0y 30,de 1a10el21,8%; de 11
a20el 24,6%;de21a30el 27,0 %. En el gru-
po de 1 a 10 predominan “Productos de uso
domeéstico”, de 11 a 30 “Plaguicidas” en 43
%, en mayores de 30 prevalece “Medicamen-
tos”. Con respecto al grupo de 51 a 60 afos
sobresale el uso intencional de medicamentos
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con valores extremos del 83,3%. Conclusion:
Se demuestra la importancia del estudio por
elemento involucrado versus grupo de edad,
se evidencian dos falencias: uso de elementos
de proteccion laboral y cuidados en el hogar.

MEDIDAS DE RESCATE: SU }
IMPORTANCIA EN LA INTOXICACION
POR FENOBARBITAL

Rescue measures: Their importance

in phenobarbital intoxication

Rodriguez, Estela S.; Repetto, Maria V.; Parodi, Claudia B.;
Dominguez, Moénica G.; Docampo, Cynthia P.

Laboratorio Monitoreo de Drogas. Centro Nacional de Intoxica-
ciones (CNI). Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posa-
das”. Pte. lllia y Av. Marconi s/n. El Palomar (1684). Tel: 4469-
9300 int. 1175. monitoreodrogas@yahoo.com;
cniposadas@intramed.net

El fenobarbital es una droga depresora del sis-
tema nervioso central. Entre sus propiedades
quimicas es un acido débil con baja unién a
proteinas plasmaticas y bajo volumen de dis-
tribucion (0.881/Kg). Esto hace posible el au-
mento en su eliminacion mediante la alcalini-
zacion urinaria. Medidas extracorpéreas como
la hemodialisis son Utiles en casos graves,
ante la persistencia de sintomatologia y valo-
res de laboratorio en ascenso, cuando no hay
respuesta favorable a las medidas de rescate.
Objetivo: Dar a conocer un caso de intoxica-
cion por fenobarbital que requirié hemodiali-
sis. Destacar la importancia de realizar medi-
das de rescate en forma precoz. Caso Clini-
co: Paciente femenino de 14 anos de edad,
con antecedentes de hidrocefalia, ingresa a la
guardia de un hospital periférico en coma. An-
tecedente: Ingesta intencional una hora pre-
via a la consulta de 66 comprimidos de rispe-
ridona, 60 comprimidos de fenobarbital y 50
comprimidos de alprazolam. En interconsul-
ta al CNI se indica, proteccién de via aérea,
medidas de rescate (lavado gastrico/carbon
activado y purgante osmético) y alcaliniza-
cion urinaria. El primer dosaje de fenobarbital
es de 52 pg/ml. Evolucién: persiste con de-
terioro del sensorio, en asistencia respiratoria
mecanica y con valores de fenobarbital en as-
censo (hasta 119 pg/ml). No recibe medidas
de rescate e inicia alcalinizacién de la orina a
las 48 horas del ingreso. Requiere dos sesio-
nes de hemodialisis con respuesta favorable.
Conclusién: Destacamos la importancia de la
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realizacién de medidas de rescate y alcalini-
zacion de la orina en forma precoz para evitar
procedimientos invasivos y con efectos inde-
seables como la hemodialisis.

ESPESOR INTIMA MEDIO CAROTIDEO
EN EXPUESTOS PLOMO:

RELACION ENTRE VALOR OBTENIDO
Y ESPERADO

Carotid intimate medium thickness in
lead exposed: relationship between
value retrieved and expected

Feldman, Gabriela; Chain, Sergio; Soria, Norma; Martinez Riera,

Nora

Catedra de Toxicologia. Facultad de Medicina. Universidad Na-
cional de Tucuman. Av. N Kirchner 1900.
norymar@arnet.com.ar

Actualmente es utilizado el espesor intima
media carotideo, como herramienta para es-
timar el riesgo y la presencia de enfermedad
ateroesclerética. Permite estimar el riesgo
de eventos cardiovasculares a ocurrir en los
proximos 10 aflos con mayor precision que los
scores tradicionales de riesgo cardiovascular.
Objetivo: determinar el espesor intima me-
dia carotideo en adultos expuestos a plomo
y comparar con los valores de referencia para
edad y sexo.

Se incluyeron 9 personas expuestas laboral-
mente a plomo, con plombemia media de a
las que se les realizd ecografia bidimensional
de carétidas comunes determinando el espe-
sor de pared cercana y lejana de ambas arte-
rias carétidas comunes.

Se utilizé un ecografo Esaote Mylab 40 CV
equipado en software para valoracion de es-
pesor intima media y QIMT (Quality Intima Me-
dia Thickness measurements). Las mediciones
se realizaron offline y se tomod el promedio de
cada segmento. Valor normal: menor de 0.8
mm. Para la valoracién de la relacién espesor
intima media obtenido y esperado se utilizd
QIMT y las comparaciones se realizaron de
acuerdo a latabla QIMT de utilizacion rutinaria.
El 100% de la poblacion incluida presento
espesor intima media aumentado, el 90% en
ambas arterias carétidas comunes, promedio:
0.94 + 0,13 mm, 1 paciente mostro presencia
de placa ateroesclerdtica en ambos segmen-
tos evaluados, carotida comun derecha: 1,20
mm; carétida comun izquierda 1,30 mm.
Cuando se realiza la comparacioén con la tabla



QIMT, se observa que el valor de espesor ob-
tenido en relacion al esperado se encuentra
aumentado; este aumento es entre un 25.8%
y un 52 %.

Estos resultados refuerzan la importancia de
considerar, que la severidad del espesor inti-
ma medio carotideo es un predictor indepen-
diente de isquemia cerebral transitoria, acci-
dente cerebrovascular y eventos cardiovas-
culares como el infarto agudo de miocardio.
Estos estudios permiten estratificar mejor el
riesgo cardiovascular en poblaciones expues-
tas a plomo.

SERIE DE CASOS DE INTOXICACION
FATAL CON FOSFURO DE ALUMINIO
Series of cases of poisoning with fatal
aluminum phosphide

Docampo, Patricia C.; Spera, Marina; Cabrerizo, Silvia; Voitzuk,
Ana P.

Centro Nacional de Intoxicaciones. Hospital Nacional “Profesor
Dr. Alejandro Posadas”. Pte lllia y Av. Marconi. El Palomar.
CP: 1684. Buenos Aires. Argentina. Tel / Fax: (011) 4658-7777.
cniposadas@intramed.net

El fosfuro de aluminio (AIP) es un plaguicida
fumigante de bajo costo y muy eficaz utiliza-
do para la preservacion de granos. En con-
tacto con la humedad del aire libera gas fosfi-
na (PH3), sumamente toxico, inflamable y ex-
plosivo, pero que se disipa rapidamente. En
cualquier presentacion 3 gr de la férmulacién
genera 1gr de gas fosfina. La exposiciéon a
1000 partes por millén durante 30 minutos es
fatal. Objetivos: describir una serie de casos
de intoxicacion severa secundaria a ingesta
de fosfuro de aluminio con desenlace fatal.
Asesorar e informar sobre los mecanismos de
intoxicacién y manejo adecuado del pacien-
te intoxicado para prevenir exposiciones del
personal de salud. Casos: Cinco pacientes
entre 15 y 36 afnos de edad. Dos de ellos in-
gresan a la guardia con deterioro del sensorio
e hipotensién arterial, los otros tres presen-
tan vémitos, epigastralgia y dolor abdominal.
En todos los casos surge como antecedente
la ingesta intencional de una pastilla fumige-
na de fosfuro de aluminio, entre los 30 minu-
tos a 2 horas previas al ingreso. Evolucionan
con descompensacion hemodinamica, re-
querimiento de inotrépicos seguido de paro
cardiorrespiratorio y muerte de los cinco pa-
cientes entre las 2 y 36 horas del ingreso. El
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fosfuro de aluminio debe su toxicidad a la for-
macién de gas fosfina. El personal en contac-
to debe utilizar medidas de proteccidon ade-
cuada para la asistencia de estos pacientes
(equipo de aire autbnomo de presion positiva
(SCBA), guantes y mascaras aprobadas por
las Normas NIOSH/ OMSHA); teniendo pre-
sente las mismas medidas en la evaluacién
post mortem. La intoxicacion tiene una mor-
talidad global reportada que varia entre 37 y
100%. La ingesta de pastillas fumigenas es
altamente toxica ocasionando rapidamente
compromiso multisistémico y muerte. Dada la
alta toxicidad del producto y la gran mortali-
dad, las medidas de prevencién secundarias
son las Unicas opciones para evitar otras ex-
posiciones / intoxicaciones.

PERFIL HORMONAL DE PACIENTES
CON DEPENDENCIA A COCAINA.
RESULTADOS PRELIMINARES
Hormonal profile of patients with
cocaine dependence. Preliminary
results

Trapassi, H.; Di Nardo, V.; Cortez, A.; Traverso, C.; Gomez, M.
E.; Cortese, Silvia; Damin, Carlos

Hospital “Juan A. Fernandez”. Cervifio 3356. 541148082655.

La mayoria de los efectos de las drogas en
el organismo son bien conocidos, incluyen-
do cuadros agudos por consumo hasta enfer-
medades crénicas y cuadros psiquiatricos en
patologias duales. Las sustancias de abuso
comparten la caracteristica de actuar sobre
el sistema nervioso central, generando cam-
bios neuroplasticos durante el uso croénico.
Esto puede tener repercusion también sobre
el sistema neuroenddcrino y la regulacién hor-
monal normal. Estudios en animales demos-
traron dicho impacto, como la inhibicion de la
secrecion de LH, FSH y PRL por uso crénico
de marihuana, y la reduccion de la sintesis y
secrecion de estradiol por cocaina y anfetami-
nas. También hay estudios en humanos donde
se estimulan en forma externa distintos ejes
hormonales y se observaron sus respuestas
deficientes. Sin embargo hay pocos registros
del perfil endocrino de los pacientes depen-
dientes de sustancias psicoactivas duran-
te su consumo habitual. Se incluyeron todos
los pacientes con diagndstico de dependen-
cia a sustancias psicoactivas (DSM - IV) que
se internaron para desintoxicacién en la Sala
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de Toxicologia desde junio de 2010 hasta la
actualidad. Hasta el momento se incluyeron
71 pacientes, 13 mujeres, con un promedio
de edad de 32 afios (de 13 a 56 anos). Las
principales sustancias de abuso fueron cocai-
na (44/71), alcohol (39/71), marihuana (38/71),
tabaco (35/71) y paco (26/71). De las hormo-
nas medidas, la que mostré mayor alteracion
fue la prolactina, especialmente en pacientes
dependientes de paco y/o marihuana, con au-
mento del nivel basal de la misma (sin mani-
festaciones clinicas). En los ejes tiroideo, go-
nadal y adrenal inicialmente no se observan
diferencias respecto a los valores de referen-
cia. Ademas de los efectos ya conocidos de
las drogas de abuso, el impacto en el sistema
neuroenddcrino parece ser de importancia y
debe tenerse en cuenta a la hora de la evalua-
cion global de los pacientes dependientes de
sustancias psicoactivas. La repercusioén clini-
ca de estos hallazgos aun no puede ser valo-
rada, hasta no contar con mayor numero de
pacientes incluidos en el estudio.

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION
EN UN NINO CON DEPOSITO DE
MERCURIO ELEMENTAL EN TEJIDOS
PROFUNDOS DEL CUELLO

Treatment of poisoning in a child with
deposit of elemental mercury in deep
tissue of the neck

Yohena, Isabel'?; Pifeiro, Adriana? Zanardi, Jorge'; Scarlato,
Eduardo'; Cari, Cristina’

Servicio de Toxicologia. Hospital de Clinicas “José de San Mar-
tin”. Facultad de Medicina. UBA. Avda. Cérdoba 2351 4° piso.
(CP1120). Tel: (011)-5950-8804/06. 2Catedra de Toxicologia y
Quimica Legal. Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA. Junin
956 7° piso.

toxicologia@hospitaldeclinicas.uba.ar

Las intoxicaciones accidentales con mercurio
elemental (Hg®°) provocadas por la ruptura de
termdmetros son de escaso riesgo por via di-
gestiva, pero cuando se producen por via pa-
renteral generan dafos en la salud.

En el presente trabajo se evalla el tratamiento
realizado a un nifo desde los 20 meses hasta
los 4 afnos de edad, quien a los 8 meses sufrid
introduccion y ruptura de un termdémetro en el
conducto auditivo externo. El extremo bulbar
se elimind espontaneamente a los 12 meses a
través de una fistula en la region subauricular,
por lo que consulta al Servicio de Toxicologia
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presentando leve retraso madurativo en el
area del lenguaje.

Se constata en tomografias de cerebro depé-
sito de Hg® en tejidos profundos de la regién
laterocervical. Se realizé un control de Mercu-
rio urinario (HgU) cuya concentracion fue 332
pg/l. Se inicié tratamiento con D-penicilamina,
50mg/kg/dia, via oral, durante 10 dias y abor-
daje quirurgico. Este consistié en parotidecto-
mia superficial derecha, vaciamiento ganglio-
nar cervical sector Il derecho y reseccién de
fibrosis paraganglionar, posteriores tomogra-
fias mostraron persistencia de los depdsitos
(marzo 2009). Luego de 4 meses de quelacion
en el afo 2010, presenta leucopenia como
efecto adverso por lo que se suspende y se
controla con hemogramas periédicos e inter-
consulta con hematologia. Se reinicia el trata-
miento en enero de 2011 durante 30 dias y se
decide cambiar por el Succimer realizandose
dos ciclos de 15 dias cada uno.

HgU ug/I HgU ug/I
Pre-quelacion Intra-quelacién
mar-09 332 318
abr-09 131 383
HgU ug/l HgU ug/I
Pre-quelacion Intra-quelacion
mar-10 248 392
abr-10 309 224
ago-10 63 157
HgU ug/l HgU ug/I
Pre-quelacion Intra-quelacién
ene-11 105,2 179,2
abr-11 71,8
may-11 77,3

Se observa que la respuesta al tratamiento
con D-penicilamina y Succimero es variable.
El HgU pre-quelacién ha disminuido hasta un
tercio del valor inicial. Esto se justificaria por la
reaccion a cuerpo extrafio que genera el de-
posito de Hg°.

Toxicologia de Farmacos

EXCRECION URINARIA DEL
TRANSPORTADOR DE ANIONES
ORGANICOS 5 (Oat5) EN RATAS
TRATADAS CON CISPLATINO



Urinary excretion of Organic Anion
Transporter 5 (Oat5) in rats treated
with cisplatin.

Bulacio, Romina P.; Torres, Adriana M.

Area Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. UNR. CONICET. Sui-
pacha 531 (2000) Rosario. Tel. 0341-4393400.
admotorres@yahoo.com.ar

El Cis-diaminodicloroplatinoll (cisplatino, cispt)
es un antineoplasico de amplio uso para el
tratamiento de tumores solidos de proéstata,
vejiga, colon, pulmodn, testiculo y cerebro. A
pesar de su efectividad, sus aplicaciones cli-
nicas estan limitadas a causa de la nefrotoxici-
dad que produce. El tubulo proximal es el sitio
principal del dafo renal inducido por cispt.
Oat5 es una proteina presente en membrana
apical del tubulo proximal renal que intercam-
bia aniones organicos con dicarboxilatos. Es-
tudios previos realizados en nuestro laborato-
rio permitieron detectar por primera vez Oat5
en orina de rata y postular a su excrecion uri-
naria como potencial biomarcador de insufi-
ciencia renal (J. Histochem. Cytochem. 2009).
El objetivo del presente trabajo consistié en
analizar la excrecion urinaria de Oat5 (Oat50)
en ratas Wistar macho adulta controles (C) y
tratadas con cispt (T, 10 mg/kg, i.p., 2 dias
antes del experimento) en comparacién con
parametros tradicionales indicativos de dano
renal (volumen de orina (Vo), uremia (Ur), clea-
rance de creatinina (Cl Cr), actividad de fosfa-
tasa alcalina en orina (FA0), proteinas en orina
(Po). Oatbo0, FAo y Po se expresaron en rela-
ciéon a la creatinina urinaria (Cr). Ur, Cr, FAo y
Po se determinaron por espectrofotometria y
Oat50 mediante Western blotting.

c T
(n=4) (n=4)
V o (uL/min/100 g) 2.33 = 0.07 3.09 = 0.09*
Ur (g/L) 0.32 = 0.01 1.23 + 0.09*
CI Cr (mL/min/100g)  1.87 = 0.41 0.48 + 0.09*
FAo (Ul/g Cr) 812 397 + 130"
Po (g/g Cr) 0.99 = 0.12 2.53 £ 0.25*
Oat50 (%) 10+ 9 786 + 70"

()P <0.05vs C, (") P<0.10 vs C.

Los datos obtenidos demuestran que la dosis
de cispt utilizada altera los parametros tradi-
cionales de dano renal. La excrecion urinaria
de Oat5 aumenta un 686 % en las ratas T con
respecto al grupo C. Los niveles de excrecion
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urinaria de Oat5 podrian ser utilizados como
parametro indicativo de la nefrotoxicidad in-
ducida por este antineoplasico.

Proyecto financiado por CONICET y ANPCyT.

COLITIS ULCEROSA (CU):
FUNCIONALIDAD DE LA GLICOPRO-
TEINA P (GP) EN LINFOCITOS DE
MUCOSA COLONICA (LMC) Y SANGRE
PERIFERICA (LSP)

Ulcerative colitis: study of
P-glycoprotein in lymphocytes from
colonic mucosa and peripheral blood
Cortada, Catalina M."; Bellicoso, Maricel®; Cismondi, Valeria*;
Gil, Anibal H.3; Negreira, Silvia M.3; Huernos, Sergio® Gon-
calves, Silvina A.%; Tirado, Pablo®; Sambuelli, Alicia M.3; Rubio,
Modesto C.?%; Carballo, Marta A."

'CIGETOX (Citogenética Humana y Genética Toxicoldgica), De-
partamento de Bioquimica Clinica y 2Céatedra de Farmacologia,
Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA, Junin 956, C.P. 1113,
CABA, 011-5950-8707/8691. °Hospital de Gastroenterologia
“Dr. Carlos Bonorino Udaondo”. “Centro de Diagnostico Mole-
cular. eldecata@yahoo.com.ar

La CU es una enfermedad intestinal inflamato-
ria cronica de etiologia desconocida. La gP es
codificada por el gen ABCB1, indicado como
de susceptibilidad para CU; se expresa en en-
terocitos y linfocitos, tipos celulares involucra-
dos en la patologia, y trasporta farmacos utili-
zados en el tratamiento. Estos postulados su-
gieren que podria estar involucrada tanto en la
patologia como en la respuesta al tratamien-
to. Objetivo: Estudiar la funcionalidad de gP
en LMC y LSP en individuos con CU (n=20) y
compararla con un grupo control (n=12) (biop-
sias normales). Metodologia: En LMC y LSP,
se estudio el eflujo de rodamina 123, sustra-
to de la gP, en ausencia (s/inh) y presencia
(c/inh) del inhibidor Valspodar (1uM) determi-
nando, por citometria de flujo, la fluorescen-
cia intracelular y los linajes celulares (CD3+).
Los resultados se expresaron evaluando el %
de células de mayor concentracion de colo-
rante (M1), reflejando inactividad de gP. Re-
sultados: (X+DS): En LMC, los pacientes con
CU activa presentaron menor transporte del
colorante respecto de los controles s/inh:
M1=68+16 vs M1=35+15 (p<0,0001) (Student,
2 colas). Se compard un conjunto de pacien-
tes libres de medicacion (M1=52+12) respecto
de pacientes que estaban recibiendo medica-
cion (M1=74+14) y respecto de los controles,
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observandose diferencias s/inh (p<0,01 vy
p<0,05, respectivamente) (ANOVA-SNK). En
ningun caso se observaron diferencias c/inh
(p>0,05). No se encontrd correlacion entre la
actividad de gP de LMC y LSP (CD3+) para
controles ni para pacientes (p>0,05). Conclu-
siones: En LMC, la actividad de gP se encuen-
tra disminuida en pacientes con CU activa; el
tratamiento farmacolégico parece provocar
una disminucion indirecta aun mayor. La falta
de correlacién entre LMC y LSP sugiere que la
funcion de gP depende del entorno en que se
encuentre la célula. Dado que gP varia en la
CU, el estudio de su actividad se espera que
permita mejorar la comprensién de la patolo-
gia y la evaluacién del tratamiento.

Este trabajo ha sido realizado en el marco del UBACYT-B040.

EVALUACION DE LA TOXICIDAD

DE DOS NUEVOS COMPLEJOS

DE COORDINACION Cu(ll)-FENOPRO-
FENATO EN RATONES

Toxicity evaluation of two new
coordination complexes Cu(ll)-fenopro-
fenate in mice

Gumilar, Fernanda'; Agotegaray, Mariela?; Bras, Cristina®; Gan-
dini, Norberto*; Minetti, Alejandra'; Quinzani, Oscar?

'Laboratorio de Toxicologia. 2INQUISUR, Dpto. Quimica. Alem
1253. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca. CP8000. Tel/
Fax: 0291-4595130. 3Laboratorio de Zoologia de Invertebrados
II. “Laboratorio de Anatomohistologia. Dpto. Biologia, Bioquimi-
cay Farmacia. San Juan 670.

fgumilar@criba.edu.ar

Los complejos de coordinacion Cu(ll)-antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs) son com-
puestos con mayor actividad farmacoldgica
que los mismos AINEs y con reducidos efec-
tos adversos. Debido a la importancia biolo-
gica de los Cu(ll)-AINEs y a que no hay infor-
mes sobre la toxicidad de complejos de Cu(ll)-
fenoprofenato, nuestro objetivo es evaluar la
toxicidad subaguda a diferentes dosis de dos
nuevos complejos: Cu,(Fen),(CAF), (CAF: ca-
feina) y Cu,(Fen),(DMF), (DMF: dimetilforma-
mida). Se expusieron ratones hembras durante
28 dias a los complejos, mediante el alimento.
Luego se realizdé una Bateria de Observacio-
nes Funcionales (BOF), que consiste en una
serie de pruebas individuales, que evaluan di-
ferentes aspectos de las funciones del siste-
ma nervioso: neuromuscular, sensorial y auto-
nomica. El analisis se completé con estudios
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bioquimicos, hematolégicos e histopatologi-
cos. Todos los resultados se compararon con
el grupo control y un grupo de ratones ex-
puestos a fenoprofeno. Mediante la BOF ob-
servamos que los ratones expuestos a ambas
dosis de Cu,(Fen),(CAF), presentaron hiperac-
tividad, dificultad en la manipulacién y un au-
mento en la respuesta a estimulos, compara-
dos con el grupo control y con los grupos ex-
puestos a ambas dosis de fenoprofeno. Todos
los grupos mostraron un aumento en el nivel
de urea con respecto al control. No registra-
mos cambios en los resultados hematologicos
y los estudios histopatolégicos.

Concluimos que la hiperactividad encontrada
en los ratones expuestos a ambas dosis del
complejo de cafeina se puede atribuir al efec-
to estimulante de la misma. Los altos niveles
de urea pueden deberse a la disminucion del
fitrado glomerular provocado por los AINEs.
Por lo tanto, la exposicion subaguda a dife-
rentes dosis de los complejos Cu,(Fen),(CAF),
y Cu,(Fen),(DMF), no produce cambios signi-
ficativos en los parametros evaluados, lo cual
indica ausencia de toxicidad.

Este trabajo fue subsidiado con fondos de la Universidad Nacio-
nal del Sur: PGl 24/Q025.

Toxicologia Genética

EFECTO SOBRE LA FUNCIONALIDAD
DE LA GLICOPROTEINAPY LA
CAPACIDAD REPARADORA IN VITRO
DE UNA CRUCIFERA: BERRO DE
AGUA (Rorippa Nasturtium-aquaticum)
Effect on glycoprotein p functionality
and on the repair capacity in vitro of

a cruciferous vegetable: watercress

(Rorippa Nasturtium-aquaticum)
Casanova, Natalia A.; Carballo, Marta A.

CIGETOX-Citogenética Humana y Genética Toxicologica-
INFIBIOC- Dpto. Bioquimica Clinica. Facultad de Farmacia y
Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956 Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. Argentina. 4950-8707.
naty_casanova@hotmail.com

El berro (Rorippa nasturtium-aquaticum) es
una crucifera apreciada principalmente por su
sabor a especia, fuerte y acre, y por sus virtu-
des nutricionales. Estudios previos de nuestro
laboratorio han demostrado ausencia de ines-
tabilidad cromosomica y de cito-genotoxici-
dad al adicionar el extracto acuoso de berro a



cultivos celulares, asi como actividad antige-
notoxica en sistemas in vitro (Test del Cometa)
frente al dafo inducido.

Los objetivos del presente trabajo son: 1) ana-
lizar posibles modificaciones inducidas por el
extracto acuoso del vegetal en la funcionali-
dad de una proteina de transporte transmem-
brana (glicoproteina p) utilizando citometria de
flujo y 2) evaluar mediante el test de electro-
foresis de una sola célula su potencial capa-
cidad reparadora ante el dafo inducido, utili-
zando sangre periférica como tejido de anali-
sis en ambos casos.

En el desarrollo experimental fueron ensaya-
das dos concentraciones del extracto (13,2 y
26,4 mg/ml) que representan la ingesta pro-
medio de este componente dietario. El analisis
estadistico se efectué mediante el test ANOVA
y el test t de Student.

No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en la actividad de la pro-
teina entre el valor basal y aquel obtenido con
el extracto acuoso (p>0,05, Test ANOVA). En
contraste con el efecto protector descripto
previamente, no se observo una respuesta sa-
tisfactoria en el proceso de reparacion en nin-
guna de las condiciones ensayadas (p>0,05,
Test de Student), que podria deberse al tiem-
po utilizado en este disefio experimental.

Con el objeto de profundizar la evaluacién de
este elemento dietario sobre el patrimonio ge-
nético, nos proponemos desarrollar nuevas
estrategias que permitirian caracterizar su
efecto antigenotéxico potencial utilizando el
Test del Micronucleo in vitro y el Test del Co-
meta y Test del Micronucleo en ratones.

Este trabajo ha sido realizado en el marco del UBACYT
20020100100123 2011-2014.

OPTIMIZACION DEL ENSAYO COMETA
MEDIANTE LA UTILIZACION DE
MICROGELES UNICOS

Comet assay: optimization by unique

microgels
Crespo, Rosana'?; Marcos, Ricard?®; Garcia de Bravo, Margari-
ta'?; Guerci, Alba*®

TCONICET-INIBIOL. 2Facultad de Ciencias Médicas. UNLP.
SUniversidad Auténoma de Barcelona. Facultad de Biociencias.
Laboratorio de Mutagénesis. “CONICET-IGEVET. ®Facultad de
Ciencias Exactas. UNLP.

albaguerci@fisica.unlp.edu.ar; albaguerci@yahoo.com.ar

Dentro de las metodologias utilizadas en el
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ambito de la Genética Toxicolégica el Ensa-
yo Cometa es reconocido por su sensibilidad,
simpleza, rapidez y bajo costo. Asi, es am-
pliamente utilizado para evaluar el dafo ge-
notéxico inducido por distintos agentes y su
atencion en mutagénesis y biomonitoreo am-
biental parece incrementarse con el desarrollo
de las continuas mejoras que se van desarro-
llando. No obstante, uno de los puntos criticos
es la inhomogeneidad de la efectroforesis que
aporta variabilidad a los resultados y también
la preparacién de los microgeles respectivos.
Se propone un nuevo protocolo como alterna-
tiva sencilla y econdmica a las presentes en
punta. El disefio reside en ubicar la totalidad
de las muestras del experimento en un solo
gel de manera de compensar la utilizaciéon de
materiales costosos y la preparacion de geles
individuales para cada punto. Todas las mues-
tras son sembradas dentro del mismo sopor-
te y por ende se evitan las heterogeneidades
consecuentes que pueden ser importantes al
momento de interpretar los resultados consi-
derando la sensibilidad extrema de la técnica
y la variabilidad electroforética intrinseca. El
diseno fue implementado sobre diferentes li-
neas celulares utilizadas en el area (CHO-K1;
A549; HepG2 y Jurkat). Mediante 5 entradas
experimentales se ajustaron los siguientes pa-
rametros: 1) Volumen de siembra; 2) NUume-
ro de puntos por gel; 3) Densidad Celular.
La deteccién de dafo inducido con 6 Gy de
rayos X, Yy con controles negativo se realizé
con la version alcalina de la técnica de acuer-
do al método de Singh y colaboradores (1988)
con las modificaciones en la preparacion de
los geles aludidas previamente. El mejor arre-
glo se obtuvo disponiendo 8 puntos en dos
hileras. El volumen éptimo de siembra fue de
16 pl finales con 1000 células De esta mane-
ra se logra individualizacion de puntos adya-
centes y no superposicion de cometas dentro
de los campos de observacién. Asi, y desde
una perspectiva estricta de la exigencia expe-
rimental el protocolo propuesto permitiria eli-
minar la variabilidad intergeles, que contribuye
muchas veces de manera sustancial a la fal-
ta de homogeneidad en el tratamiento de las
muestras.

GENO-CITOTOXICIDAD IN VITRO DEL
HERBICIDA FLUROCLORIDONA Y SU
FORMULADO COMERCIAL RAINBOW®
EN CELULAS CHO-K1
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Geno-cytotoxicity in vitro of
flurochloridone herbicide and its
formulation Rainbow® on CHO-K1 cells

Nikoloff, Noelia; Soloneski, Sonia; Larramendy, Marcelo L.

Catedra de Citologia, Facultad de Ciencias Naturales y Museo,
Universidad Nacional de La Plata. Calle 64 n° 3 esqg. 120, La
Plata (1900), Argentina. Te. 0221 424 9049.
noelianikoloff@yahoo.com.ar

Flurocloridona (FLC) es un herbicida de tipo
selectivo y de uso pre-postemergente tempra-
no destinado al control de un amplio niumero
de malezas de hoja ancha en cultivos de gira-
sol, maiz, papa y algodon, entre otros. Hasta
el presente, su potencial toxico ha sido poco
estudiado y se desconocen sus efectos geno-
toxicos en células de mamiferos. El objetivo
del presente trabajo fue evaluar el potencial
geno-citotoxico de FLC y su formulacién co-
mercial Rainbow® (25% p.a.) en células CHO-
K1 tratadas con concentraciones crecientes
de ambos compuestos (0,25-15 pg/ml) y du-
rante 24 h de tratamiento continuo. El dafio
inducido fue cuantificado mediante analisis de
la frecuencia de micronucleos en células binu-
cleadas, determinacion del indice de replica-
cion nuclear, captaciéon de rojo neutro, activi-
dad de la succinato deshidrogenasa mediante
ensayo de MTT y viabilidad celular con naranja
de acridina-bromuro de etidio. Los resultados
mostraron: a) ausencia de incremento de mi-
cronucleos luego del tratamiento con ambos
compuestos (P>0,05); b) citotoxicidad a partir
de 10-15 pg/ml de Rainbow®; c) muerte celu-
lar con 15 pg/ml de Rainbow® (35%; P<0,001)
pero no en los cultivos tratados con FLC; d)
alargamiento del ciclo celular con 15 pg/ml de
FLC (P<0,05); d) decrecimiento de la activi-
dad lisosomal con concentraciones de 10-15
ug/ml de Rainbow® (P<0,05); €) disminucion
de la actividad mitocondrial a partir de con-
centraciones de 5 pg/ml de FLC y Rainbow®
(0,01>P<0,001). Estos resultados evidencian
la capacidad del herbicida FLC y su formulado
comercial Rainbow® de inducir dafio citotéxi-
co pero no genotdxico, al menos en los en-
sayos Yy tipo celular por nosotros estudiado.
Ademas, resulta notorio que el dano citotdxico
inducido por el formulado comercial Rainbow®
es mayor que el inducido por FLC sugiriendo
la existencia de compuestos citotoxicos adi-
tivos presentes en el formulado comercial de
uso agricola.
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EVALUACION DEL DANO OXIDATIVO
AL ADN Y EFECTO DE LA
SUSCEPTIBILIDAD GENETICA EN

UNA POBLACION EXPUESTA A
MEZCLAS DE PLAGUICIDAS
Evaluation of oxidative DNA damage
and genetic susceptibility in a popula-
tion exposed to pesticide mixtures
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En las ultimas décadas, se ha incrementado el
uso de plaguicidas en los paises en desarrollo
producto de la expansion agricola. Es frecuen-
te la aplicacion de fitosanitarios en mezclas y
su aplicacion en forma secuenciada en cortos
periodos. Este hecho nos obliga a considerar
algunos aspectos relevantes de la problema-
tica relacionada a las mezclas de plaguicidas
en individuos ocupacionalmente expuestos.
En consecuencia, la evaluacion de la expo-
sicién a estos xenobidticos constituye una
prioridad regional, donde la utilizaciéon conjun-
ta de biomarcadores de exposicion, de efec-
to y de susceptibilidad demostré ser valida y
relevante.

El propdsito de este trabajo fue evaluar la ex-
posicion utilizando la actividad de la enzima
acetilcolinesterasa eritrocitaria (AChE), el dafo
oxidativo al ADN empleando el Ensayo Come-
ta modificado con la enzima FPG y la suscep-
tibilidad génica individual evaluando los poli-
morfismos GSTT1 y GSTM1 en un grupo de
personas expuestas a mezclas de plaguicidas
(n=24) pertenecientes al departamento Garay
de la provincia de Santa Fe.

La actividad de AChE mostré una inhibicion
significativa del 27 % en todos los trabaja-
dores. Se encontraron incrementos estadis-
ticamente significativos de purinas oxidadas
(p<0,01) en el grupo de aplicadores de plagui-
cidas, de fumadores y al utilizar la actividad
agricola y equipo de proteccion como factor.
Mientras que no se hallaron diferencias signifi-
cativas en este marcador considerando los po-
limorfismos investigados, los factores de con-
fusion u otras variables laborales evaluadas.
El dafio oxidativo al ADN encontrado en este



grupo incentiva futuras investigaciones en
otras poblaciones expuestas a plaguicidas.

EVALUACION DE LA CAPACIDAD
PROTECTORA Y REPARADORA DE
EXTRACTOS ACUOSOS DE Aloysia
gratissima VAR. SCHULZIANA Y DE
Lippia integrifolia, VERBENACEA
Protective and repair capacity
evaluation of aqueous extracts from
Aloysia gratissima var. schulziana
and Lippia integrifolia, Verbenacea
Portmann, Erika; Carballo, Marta A.

CIGETOX-Citogenética Humana y Genética Toxicologica-
INFIBIOC- Dpto. Bioguimica Clinica. Facultad de Farmacia y
Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. Junin 956 Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. Argentina. 4950-8707.
erikaportmann@yahoo.com.ar

Las hojas de Aloysia gratissima var. schulziana
y Lippia integrifolia son utilizadas en medicina
tradicional y popular en forma de infusiones y
cocimientos para el tratamiento de desérde-
nes gastrointestinales, como digestivas, anti-
espasmodicas y estomacales. Estudios pre-
vios demostraron que los extractos presentan
ausencia de cito-genotoxicidad y elevada ca-
pacidad antioxidante debido al contenido de
polifenoles.

Objetivos: Evaluar la capacidad protectora y/o
reparadora de los extractos acuosos de am-
bas plantas medicinales in vitro en linfocitos
de sangre periférica expuestos a 500pug/ml y
1000 pg/ml de extractos mediante el Ensayo
del Cometa.

Materiales y métodos: Para evaluar proteccion
las células se incubaron con los extractos en
presencia de RPMI 1640 a diferentes tiempos
(0-60-120 minutos) a 37°C y luego fueron so-
metidos a la accion del H,0, 10uM durante 5
minutos a 4°C. Para analizar reparacion las cé-
lulas se resuspendieron en RPMI 1640 siendo
expuestas a H,O, 10uM durante 10 minutos a
4°C. La reaccion se frend con DMSO 2%, se
lavaron las muestras y se resuspendieron en
medio de cultivo suplementado con suero fe-
tal bovino a 37°C (control de reparacion) mas
la infusion de los extractos a ensayar (trata-
mientos) durante distintos intervalos de tiem-
pos (0-60-120-240 minutos).

Resultados y Conclusién: Ambos extractos
en sus dos formas farmacéuticas (infusion y
cocimiento) demostraron tener capacidad

-83-

Acta Toxicol. Argent. (2011) 19 (Suplem): 30-116

protectora a partir de los 60 y 120 minutos
comparandolos con los controles de dafo a
los mismos tiempos ensayados (p<0,05). Por
otra parte la infusidon de ambos extractos pre-
sent6 capacidad reparadora a partir de los 240
minutos confrontandolos con los controles de
dano a ese mismos tiempo (p<0,05).

Las infusiones de A. gratissima var schulzia-
nay L. integrifolia pueden ser propuestas para
consumo masivo dados los efectos beneficio-
sos obtenidos con este disefio experimental.
Este trabajo ha sido realizado en el marco del UBACYT
20020100100123 2011-2014.

DETERMINACION DE VALORES
BASALES DE MICRONUCLEOS

Y ENSAYO COMETA PARA

Tupinambis merianae

Basal values determination of
micronucleus and comet assay

in Tupinambis merianae

Schaumburg, Laura G.'?; Poletta, Gisela L.">%; Siroski, Pablo
A."4; Mudry, Marta D.?;

'Laboratorio de Zoologia Aplicada: Anexo Vertebrados (FHUC-
UNL/MASPyYMA). Aristébulo del Valle 8700 (CP: 3000), Santa
Fe, Tel. (54342) 457-9256. 2Grupo de Inv. en Biol. Evol. (GIBE),
FCEyN, UBA — CONICET, Bs. As. 3Cat. de Toxicol., Farm. y Biog.
Legal, Fac. Biog. y Cs. Biol., UNL. Santa Fe. 4Secretaria de Es-
tado de Medio Ambiente y Desarrollo Sustentable. Santa Fe.
giseschaumburg@yahoo.com.ar

En los ultimos afios en nuestro pais, se ob-
servo un importante avance de la agricultura,
representada principalmente por el cultivo de
soja, con gran impacto sobre los ambientes
naturales dado el incremento y uso inadecua-
do de pesticidas. La iguana overa (Tupinambis
merianae), como las demas especies de rep-
tiles, posee un metabolismo bajo que puede
influir negativamente en su respuesta a posi-
bles xenobidticos debido a que su dinamica
de recuperacion podria ser mucho mas lenta
que la de otras especies no reptilianas. Estas
particularidades la convierten en una especie
apropiada para el monitoreo ambiental de los
lugares donde habita. El test de micronucleos
(MN) y el ensayo cometa (EC) son estudios de
corto plazo de alta sensibilidad que permiten
caracterizar dano genético inducido por xeno-
bidticos. El objetivo del presente trabajo fue
analizar la sensibilidad de los mismos para su
aplicacion en T. merianae a fin de determinar
los valores basales de dafio al ADN y poder
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considerar esta especie centinela de contami-
nacion ambiental en futuros estudios. Se utili-
zaron 14 ejemplares adultos de ambos sexos
pertenecientes al Proyecto Iguana (Lab. Zool.
Apl. FHUC/MASPyYMA). Se extrajeron mues-
tras de sangre de la vena caudal y se aplicaron
las técnicas de MN y EC en eritrocitos segun
adaptaciones establecidas previamente por
nuestro grupo de trabajo para la especie. Se
determiné la frecuencia basal de MN (FBMN=
n° células con MN/1000 células) y se calculo
el indice de Dafio Basal (IDB= 1+2. n,+3.n,+4.

n,) para EC, a partir del analisis de ‘IOO célu-
las/muestra y su clasificacion en 4 categorias
de dano. Los valores basales de dafio obser-
vados son: FBMN= 1,14 + 0,36; IDB= 104,64
+ 4,88. No se hallé diferencia significativa en-
tre sexos en IDB ni FBMN (p>0,05), ni relacion
de los valores basales con longitud o peso (p>
0,05). Ambos biomarcadores de genotoxicidad
demostraron ser sensibles en T. merianae con
valores basales comparables a los reportados
en otras especies de reptiles de la region.
Agradecimientos al Proyecto Iguana (Res. 031/07, Secretaria de
Estado de Ciencia y Tecnologia de la Provincia de Santa Fe) y
PIP 112 CONICET (MDM).

EXPOSICION OQCUPACIONAL A

LOS AGROQUIMICOS. EVALUACION
DEL DANO GENETICO Y SU

RELACION CON PROCESOS

DE ESTRES OXIDATIVO

Occupational exposure to agrochemi-
cals. Genetic damage assessment and
its relationship to oxidative stress
Simoniello, M. Fernanda'?; Kleinsorge, Elisa'; Carballo, Mar-
taA?

Cat. Toxicologia, Farmacologia y Bioquimica Legal. Fac. Bio-
quimica y Cs. Bioldgicas. UNL (CU). Santa Fe. Argentina. 2Cl-
GETOX. Citogenética Humana y Genética Toxicologica. IN-
FIBIOC. Depto. Bioquimica Clinica. FFyB. UBA. Buenos Aires.
Argentina.

fersimoniello@yahoo.com.ar

Aunque el uso de plaguicidas es necesario, re-
sulta fundamental evaluar los riesgos para la
salud en los seres humanos que estan profe-
sional y/o ambientalmente expuestos a estos
agroquimicos. Esta exposicién puede ocurrir
durante la preparacion de la mezcla, y/o lava-
do de los equipos de fumigacion y en el mo-
mento de su aplicacion.

El objetivo fue utilizar un conjunto de biomar-
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cadores para evaluar el dafo inducido por la
exposicion de humanos a mezclas simulta-
neas de plaguicidas empleados en los cultivos
de la provincia de Santa Fe, con el fin de estu-
diar los posibles mecanismos involucrados en
su toxicidad y su relacién con aspectos labo-
rales de la poblacion en estudio.

Se evaluaron dos poblaciones de trabajado-
res expuestos a mezclas de plaguicidas: a)
105 trabajadores horticolas y 112 donantes
como grupo control; b) 48 aplicadores de pla-
guicidas en cultivos extensivos y 50 sujetos
que conformaron el grupo control.

La valoracién del dafo generado por exposi-
cion directa a mezclas de pesticidas se rea-
liz6 mediante el empleo de biomarcadores
enzimaticos (Colinesterasas), de estrés oxi-
dativo (Catalasa, Glutation, Lipoperoxidacion)
y de dafio al ADN (Ensayo Cometa con y sin
FPG, Ensayo de Reparacion, Micronucleos en
mucosa bucal). Los resultados mostraron al-
teraciones significativas en el estado oxida-
tivo en los trabajadores expuestos respecto
a los controles, que se correlaciond con el
dafo al ADN. La antigtiedad laboral y el uso
de equipo de proteccion fueron factores que
demostraron estar relacionados con el dafio
observado.

En conclusion: a) se debe recomendar a los
agricultores el uso de medidas de proteccién
durante todo tipo de manipulacién de plagui-
cidas; b) se propone que los individuos ex-
puestos sean monitoreados de manera fre-
cuente para minimizar o reducir potenciales
efectos daninos de los pesticidas en el ADN;
c) se debe continuar con la evaluacion de los
riesgos asociados con la exposicion a pestici-
das en la poblacién expuesta de nuestro pais.

TOXICIDAD AGUDA DE DOS
FORMULACIONES COMERCIALES
DEL HERBICIDA GLIFOSATO EN
Cnesterodon decemmaculatus
(PISCES: POECILIIDAE)

Acute toxicity of two herbicide glypho-
sate-containing commercial formula-
tions on Cnesterodon decemmaculatus
(Pisces: Poeciliidae)

Vera Candioti, Josefina; Soloneski, Sonia; Larramendy, Marcelo L.

Catedra de Citologia, Facultad de Ciencias Naturales y Museo,
Universidad Nacionalde La Plata. Calle 64 n° 3 (1900) La Plata,
Argentina. 0221-4249049.
josefinave@hotmail.com



El glifosato (Gli) es un herbicida sistémico
utilizado en el control de diferentes tipos de
malezas, siendo clasificado para peces como
moderadamente toxico a practicamente no
toxico (EPA). Sin embargo, se han reportado
efectos toxicos sobre distintos organismos
no blanco de diferente nivel de organizacion
y escala trofica. El objetivo del presente tra-
bajo fue evaluar mortalidad, genotoxicidad y
citotoxicidad de Panzer® y Credit® (48% Gli)
en C. decemmaculatus mediante ensayos de
toxicidad aguda -96 h de exposicién- en la-
boratorio. La mortalidad se estimé mediante
CL50, por exposicidon a concentraciones cre-
cientes de Panzer® (0,1-100 mgGili/L) y Cre-
dit® (0,1-200 mgGili/L). La genotoxicidad se
evalué con el ensayo de micronucleos (MN) y
la citotoxicidad por la relacion eritrocitos/eri-
troblastos, empleando concentraciones equi-
valentes al 25, 50 y 75% de la CL50,,. Se
utilizé6 agua de red declorinada como control
negativo y K,Cr,O. (21,4 mgCr(VI)/L) y ciclo-
fosfamida (5 mg/L) como controles positivos
de mortalidad y geno-citotoxicidad, respecti-
vamente. Los resultados revelaron valores de
CL5096h de 15,7 y 91,7 mgGli/L para Pan-
zer® y Credit®, respectivamente. Se registré
un aumento significativo de MN (p<0,05) en
individuos expuestos bajo las 3 concentra-
ciones ensayadas de ambos compuestos
solo a las 48 h de tratamiento. Ninguno de
los formulados evidenci6é efectos citotdxi-
cos. Si bien ambos formulados contienen la
misma proporcién de Gli, la mayor mortali-
dad ejercida por Panzer®en C. decemmacu-
latus se deberia a los excipientes presentes
en dicha formulacién. La genotoxicidad ob-
servada corrobora la capacidad deletérea de
Panzer® y Credit® sobre la especie evaluada.
Estos resultados deberian ser considerados
para determinar las concentraciones permiti-
das de estos productos en ambientes acua-
ticos, provenientes de aplicaciones directas
0 escorrentia desde ambientes terrestres, de
manera que no superen aquellas deletéreas
para C. decemmaculatus.

USO DE Cnesterodon decemmaculatus
(PISCES: POECILIIDAE) COMO
ORGANISMO PRUEBA EN EL

ENSAYO COMETA

Cnesterodon decemmaculatus

(Pisces: Poeciliidae) as target
organism in the comet assay
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Vera Candioti, Josefina; Nikoloff, Noelia; Soloneski, Sonia; Lar-
ramendy, Marcelo L.

Catedra de Citologia, Facultad de Ciencias Naturales y Museo,
Universidad Nacional de La Plata. Calle 64 n° 3 (1900) La Pla-
ta, Argentina. 0221-4249049.

noelianikoloff@yahoo.com.ar

Los ensayos de toxicidad aguda en laborato-
rio constituyen herramientas valiosas para el
estudio de los efectos que puede ocasionar
un determinado xenobiético sobre distintos
organismos. Dentro de los mismos, el ensayo
cometa (EC) permite detectar microlesiones
inducidas en el ADN luego de la exposicion a
agentes genotoxicos. Los peces constituyen
modelos experimentales ampliamente utiliza-
dos en ensayos de toxicidad en todo el mun-
do. Son altamente sensibles a la exposicién
de sustancias en el medio, se encuentran en
permanente exposicion por contacto o por di-
fusién simple a través de las branquias y son
de relativamente facil obtencién y manteni-
miento en laboratorio. En el presente trabajo
se evalud la respuesta de C. decemmacula-
tus como modelo para su empleo en la eva-
luacién de efectos genotdxicos ejercidos por
plaguicidas mediante el EC. Se expusieron
ejemplares a una unica concentracion de ci-
clofosfamida (10 mg/L) y el andlisis se llevo a
cabo a las 48 y 96 h de tratamiento. La mor-
fologia de los nucleoides obtenidos permitid
identificar claramente a poblaciones celulares
viables y apoptoéticas-necréticas y dentro de
las primeras, realizar un analisis cuali-cuanti-
tativo del dano celular inducido. Asimismo, los
resultados evidencian que la especie de agua
dulce utilizada resultd ser sensible al com-
puesto ensayado al igual que el tiempo de ex-
posicién evaluado suficiente para la deteccidn
del dano inducido. Estos resultados indicarian
que C. decemmaculatus podria ser considera-
do como una especie valida cuando el EC es
usado como modelo de estudio para detec-
cién de genotoxicidad.

USO DE Cnesterodon decemmaculatus
(PISCES: POECILIIDAE) COMO
MODELO EXPERIMENTAL PARA

LA EVALUACION DE EFECTOS
GENOTOXICOS Y CITOTOXICOS
Cnesterodon decemmaculatus

(Pisces: Poeciliidae) as an experimental
model for evaluation of genotoxic
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and cytotoxic effects

Vera Candioti, Josefina; Soloneski, Sonia; Larramendy, Mar-

celo L.

Catedra de Citologia, Facultad de Ciencias Naturales y Museo,
Universidad Nacional de La Plata. Calle 64 n° 3 (1900) La Plata,
Argentina. 0221-4249049.
josefinave@hotmail.com

Cnesterodon decemmaculatus (Jenyns, 1842)
es un organismo endémico de América Neo-
tropical, de amplia distribucién y habitante
de una gran variedad de cuencas hidrografi-
cas de América del Sur, incluyendo al Rio de
la Plata. Es una especie representativa de la
Region Pampeana, accesible todo el afo, de
facil mantenimiento en laboratorio y utilizada
en estudios toxicoldgicos y ecotoxicolégicos,
aunque su uso en trabajos sobre geno y cito-
toxicidad es escaso. El objetivo del presente
trabajo fue evaluar el empleo de C. decem-
maculatus como modelo experimental para la
evaluacion de efectos geno y citotdxicos ejer-
cidos por xenobidticos mediante el ensayo
de micronucleos (MN), ensayo cometa (EC) y
proporcion eritrocitos/eritroblastos. Se expu-
sieron ejemplares a concentraciones crecien-
tes de distintos plaguicidas y los analisis se
realizaron al cabo de 48 y 96 h de tratamiento.
Se evidenciaron efectos genotdxicos a través
del aumento de MN en ejemplares tratados
con los insecticidas Aficida® (50 y 75 mg/L),
Patton flow® (22, 44 y 66 mg/L) y Lorsban
48E® (0,017 mg/L), siendo dosis-dependiente
s6lo con Patton flow®. Asimismo, se registré
un incremento de MN empleando los herbici-
das Credit® (23, 46 y 69 mg/L) y Panzer® (4,
8 y 12 mg/L). Respecto del EC, los resulta-
dos permitieron diferenciar y establecer cla-
ramente distintas categorias de dano celular.
El unico plaguicida que indujo citotoxicidad,
evidenciada por la alteracion de la proporcién
eritrocitos/eritroblastos fue Aficida® (50, 100
y 157 mg/L). Estos estudios constituyen los
primeros antecedentes en Argentina del uso
de C. decemmaculatus para la evaluaciéon de
efectos geno y citotoxicos bajo condiciones
experimentales de laboratorio. Los resultados
obtenidos indicarian que C. decemmaculatus
podria considerarse un organismo prueba va-
lido cuando se utilicen estimadores de geno y
citotoxicidad.

Toxicologia Basica

EVALUACION DE LA TOXICIDAD AGU-
DA POR VIA DERMICA DEL EXTRACTO
ETANOLICO DE FRUTOS DE Schinus
molle VAR. AREIRA L. EN RATAS
Evaluation of dermal acute toxicity

of the ethanolic extract from fruits of
Schinus molle var. areira L. in rats

Bras, Cristina'*; Gandini, Norberto A.?; Minetti, Alejandra®; Fe-
rrero, Adriana’

'Lab. de Zoologia de Invertebrados Il. 2Lab. Anatomo-His-
tologia. 3Lab. de Toxicologia. Dpto. Biologia, Bioquimica vy
Farmacia. Universidad Nacional del Sur. San Juan 670. Bahia
Blanca (8000). Tel/Fax (0291)4595130. “Becaria de CONICET.
cristinalbras@yahoo.com.ar

Estudios realizados en nuestro laboratorio
demostraron que Schinus molle var. areira L.
(Anacardiaceae) posee propiedades como in-
secticida y repelente sobre varias especies de
insectos-plaga. Estudios de toxicidad aguda,
subaguda y subcrénica por via oral del extrac-
to etandlico de sus frutos, detectaron hipe-
ractividad transitoria en los ratones tratados,
sin otras alteraciones en parametros de fun-
cionalidad del sistema nervioso, hematoldgi-
cos, bioquimicos e histopatolégicos. Dado
que otra posible ruta de exposicion de este
compuesto es la dérmica, el objetivo de este
trabajo fue evaluar la toxicidad aguda por via
dérmica del extracto etandlico de frutos de S.
molle var. areira en ratas.

Una dosis de 2 g/kg del extracto fue coloca-
da sobre la piel de ratas Wistar de ambos se-
X0s, recubierta con un parche de gasa y cinta
adhesiva durante 24 hs. El control recibio el
parche sin extracto. Se buscaron signos de
irritacién en la zona tratada. Luego se evaluo
la funcionalidad del sistema nervioso de las
ratas mediante una Bateria de Observaciones
Funcionales (BOF) y se registré la actividad
locomotora durante 15 min en un open field.
Transcurridos 14 dias, se realizaron nueva-
mente las pruebas y finalmente se sacrificaron
los animales para efectuar los estudios histo-
patolégicos en higado, rifiones, estbmago, in-
testino y cerebro.

En la zona tratada s6lo se detecté eritema leve
y transitorio. Los machos expuestos realizaron
mayor cantidad de rearings (posicion erguida
sobre los miembros posteriores) durante las
BOFs realizadas al finalizar la exposicidén y a
los 14 dias (p<0.05, respecto al control). Dicho
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grupo también registré mayor n° de rea-
rings que el control en el open field el dia 14
(p<0.05). No se detectaron alteraciones histo-
patolégicas en los 6rganos analizados.

Estos resultados demuestran que la exposi-
cién aguda por via dérmica del extracto eta-
nolico de frutos de S. molle var. areira provoco
eritema leve y transitorio e incremento de la
actividad motora, efectos leves que reflejan
ausencia de toxicidad.

Financiamiento: PGI: 24/B142, SeCyT-UNS.

DIFERENCIA LIGADA AL SEXO EN

LA NEFROTOXICIDAD INDUCIDA POR
MERCURIO EN RATAS

Sex-related differences in mercury
induced nephrotoxicity in rats

Hazelhoff, Maria H.; Bulacio, Romina P.; Trebucobich, Mara;

Torres, Adriana. M.

Area Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. UNR. CONICET. Sui-
pacha 531 (2000) Rosario. Teléfono: 0341-4393400.
admotorres@yahoo.com.ar

El mercurio inorganico es un téxico amplia-
mente difundido en el medio ambiente que
se acumula en las células del tubulo proximal
del rindn ocasionando insuficiencia renal. Este
metal ingresa a estas células mediante dife-
rentes proteinas transportadoras. Una de ellas
es el Transportador de Aniones Organicos 1
(Oat1) que se expresa en membrana basola-
teral renal. Hemos demostrado empleando ra-
tones “knock out” para Oat1 que este trans-
portador cumple un rol esencial en el desarro-
llo de la nefrotoxicidad inducida por mercurio
(Torres et. al. J. Biol. Chem. 2011). Dado que
Oat1 presenta una menor expresion renal en
ratas hembras, el objetivo del presente traba-
jo consistié en determinar si existe diferencia
ligada al sexo en el dafio renal inducido por
este metal. Se emplearon ratas Wistar adultas
machos (M) y hembras (H) controles y tratadas
18 hs antes con HgCl, (4.0 mg/kg p.c., i.p.).
Se evaluaron: relacién peso renal/peso corpo-
ral (R/C), volumen de orina (V 0), clearance de
creatinina (Cl Cr) usando técnicas convencio-
nales, actividad de fosfatasa alcalina en orina
(FAo) por espectrofotometria, expresion renal
de Oat1 empleando Western blotting e histo-
logia renal.

Expresion renal de Oat1 (%): M =100 = 13 vs
H=21+3"p<0.05.

Los resultados en la tabla se expresan como
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porcentajes respecto del grupo control del
mismo sexo.

M Controles M + HgCI2 M Controles H + HgCI2

h=4 (=4 (=4 (=9
R/C (%) 100 +2 127 +5* 100+ 3 119+2™
CI Cr (%) 100 + 16 8+1" 100 £ 17 24 +7*
Vo (%) 100<+22 377" 100 + 18 67 £13*
FAo(%) 100+ 16 3343 + 1316 100 + 11 252 + 74

(P < 0.05) vs M Controles, ** (P< 0.05) vs H Controles.

Las ratas hembras tratadas con mercurio pre-
sentaron un menor incremento en la R/C y en
la FAo; una menor disminucion del Vo y del
Cl Cr, y un menor dafo histolégico en tubulos
proximales en comparacion con las ratas ma-
chos tratadas con HgClL,.

La diferencia ligada al sexo en la expresion de
Oat1 explicaria la menor nefrotoxicidad indu-
cida por mercurio en ratas hembras.

Proyecto financiado por CONICET y ANPCyT.

ESTRES OXIDATIVO INDUCIDO

POR CLORPIRIFOS EN LA LINEA
TROFOBLASTICA JEG-3: INFLUENCIA
DE N-ACETILCISTEINA
Chlorpyrifos-induced oxidative stress
in the JEG-3 trophoblast cell: Influence
of N-acetyl cysteine

Chiapella, Graciela'?; Flores-Martin, Jésica®; Ridano, Magali;
Panzeta-Dutari, Graciela®; Magnarelli, Gladis'?; Genti-Raimon-
di, Susana?®
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La toxicidad de los organofosforados (OFs) se
ha asociado no solamente a su efecto anticoli-
nérgico sino también a estrés oxidativo. Dado
que en la placenta un nivel de especies reac-
tivas de oxigeno superior al fisioldgico ha sido
vinculado con la etiologia de distintas compli-
caciones de la gestacién, el objetivo de este
trabajo fue estudiar el impacto del organofos-
forado clorpirifos (Cp) sobre la viabilidad celu-
lar y el balance oxidativo del trofoblasto. Culti-
vos de células JEG-3 pre-tratadas o no con el
antioxidante N-acetilcisteina (NAC), se expu-
sieron durante 24 hs a Cp 5 pM, 50 uM y 100
uM, determinandose el porcentaje de células
viables por el ensayo de MTT. Se midieron por
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meétodos espectrofotométricos la actividad de
la enzimas acetilcolinesterasa (AChE), y car-
boxilesterasa (CaE), blanco primario y secun-
dario de OFs, de catalasa (CAT), enzima de la
defensa antioxidante y los niveles de glutation
reducido (GSH).

El porcentaje de viabilidad de células JEG-3
expuestas a Cp (hasta 100 uM) fue superior al
85% (p>0.05). Se observo inhibicion de la ac-
tividad de AChE (p<0,001) dosis dependiente
a todas las concentraciones ensayadas, mien-
tras que CaE resulté inhibida (p<0,001) a par-
tir de 50 pM. A partir de esta concentracion,
los niveles de GSH disminuyeron (p<0,001)
y la actividad de CAT se incrementé (p<0,01)
evidenciando una significativa respuesta de la
defensa antioxidante.

El pretratamiento con NAC produjo una recu-
peracion parcial de GSH y de la actividad de
AChE (p<0,01). Este ultimo hallazgo es con-
sistente con estudios realizados en otros sis-
temas y sugiere que el estado redox condi-
cionaria la recuperacion de la actividad AchE,
posiblemente a nivel de la expresion de la
enzima. Esta en estudio si el desbalance oxi-
dativo producido por Cp influencia el nivel de
muerte apoptética mediada por la relacion
Bax /Bcl2.

Financiado por: Beca Carillo-Ofativia. Ministerio de Salud de
la Nacion. SACyT, CONICET, FONCyT, MinCyT de Cérdoba y
SECyT-UNC. Agradecimientos: Dra. Natalia Guifiazu.

DANO OXIDATIVO DE ADN, APOPTO-
SIS Y ALTERACIONES DE LA SINTE-
SIS DE GLUCOSA EN UN MODELO DE
PORFIRIA AGUDA POR FBY DDC
Oxidative damage to DNA, apoptosis
and impaired glucose synthesis in an
acute porphyria model by FB and DDC

D’Andrea, Florencia; Gémez, Christian; Millet, Agustin; Fiumara,

Luciana; Tarnawski, Gustavo; San Martin de Viale, Leonor; Maz-
zetti, Marta B.
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UBA, Pab. Il, Ciudad Universitaria, 1428, Bs.As., ARGENTINA.
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Las porfirias son enfermedades caracteriza-
das por alteraciones en la sintesis del hemo
y la acumulacion de porfirinas y sus precur-
sores. El objetivo de este trabajo fue analizar
en un modelo experimental de porfiria desa-
rrollado en ratas mediante la administracion

de xenobidticos, el dafio oxidativo producido
a DNA, el desarrollo de apoptosis hepatica y
el rol que los hidratos de carbono cumplen
en la modulacion de esta patologia, en fun-
cion de las dosis administradas. El modelo de
porfiria hepatica en ratas Wistar, se realiz6 uti-
lizando fenobarbital (FB) y 3,5-dietoxicarbo-
nil-1,4-dihidrocolidina (DDC). Las ratas se in-
toxicaron durante 4 dias simultaneamente con
FB y DDC, definiéndose un grupo de ratas A
(FB:75 mg/kg ip DDC:60 mg/kg ip), un grupo
de ratas B(FB: 35 mg/kg ip DDC: 60 mg/kg ip)
y un grupo al cual se le administraron los ve-
hiculos respectivos (grupoC). Los resultados
indicaron un aumento en la actividad ALA-S
hepatica (parametro indicador de porfiria), ob-
teniéndose diferencias significativas para A
(50,70 £10,58 nmol ALA/g.h) y B(32,27+2,56
nmol ALA/g.h) respecto a (C(26,00+1,11
nmol ALA/g.h). Se determiné 8-hidroxi-2’-
deoxiguanosina (8-OH-dG) (indicador de dafo
oxidativo del DNA) por EIA, en orina de 24
hs, con valores para C de 3+1 ng, para B de
347+114 ng y para A de 1.686+240 ng. La ac-
tividad de caspasa-3 (CASP3) hepatica, que
juega un rol importante en la fase ejecutiva de
la apoptosis, mostré incrementos en las ratas
tratadas de un 20% repecto del control para
la dosis alta. Se observé una disminucion en
los valores de la enzima hepatica gluconeo-
génica, glucosa-6-fosfatasa (Glu6Pasa), sien-
do para C de 1,14+0,13 pmoles de Pi/min.mg
prot., B de 1,08+0,09 umoles Pi /min.mg prot.
y A de 0,76+0,11 pmoles de Pi/min.mg prot..
De los resultados obtenidos en este modelo
se sugiere la existencia de dafo oxidativo a
nivel de DNA, apoptosis y menor disponibili-
dad de glucosa que agrava la regulacion de la
sintesis de hemo.

EFECTO DEL PLOMO EN DIFERENTES
CONCENTRACIONES SOBRE
PARAMETROS NUTRICIONALES EN
UN MODELO DE EXPERIMENTAL

Lead different concentrations effect

on nutritional parameters in an experi-
mental model

Martinez Riera, Nora; Feldman, Gabriela; Soria, Norma; Granger,
Solana

Catedra de Toxicologia. Facultad de Medicina. Universidad Na-
cional de Tucuman. Av. N Kirchner 1900.
norymar@arnet.com.ar
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Han sido ampliamente estudiados los efectos
del plomo en nifios, principalmente por com-
petir con oligoelementos indispensables para
el normal crecimiento, desarrollo y madura-
cion, siendo el calcio y el hierro los principales
afectados por el mencionado metal; lo que lle-
varia a la produccién de anemias hipocrémi-
cas, trastornos en la osificacion, inmunotoxi-
cidad, entre otros.

El objetivo de este trabajo fue estudiar en ani-
males de experimentacion tratados con dife-
rentes dosis de plomo, las alteraciones nutri-
cionales producidas por el metal.

Se trabajo con 5 grupos experimentales de
animales con 0,5, 10, 100,250 ppm de aceta-
to de plomo en el agua de bebida y un grupo
con agua libre del metal, cada grupo n: 5. Se
determin6é de ALA-D eritrocitaria (acido delta
amino levulinico deshidratasa). Se realizé de-
terminacion de leucocitos y linfocitos, transfe-
rrina, ferremia, porcentaje de saturacion, pro-
teinas totales y albumina. Los animales fueron
pesados desde el destete hasta el final del es-
tudio con una frecuencia de 20 dias.

No se observaron diferencias significativas en
peso. Hay una mayor inhibicion del ALA-D a
medida que aumenta la concentracion de plo-
mo; en los indicadores que se observan dife-
rencias significativas son Hto, Hb, GR, MCV y
MCH. En cuanto a ferremia, transferrina, pro-
teinas totales y albumina no hay evidencia de
una diferencia significativa entre las ratas sin
plomo y las tratadas con diferentes concentra-
ciones del metal.

Discusion: No se encontrd correlacion signifi-
cativa entre peso y exposicion. Dentro de los
parametros bioquimicos que se utilizan para
evaluar el estado nutricional se observa que
se alteran los relacionados con la serie roja de
la sangre, con mayor prevalencia de anemia,
la cual se correlaciona con la concentracion
de plomo en sangre, encontrando una anemia
microcitica hipocrémica. En proteinas se ob-
servaron modificaciones no significativas en-
tre los grupos, tanto al considerar tiempo de
exposicion como dosis.

EFECTOS DEL TALIO SOBRE LA
PROLIFERACION DE LAS CELULAS
PC12 INDUCIDA POR EL FACTOR

DE CRECIMIENTO EPIDERMICO
Effects of thallium on epidermal growth
factor-induced PC12 cells proliferation
Pino, Maria T. L.; Verstraeten, Sandra V.
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El talio (Tl) es un metal pesado cuyos meca-
nismos de toxicidad no han sido aun escla-
recidos. El objetivo de este trabajo fue carac-
terizar los efectos del TI(l) y TI(lll) (5-100 pM)
sobre la progresion del ciclo celular en célu-
las de feocromocitoma de rata (linea PC12),
incubadas en ausencia o presencia del factor
de crecimiento epidérmico (EGF). Las células
se sincronizaron en fase GO por deprivacion
de suero, se las incubd en presencia de TI(l)
o TI(Il) con o sin el agregado de EGF (10 ng/
ml) y el contenido de células en cada fase se
evaluod por citometria de flujo. Tanto en ausen-
cia como en presencia de EGF y luego de 24
h de reingreso al ciclo celular, las células se
encontraban en fase S. En ausencia de EGF el
TI(l) aumentd el nimero de células en fase S,
a expensas de una disminucion en fase G2/M.
Por el contrario, el TI(lll) aumenté el nimero de
células en G2/M por una disminucién en fase
S. En presencia de EGF ambos cationes tuvie-
ron un efecto similar, disminuyendo el numero
de células en fase S y aumentando en G2/M.
Analizamos por Western blot la expresiéon de
las ciclinas D1, Ay B1 las que regulan la pro-
gresion de las fases G0/G1, Sy G2/M, respec-
tivamente (Tabla /).

Tabla I. Expresion de las principales ciclinas.

Sin EGF Con EGF
Fase del ciclo Ciclina  TI(l)  TI()  TI( TI(H)
GO0/G1 D1 + sC + ++
G1—-S E + + + SC
S A sc sc sc -
G2/M B1 sc + + sC

sc = sin cambio, + = aumento en la expresién, - = disminucién
en la expresion

EI TI(I) y TI(Ill) aumentaron la expresion de E2F-
1, factor involucrado en la expresiéon de pro-
teinas de la fase S, pero solo el Tl(I) aumenté
la expresion de E2F-1 en presencia de EGF
Si bien el EGF previno parcialmente la muerte
celular por apoptosis inducida por Tl, estimu-
16 la produccion de H202 una molécula invo-
lucrada en la progresion del ciclo celular. Los
resultados obtenidos hasta el momento sugie-
ren que el TI(l) y TI(ll) afectan diferencialmen-
te la progresion del ciclo celular, efecto que
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podria explicar parcialmente la citotoxicidad
de estos cationes.

Trabajo financiado por la Universidad de Buenos Aires (B086),
ANPCyT (PICT 32273) y CONICET (PIP 1977).

ACUMULACION DE ACETALDEHIDO

Y ESTRES OXIDATIVO EN TESTICULO
DE RATA PROMOVIDOS POR LA
INTOXICACION ALCOHOLICA

Alcohol drinking-promoted
acetaldehyde accumulation and
oxidative stress in rat testes

Quintans, Leandro N."?; Maciel, Maria E."?; Diaz Gomez, Maria
1.12; Castro, José A."?; Castro, Gerardo D."?
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El consumo excesivo de alcohol esta asocia-
do con la depresion en la produccién de tes-
tosterona y la atrofia testicular. In vitro puede
observarse un efecto similar, siendo el acetal-
dehido mas potente que el alcohol para inhi-
bir la liberacion de la hormona. En estudios
previos de nuestro reportamos que la fraccion
microsomal era capaz de bioactivar al etanol
de acetaldehido y 1-hidroxietilo. En este tra-
bajo reportamos que luego de una dosis Uni-
ca de alcohol (3.8 gr/kg, ig.), el acetaldehido
se acumula en el tejido testicular por lapsos
prolongados, hasta 9 horas. La comparacion
contra las correspondientes concentraciones
en plasma o en higado sugiere que la gene-
racion in situ es determinante para este efec-
to acumulativo. Seis horas luego de una unica
exposicién oral al etanol los niveles de lipo-hi-
droperoxidos se incrementaron notablemente.
Resultados similares se obtuvieron en anima-
les expuestos durante un mes al alcohol me-
diante la dieta estandar Lieber y De Carli, don-
de no se observaron cambios en los niveles de
Glutation total pero si una disminucion de la
actividad enzimatica Glutation Tranferasa. En-
sayamos también el efecto de 24 polifenoles
de conocida capacidad antioxidante sobre el
metabolismo microsomal del etanol a acetal-
dehido. Algunos de ellos exhibieron significa-
tivo poder inhibidor, tanto en presencia como
en ausencia de NADPH, en concentraciones
bajas (10-50 micromolar).

Los resultados sugieren que el metabolismo
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microsomal in situ del etanol a acetaldehido
junto con la baja actividad de aldehido deshi-
drogenasa presente en el testiculo son causa
de la acumulacién observada. La formacién
de radicales libres durante el metabolismo mi-
crosomal podrian iniciar un proceso de peroxi-
dacion de lipidos que explique la generacién
de hidroperoxidos y el consumo de las defen-
sas antioxidantes detectados in vivo. La capa-
cidad de los polifenoles para inhibir estas vias
metabdlicas en bajas concentraciones sugiere
su potencial preventivo contra el dafo testicu-
lar, aunque esto aun debe establecerse.

CLORPIRIFOS MODIFICA LA
EXPRESION DE GENES ASOCIADOS

A LA FUNCION PLACENTAL
Chlorpyrifos modifies the expression

of genes associated with placental
function

Ridano, Magali E."; Flores-Martin, Jésica'; Racca, Ana C.", Mag-
narelli, Gladis?, Genti-Raimondi, Susana'; Panzetta-Dutari, Gra-
ciela M.’
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ba. 5403514334164. 2LIBIQUIMA (IDEPA-CONICET), UNComa-
hue. Bs As 1400. (8300) Neuquén .Argentina.
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Datos epidemioldgicos revelan una asociacion
entre la exposicion de mujeres embarazadas
a pesticidas organofosforados y alteraciones
en el embarazo, sin embargo los mecanismos
moleculares involucrados permanecen poco
explorados. Dado el rol fundamental de la pla-
centa en el mantenimiento del embarazo, el
objetivo de este trabajo fue analizar el efecto
de clorpirifos (Cp) sobre la expresion de genes
importantes para su funcién. Para tal fin, célu-
las JEG-3 y citotrofoblastos (CTB) aislados de
placentas normales post-parto se cultivaron
en presencia de cantidades variables de Cp
durante tiempos cortos (20-24h) y largos (48-
61h). Los niveles de los transcriptos de interés
se determinaron por RT-PCR a tiempo real y
la expresion proteica por inmunofluorescencia
y Western blot. Los niveles de hormonas pla-
centales secretadas se evaluaron mediante in-
munoensayos. En las condiciones ensayadas,
la viabilidad celular determinada por ensayos
de MTT se mantuvo mayor al 75% para con-
centraciones de hasta 100uM. La tincién nu-
clear e inmunolocalizacion de desmosomas y



proteinas marcadoras de diferenciacién no re-
velaron alteraciones marcadas en la morfolo-
gia o la diferenciacion celular. En el modelo de
JEG-3 se encontré un aumento significativo
en los niveles de mRNA y proteina phCG, tan-
to intracelular como secretada, y un incremen-
to en el MRNA del factor de transcripcion pla-
centario GCM1. Mientras que en CTB se ob-
servo un leve aumento del transcripto phCG
a tiempos cortos, un aumento del mRNA de
KLF6 a tiempos largos y una respuesta en los
niveles de los transcriptos de los transporta-
dores ABC de membrana en ambas condicio-
nes. Estos datos indican que Cp modifica la
expresidn de genes funcionalmente relevantes
en células del trofoblasto placental y sugieren
que los CTB podrian activar sistemas de de-
fensa en respuesta a la presencia del toxico.
Financiamiento de: CONICET, FONCyT, SACyT, MinCyT de Cor-
doba y SECyT-UNC.

ESTUDIOS EXPLORATORIOS DE
TOXICIDAD ACUMULATIVA DE
INSECTICIDAS EN CELULAS C6 DE
GLIOMA DE RATA

Exploratory Studies of cumulative
insecticides toxicity in rat C6-

glioma cells
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Niveles bajos de residuos de insecticidas or-
ganofosforados (OFs) y piretroides (PIRs) co-
ocurren en el ambiente y los alimentos. Con-
siderando cada compuesto por separado,
esta contaminacién es, en general, inocua
para los humanos. Sin embargo, existe con-
senso sobre la necesidad de generar y con-
siderar datos de neurotoxicidad conjunta de
mezclas plaguicidas para mejorar la exactitud
de las estimaciones de riesgo para la salud
en condiciones realistas de exposicion. Nues-
tro grupo utiliza células C6 de glioma de rata
como modelo in vitro con el objetivo de identi-
ficar mezclas toxicolégicamente relevantes de
PIRs y OFs. Para ello, 4 OFs (clorpirifos, ace-
fato, metidation, diazinon) y 4 PIRs (bifentrina,
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teflutrina, a-cipermetrina, deltametrina) se
examinaron luego de 4-48 hs de exposicién
(0,1-250 aM). Se estimo la dosis umbral para
la disminucion de la viabilidad celular median-
te microscopia optica y ensayos de MTT. En
general, concentraciones del rango aM pro-
dujeron caida significativa de la viabilidad a
24-48 hs. CE15 (t=24 hs): 5-100 pM para PIRs;
5-30 uM para OFs. Se evaluaron también los
efectos sobre la morfologia nuclear utilizando
tincion con Hoechst 33258, lo cual evidencid
la presencia de anomalias (ej: blebs, micro-
nucleos). Ademas, se analizo la relacion entre
la actividad de enzimas mitocondriales (test
MTT) y la morfologia mitocondrial (tincion con
Mitotracker-Red). Se encontré fragmentacion
de dichas organelas, aun a concentraciones
menores a las efectivas en ensayos de MTT.
Por ultimo, se analizé una mezcla de concen-
traciones equitdxicas de 4 PIRs (1X = X CE15)
utilizando el ensayo de MTT. Esta mezcla pro-
dujo a t2,  una aparente aditividad de efec-
tos al usar la concentracion 1X, y aditividad
de dosis al examinar una mezcla 0.1X. De este
modo, la linea C6 y el estudio de mezclas de
dosis bajas resulté util para identificar rangos
de concentraciones sub-yM que generan ci-
totoxicidad, lo cual no hubiera sido detectado
si se estudiaba s6lo compuestos individuales.

EL ARSENICO INDUCE APOPTOSIS

Y ALTERA INICADORES DE ESTRES
OXIDATIVO EN CELULAS
ADENOHIPOFISARIAS

Arsenic induces apoptosis and affects
oxidative stress markers in anterior
pituitary cells
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El arsénico es un elemento natural ampliamen-
te distribuido en el ambiente, siendo su forma
inorganica (iAs) altamente toxica y carcinogé-
nica. Existen evidencias que muestran que el
iAs tiene efectos adversos sobre la funcion re-
productiva, sin embargo poco se conoce acer-
ca de sus acciones a nivel hipofisario. Previa-
mente hemos demostrado que el iAs 25 pM
modifica la liberacion de prolactina y produce
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una reduccion de aproximadamente un 40%
en la viabilidad celular adenohipofisaria dentro
de las 24h de incubacién en cultivo. El objeti-
vo del presente trabajo fue estudiar los meca-
nismos responsables de la accion citotéxica
del iAs 25 pM en cultivos primarios de célu-
las adenohipofisarias de ratas Wistar macho.
El iAs disminuyé la viabilidad celular (medida
como actividad celular mediante la técnica de
MTT) a partir de las 9h de tratamiento (Abs.
600nm, % del control: 9h: 83.6+2.8*, 18h: 82.2
+5.4%, 24h: 70.3x2.6"*; *p<0.05; ***p<0.001
vs. control respectivo). Mediante la evaluacién
de la morfologia nuclear (tincion con el colo-
rante DAPI) se observd un incremento conco-
mitante en el porcentaje de nucleos apoptdti-
cos a partir de las 9 h (% nucleos apoptéticos/
nucleos totales: control: 3.3 0.5, 9h: 4.9+1.2;
18h: 10.3+£1.4**; 24h: 11.8 £1.3**; **p<0.01 vs.
control). El tratamiento con iAs indujo un au-
mento temprano (a partir de 1h) de los niveles
de las especies reactivas del oxigeno medidos
con la sonda fluorescente DHR 123. La expo-
sicién al iAs modifico la expresién del ARNm
de los genes de respuesta al estrés [unidades
relativas como porcentaje del control respec-
tivo: hemo-oxigenasa 1 (3h: 172; 6h: 128; 9h:
174), metalotioneina 1 (8h: 174; 6h: 121; 9h:
160) y oxido nitrico sintasa 1 (8h: 82; 6h: 71;
9h: 96)]. Estos resultados sugieren que la ac-
cion citotoxica del iAs sobre las células ade-
nohipofisarias se produciria por un mecanis-
mo de tipo apoptético iniciado por un desba-
lance del estado redox de las células.

PRESENCIA DE SINDROME
METABOLICO EN RATAS INDUCIDO
POR PLOMO Y METILFENIDATO

Lead and methylphenidat induced
metabolic syndrome in rats

Soria, Norma; Feldman, Gabriela; Granger, Solana; Martinez
Riera, Norma

Catedra de Toxicologia. Facultad de Medicina. Universidad Na-
cional de Tucuman. Av. N. Kirschner 1900.
norma_soria001@hotmail.com

Metales pesados, como el plomo, pueden por
mecanismos bioquimicos, producir alteracio-
nes del perfil glucidico y lipidico. Por otro lado
muchos nifios intoxicados con plomo que su-
fren de TDAH (trastornos por déficit de atencion
e hiperactividad) son tratados farmacologica-
mente con Metilfenidato, considerada como
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un potencial factor de riego cardiovascular.
Determinar si el sindrome metabdlico configu-
rado por la acciéon de plomo, se exacerba con
Metilfenidato en un modelo animal de ratas
expuestas a 1000 ppm de acetato de plomo.
Se trabaj6é con ratas blancas adultas, Wis-
tar, n: 12, Grupos, A: control, B: 1000 ppm de
acetato de plomo (2 meses); C: tratados con
Metilfenidato via oral (2meses) Laboratorio:
Plombemia, Glucemia, Hb glicosilada, Coles-
terol, HDL Colesterol, Triglicéridos y Microal-
buminuria. Todos los grupos fueron pesados
semanalmente y al final se realizé toma de
presion.

Se encontr6é en el Grupo A un promedio de
presién 90 mmHg, plombemia de 2,8+0,21
gr/dl, microalbuminuria 3,2+0,50 mg/Il, peso
de164,3+ 4,23 gr, Glucemias 74,5+5,2 gr/l, Hb
Glicosilada fue de 3,8%, colesterol 0,85+0,07
gr/l , triglicéridos 0,99+0,07 gr/l, HDL coleste-
rol 0,64+0,07 gr/I.

Grupo B: promedio de presién 130 mmHg,
Plombemia 26,6+1,31 gr/dl; microalbuminu-
ria 8,5+0,52 mg/l, peso de 198,3+13,1 gr, glu-
cemias de 127,3+5,23, Hb Glicosilada fue de
12,3%, colesterol de 2,06+0,11 gr/l, Triglice-
ridos 1,8+0,14 gr/l y HDL colesterol de 0,38
+0,04 gr/l.

Grupo C: presién de 160 mmHg, plombemia
de 29+1,89 gr/dl y microalbuminuria 12,3+
0,55mg/l. Peso 236,2+3,28 gr. Glucemias
173+5,44 gr/l Hb Glicosilada 14,4%. Coleste-
rol 2,16+0,08 gr/l .L Triglicéridos 2,1+0,17 gr/I,
HDL colesterol 0,21+0,02 gr/I.

Los resultados de este estudio confirman que
tanto el plomo como el Metilfenidato configu-
ran y/o potencian el sindrome metabdlico.

Toxinologia

ESTUDIO DE ALGUNAS
CARACTERISTICAS DE EJEMPLARES
DE Bothrops alternatus DE LA
PROVINCIA DE BUENOS AIRES Y

DE LA PROVINCIA DE ENTRE RIOS
Study of some characteristics of
specimens of Bothrops alternatus
from the Province of Buenos Aires
and Entre Rios
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Dadas las variaciones que pueden presen-
tarse entre diferentes poblaciones de anima-
les en zonas geogréaficamente aisladas, tanto
morfoloégicamente como bioquimicamente en
sus secreciones, se realizé un estudio de al-
gunos caracteres corporales de ejemplares
vivos adultos de Bothrops alternatus, prove-
nientes de Tandilia en la provincia de Buenos
Aires, una de las zonas geograficas aisladas
descriptas para esta especie (Olavarria, n=15)
y de la provincia de Entre Rios (Concordia, n=
30), dentro de la zona de distribucién continua
descripta para esta especie. Se determinaron
el largo corporal (LC), el peso (PC), la separa-
cion entre dientes inoculadores (SDI), la can-
tidad de veneno (V) por ejemplar y la cantidad
de proteinas en el veneno. Los valores me-
dios fueron LC= 100.9+13.3 cm (min.= 76 cm
y max. =127 cm), PC= 521.9+283.0 g y MC=
4.926+2.082. Los valores de SDI no mostra-
ron diferencias significativas entre las dos lo-
calidades (p 0.3087, t 1.027) aun ajustando
los valores mediante el cociente SED/LC (p
0.3113, t 1.023). La cantidad de veneno pro-
medio obtenido de los ejemplares de las dos
localidades fue similar (p 0.5851, t 0.557; Ola-
varria= 142+65 mg / animal, Concordia= 161
+ 80 mg / animal) aun ajustando esta median-
te el cociente veneno /LC (p 0.6283, t 0.494).
Asimismo, las proteinas contenidas en los ve-
nenos (0.697+96 mg de proteinas/mg vene-
no= 69.7+9.6 %), no encontrandose diferen-
cia tampoco en esta variable. El dimorfismo
sexual en ambas muestras fue de 12-18 % (p
< 0.05). Si bien hemos encontrado diferencias
bioquimicas y toxicolégicas en los venenos
pooles de ejemplares de ambas poblaciones,
a partir del estudio de estas muestras, se po-
dria sugerir que los ejemplares de la poblacién
aislada de Tandilia no presentarian variacio-
nes en el tamano corporal o en la cantidad de
veneno producida, respecto a los ejemplares
de la zona de distribucién continua. Estudios
adicionales serian necesarios para confirmar
lo observado.
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REACTIVIDAD INMUNOQUIMICA DEL
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Los venenos (Vs) de serpientes presentan va-
riaciones toxicoldgicas y bioquimicas aun den-
tro de una misma especie. En trabajos ante-
riores determinamos variaciones toxicoldgicas
en el veneno de Bothrops alternatus (Ba) de
diferentes regiones del pais como asi también
la neutralizacién de estos venenos por anti-
venenos (AVs) terapéuticos, mostrando dife-
rencias importantes en cuanto a la capacidad
neutralizante sobre los Vs estudiados. Para
conocer la reactividad inmunoquimica del ve-
neno de Ba de diferentes regiones de Argenti-
na, inmunizamos conejos con V de serpientes
de Baradero, San Nicolas, Olavarria y Dock
Sud (Provincia de Buenos Aires), Concordia y
Gualeguay (Provincia de Entre Rios), Cordo-
ba, Misiones, Corrientes y con un Pool de V
realizado con la mezcla en partes iguales de
esos Vs a fin de obtener AVs experimentales
(AVExps). Las inmunoglobulinas se separaron
del plasma por precipitacion acida con acido
caprilico y ajustaron en todos los casos a igual
cantidad de proteinas. Se realizaron ensayos
de ELISA y neutralizacion entre los diferentes
AVExps y los distintos Vs y su Pool. La reacti-
vidad fue muy importante en todos los casos
siendo en muchos casos mayor la reactividad
no especifica (referido a la localidad) de los
AVExps sobre los Vs de las diferentes regio-
nes. Los ensayos de neutralizacion de la acti-
vidad hemorragica pusieron en evidencia una
reactividad cruzada muy variable. La neutra-
lizacién conferida por los AVEXps especificos
de regién y por el AV anti-pool no fue superior
a la conferida por los AVExps no especificos
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para los Vs de las diferentes regiones. Los
resultados muestran una enorme reactividad
cruzada tanto inmunoquimicamente como en
cuanto a la capacidad neutralizante de los
AVExps sobre todos los venenos estudiados.
Si bien son necesarios estudios adicionales,
estos datos indicarian que la reactividad entre
los Vs de estas serpientes de diferentes regio-
nes es muy alta, lo que debe ser considerado
para la produccion de AVs.

TOXICIDAD DEL VENENO DE Phoneu-
tria nigriventer (ARACHNIDA, CTENI-
DAE) Y SU NEUTRALIZACION POR UN
ANTIVENENO EXPERIMENTAL

Toxicity of Phoneutria nigriventer
venom (Arachnida; Ctenidae) and its
neutralization by an experimental
antivenom
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Los envenenamientos por la picadura de ara-
nas del Género Phoneutria (“araia de los ba-
naneros”) pueden causar la muerte, especial-
mente en nifios. En los casos graves el uni-
co tratamiento especifico es la aplicacion del
antiveneno, del cual hay un solo productor
mundial. En Argentina se encuentra la especie
Phoneutria nigriventer en el NE (Misiones y po-
siblemente en provincias limitrofes) y en el NO
(Jujuy y Salta), si bien la mayoria de los casos
de envenenamiento provienen de la provincia
de Misiones. En este trabajo determinamos la
toxicidad experimental del veneno de Phone-
turia de la provincia de Jujuy y de la provincia
de Misiones asi como la capacidad de un anti-
veneno experimental realizado en equinos in-
munizados con veneno de especies de Misio-
nes, sobre homogenatos de aparatos veneno-
sos de ejemplares de cada provincia. Ambos
venenos mostraron toxicidad sobre ratones y
cobayos, causando cuadros neurotdxicos vy
muerte por edema de pulmon-distress respi-
ratorio agudo. Ambos venenos (1.5 DMM en
cobayo o 3 DL50 en ratones) fueron neutrali-
zados por el antiveneno experimental en dosis
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similares a las del Unico antiveneno terapéu-
tico disponible para estos envenenamientos.
Si bien en NO los accidentes por Phoneutria
no son comunes, los ejemplares de esa region
poseen un veneno de toxicidad comparable
al de los de la provincia de Misiones. La pro-
duccion local de este antiveneno es viable y
equivaldria a no depender de la adquisicion de
este tipo de productos del extranjero, en oca-
siones imposible, dado la misma que esta su-
peditada al excedente de stock del productor.

LOCALIZACION GEOGRAFICA

DE EJEMPLARES DE Tityus trivittatus
HALLADOS EN LA CIUDAD

DE BUENOS AIRES

Geographic localization of specimens
of Tityus trivittatus found in Buenos
Aires City

Laskowicz, R."; Scarlato, E.?; Lanari, L.'; Blanco, G.?; Lago, N.3;
de Roodt, A.R."®

'Area Investigacion y Desarrollo, Instituto Nacional de Produc-
cion de Bioldgicos, Administracion Nacional de Laboratorios
e institutos de Salud; 2Servicio de Toxicologia del Hospital de
Clinicas “José de San Martin” —Laito-CONICET; 3Laboratorio de
Toxinopatologia, Centro de Patologia Experimental y Aplicada,
Facultad de Medicina, U.B.A.

aderoodt@gmail.com

Las comunicaciones por picaduras de alacran
asi como las de muertes por las mismas au-
mentaron en los ultimos afos (mortalidad del
sexenio 1993-1999= 3 muertes, sexenio 2000-
2006= 19 muertes). Asimismo aumentaron los
hallazgos de escorpiones (sin ocurrencia de
picadura) tornandose regulares en los meses
calidos. En este trabajo, estudiamos la distri-
bucién temporal y geografica de los registros
de Titus trivittatus de la ciudad de Buenos Ai-
res confirmados en el Area Investigacion y
Desarrollo del Instituto Nacional de Produc-
cién de Bioldgicos durante el 10/01/2001 al
31/12/2010. Hubo 250 registros correspon-
dientes a comunicaciones espontaneas reali-
zadas por publico en general e instituciones.
Los registros anuales desde el 2001 fueron 14,
8, 23, 29, 17, 15, 29, 23, 42 y 50 en el 2010,
mostrando una tendencia en creciente. Se
identificaron las areas geograficas urbanas de
mayor frecuencia a fin de relacionar los valores
a factores ambientales urbanos con potencial
influencia en las variaciones de frecuencia ob-
servadas. Para tal motivo se calcularon las fre-



cuencias anuales de acuerdo a los registros,
se georreferenciaron los casos reportados y se
realizé un analisis de proximidad entre casos
y se construyeron poligonos de areas buffer a
distintas distancias. Se realizaron operaciones
de superposicion y se obtuvo la frecuencia con
el software estadistico SPSS. Se encontraron
areas con muy alta frecuencia concentradas
en proximidades de ciertas lineas de ferroca-
rril y de subterraneos, principalmente hacia el
este de la ciudad proyectandose hacia el oes-
te, en general no sobrepasando el centro. No
se recibieron ejemplares de otras areas de la
ciudad. Se identificaron areas particulares de
riesgo elevado de escorpionismo que deberian
ser tenidas en consideracion para mitigar la
proliferacion de estas especies y la incidencia
futura de escorpionismo.

MIOTOXICIDAD DEL VENENO DE
VIPERAY MACROVIPERA

Myotoxicity of Vipera and Macrovipera
venoms
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Los accidentes por serpientes venenosas en el
viejo mundo no son muy numerosos, sin em-
bargo, aun en los paises nordicos existen ser-
pientes venenosas cuyos venenos (Vs) poseen
una toxicidad comparable a la de Vs de ser-
pientes de otras latitudes. A pesar de esto, los
Vs de estas serpientes no han sido tan estu-
diados como los de otras serpientes de regio-
nes en dénde el ofidismo es mas comun. En
este trabajo estudiamos experimentalmente la
actividad miotdxica de los venenos de cuatro
especies de Vipera (V) y Macrovipera (M.) en
ratas. Se inoculé en los musculos extensores
digitales de las piernas 50 pl de dosis subleta-
les de los diferentes venenos y como controles
negativos se inocularon con 50 pl de NaCl 0.15
M. A las 24 hs se procedio a la eutanasia de los
animales e inmediatamente se tom6 muestra
del miembro posterior que se fijé en formalde-
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hido al 10% en NaCl 0.15 M. Las muestras fue-
ron procesadas para microscopia éptica y co-
loreadas con Hy E. El veneno (V) de M. lebeti-
na obtusa causé inflamacién aguda importante
(IA) y necrosis (N) y hemorragia (H) de mediana
magnitud y el de M. lebetina schweizeri mostrd
IA'y H y necrosis de menor magnitud. EI V de
V. ammodytes ammodytes causé IA y E muy
importantes y considerable Hy N y el de V. am-
modytes montandoni importantes N e IA,y Ey
H de poca consideracion. ElI' V de V. berus cau-
soO H, E e IA de consideracién mientras que laN
fue menos importante. El V de V. aspis produjo
E, N e IA importantes y H mediana mientras
que el V de V. xhantina provocé E y H conside-
rables y N mediana. Si bien la via intramuscular
nos seria la que se da naturalmente en los en-
venenamientos por estas serpientes, todos los
venenos causaron lesiones en musculo de ma-
yor o menor grado, por lo que esta caracteris-
tica de estos venenos deberia ser considerada
en los envenenamientos por estas serpientes
cuando la inyeccién de V se produce en masas
musculares.

Ecotoxicologia

ECOTOXICOLOGIA EVOLUTIVA: |
EFECTOS LETALES Y TERATOGENI-
COS DE ALCALOIDES NATURALES
PRESENTES EN EL HOSPEDADOR SE-
CUNDARIO DE MOSCAS CACTOFILAS
Evoecotoxicology: Teratogenic and
lethal effects of natural alkaloids pre-
sent in cactophilic flies secondary host
Padré, Julian; Mongiardino, Nicolés; Fontanarrosa, Pedro; Car-

reira, Valeria; Hasson, Esteban; Soto, Ignacio.
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Los fitoalcaloides representan un grupo de
metabolitos secundarios, sintetizados a partir
de aminoacidos. La mayoria de los estudios
relacionados a los alcaloides estan orientados
hacia sus funciones potencialmente pes-
ticidas, anticancerigenos y en la funcion psi-
coactiva. Los mecanismos subyacentes en los
efectos toxicos observados todavia no se han
aclarado, pero se ha demostrado que ciertos
alcaloides pueden interferir con la biosintesis
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de proteinas. Aungue se supone que los alca-
loides poseen muchas otras funciones relacio-
nadas a perspectivas de la biologia evolutiva-
ecoldgica, poco se ha investigado al respec-
to. En nuestro modelo de estudio, Drosophila
buzzatii se cria principalmente en cactus de
varias especies de opuntias (carentes de al-
caloides), mientras que su especie hermana,
D. koepferae se cria en cactus columnares
del género Echinopsis (ricos en alcaloides). La
planta hospedadora primaria de cada especie
corresponde a la secundaria de la otra, por
lo que se ha propuesto que el cambio de
hospedador podria representar un desafié para
el desarrollo de D. buzzatii, poco habituada a
la presencia de alcaloides.

El objetivo del trabajo fue establecer el efecto
de los alcaloides del hospedador secundario
de D. buzzatii sobre diferentes estimadores su
aptitud darwiniana.

Para esto, de material fresco de Echinopsis
terschekii se extrajo una fraccion alcaloide
compuesta principalmente por mescalina. Se
criaron larvas de primer estadio en tubos con
distintos tratamientos realizados con concen-
traciones crecientes de alcaloides.

La presencia de alcaloides en el medio, afecto
a todos los caracteres estudiados: Se obser-
vo reducciones en la viabilidad, cambios en la
conformacién alar, disminuciones del tamafo
corporal y malformaciones. Los efectos obser-
vados permiten suponer que en condiciones
naturales, si existe variabilidad genética para
la tolerancia a estas sustancias, los alcaloides
pueden promover una evolucion adaptativa.

TOXICIDAD DEL CARBENDAZIM
EN LARVAS DE Chordodes nobilii
(GORDIIDA, NEMATOMORPHA):
EFECTO DEL PH Y EL TIEMPO DE
EXPOSICION

Achiorno C."?; de Villalobos C.%*; Ferrari L. '°
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Chordodes nobilii es una especie parasita.
Sus estadios de vida libre (adultos vermifor-
mes, huevos y larvas microscopicas) comun-
mente habitan rios y arroyos de areas agrope-
cuarias. Se ha determinado previamente que
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sus estadios preparasitarios (huevos y larvas)
son susceptibles, entre otros poluentes, al
fungicida carbendazim (Car), aun a concen-
traciones ambientales esperables en sus ha-
bitats: la Cl, -48hs para larvas de la especie es
de 11 ug Car/L El objetivo de este trabajo es
determinar si el tiempo de exposicion y el pH
del medio pueden afectar la toxicidad del fun-
gicida sobre el estadio larval de C. nobilii. El
protocolo de ensayo contemplé: 1) exposicion
de larvas de C. nobiliia 11 pg Car/L durante 24
y 48 hs, a pHs controlados de 8 y 9, evaluan-
dose también el efecto del toxico sin control
de pH. 2) exposicion en medio limpio de lar-
vas de Aedes aegyptii (organismo hospeda-
dor) durante 72 hs a las larvas de C. nobilii ex-
puestas al plaguicida, para determinar la ca-
pacidad infectiva de las ultimas mediante un
indice, IIMA-L. Este indice fue validado como
punto final para bioensayos de ecotoxicidad
con C. nobilii. El bioensayo fue estatico, con
tres repeticiones, a temperatura controlada de
18°C, en agua reconstituida EPA (dureza: 180
mg CO,Ca/l). La evaluacion estadistica de los
resultados se efectué6 mediante ANOVA, con
test a posteriori de Tuckey. Se evidencio un
efecto del tiempo de exposiciéon y del pH del
medio sobre la toxicidad del carbendazim: el
efecto toxico sobre el estadio larval se vio dis-
minuido significativamente solamente si la ex-
posicion a Car se realizé durante 24 horas a un
pH de 8, en tanto que a pH 9, el Car mantuvo
su toxicidad durante las 48 hs de exposicioén.
Por tanto una exposicion durante 24 horas a
un pH 8 (habitual en los ambientes de la es-
pecie), a una concentracion ambiental espera-
ble, no determinara un efecto letal significativo
sobre la etapa larval de C. nobilii.

EFECTO DE INSECTICIDAS
BOTANICOS SOBRE LOMBRICES DE
TIERRA (ANNELIDA: OLIGOCHAETA)
Effect of botanical insecticides on
earthworms (Annelidae: Oligochaeta)
Angarola, Gisella'; Gimenez, Rosana A.2
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Los cultivos intensivos, como horticolas y or-
namentales, son frecuentemente atacados



por plagas de suelo que conviven con orga-
nismos benéficos como las lombrices. En el
proceso de desarrollo de nuevos plaguicidas
es imprescindible en la actualidad realizar en-
sayos para determinar el impacto sobre distin-
tos grupos de organismos.

Por ello se evaluaron extractos acuosos de 2
insecticidas en desarrollo, paraiso (Melia aze-
darach, Meliaceae) y trichilia (Trichilia glauca,
Meliaceae), con el fin de determinar si son per-
judiciales para el complejo de lombrices Eise-
nia fetida / E. andrei, a través de bioensayos.
Se recolectd material vegetal de paraiso (fru-
tos y hojas) y de trichilia (hojas) en el campo
experimental de FAUBA. Se secaron en estufa
a 40 °C. Luego se moli6 y se prepararon infu-
siones acuosas. Los tratamientos fueron: Me-
lia y Trichilia, ambos al 10 y 90%, Carbenda-
zim 1.5 cm3/L (control positivo) y Control sin
tratamiento quimico. Se trabaj6 en recipientes
plasticos conteniendo sustrato de turba, arci-
lla y arena (10:20:70), realizando 6 repeticio-
nes por tratamiento. Luego de incorporar 3
lombrices sin clitelo/recipiente provenientes
del lumbricario de FAUBA, se realizaron 2 rie-
gos semanales bajo condiciones ambientales
controladas (22-24 °C, 65-70% HR, fotoperio-
do 12:12h), suministrando yerba mate como
alimento. Se determiné mortalidad, ganancia
de peso, madurez y produccioén de cocones a
los 30 dias.

Carbendazim afectd supervivencia, ganancia
de peso, maduracion y produccién de coco-
nes. Sélo carbendazin afectd supervivencia
de lombrices y niumero de lombrices clitela-
das. Paraiso no produjo efectos negativos en
ninguna de las concentraciones. Trichilia al
90% afecto la ganancia de peso, F (g.l.: 5; p =
0.0043) = 4,34 y la produccién de cocones, F
(9.l.: 5; p: <0.0001) = 11,83.

Se concluye que los extractos de paraiso po-
drian utilizarse para el control de plagas sus-
ceptibles sin riesgos para el complejo de lom-
brices Eisenia fetida/E. andrei.

ENSAYO COMETA EN Corbicula
fluminea EXPUESTAS A
CONCENTRACIONES SUBLETALES DE
PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS
Comet assay in Corbicula fluminea
exposed to sublethal concentrations

of organophosphorus pesticides

Basack, Silvana'; Piola, Lucas'; Martin, Pablo?3; Oneto, Maria
L."; Fuchs, Julio'?; Kesten, Eva'; Casabé, Norma'?
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El desarrollo de biomarcadores en invertebra-
dos acuaticos es de fundamental importancia
para monitorear el efecto de contaminantes en
aguas superficiales. El ensayo Cometa (elec-
troforesis alcalina de células individuales en
gel de agarosa) es un método sensible para la
evaluacion de dano al ADN, de utilidad para la
evaluacion de la salud de ecosistemas.

Los plaguicidas organofosforados (OP) son
sustancias inherentemente téxicas que se uti-
lizan en practicas agricolas y pueden llegar a
cursos de agua, afectando a especies no blan-
co. Su accidn anticolinesterasica ha sido muy
estudiada en diferentes especies y es menos
conocido su efecto sobre el ADN de organis-
mos acuaticos.

Los objetivos de este trabajo fueron: 1) Poner
a punto las condiciones experimentales para
desarrollar el ensayo Cometa, por adaptacion
del método de Singh et al. 1988, en células
de hemolinfa extraida del musculo aductor
posterior de moluscos bivalvos de la especie
Corbicula fluminea, recolectados del rio Sau-
ce Grande, Pcia. de Buenos Aires; 2) Evaluar
el dafno al ADN en C. fluminea expuestas a
concentraciones subletales de paration, pa-
raoxon y fenitrotion (soluciones acuosas de 0,
10, 100 y 1000 pg/L) durante 24 horas. Dichos
OP fueron seleccionados como modelo para
este trabajo, ya que estudios previos realiza-
dos por nuestro grupo demostraron toxicidad
en esta especie.

Los resultados evidenciaron un aumento en la
migracién del ADN medido como porcentaje
de dano (% D) e indice de dano (ID) para los
plaguicidas ensayados. El % D fue significa-
tivamente mayor respecto de los controles a
todas las concentraciones ensayadas. El au-
mento del ID fue significativo para paratién a
100 y 1000 pg/L y para fenitrotion y paraoxon
a todas las concentraciones de exposicion.

El ensayo Cometa puede resultar un indicador
temprano y no especifico de dafio al ADN de
C. fluminea expuestas a concentraciones su-
bletales de los plaguicidas organofosforados
paratién, paraoxon y fenitrotion.

Agradecimientos: UBA (subsidio: X109/2008-2011).
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EFECTOS IN VIVO DE TRES AGENTES
ANTICOLINESTERASICOS SOBRE LOS
NIVELES DE POLIAMINAS EN TEJIDOS
Y REGIONES ANATOMICAS DE UN
GASTROPODO DE AGUA DULCE:
Planorbarius corneus

In vivo effects of three
anticholinesterase agents on the

levels of polyamines in tissues and
anatomical regions of a freshwater
gastropod: Planorbarius corneus

Cacciatore, Luis C.; Kristoff, Gisela; Cochén, Adriana C.

Departamento de Quimica Biolégica, FCEN, UBA. 4° piso, Pab.
I, Ciudad Universitaria, Ciudad Auténoma de Buenos Aires; Tel/
Fax: 4576-3342.

Ictore@yahoo.com.ar

Las poliaminas putrescina (Put), espermidina
(Spd) y espermina (Spm) son cationes organi-
cos presentes en todas las células vivas con
funciones esenciales para el crecimiento y la
diferenciacion celular. Los objetivos del pre-
sente trabajo fueron determinar las proporcio-
nes relativas de las poliaminas mencionadas
en diversos tejidos y regiones anatomicas de
Pcorneus y evaluar los efectos producidos en
las mismas posteriores a la exposicién a tres
agentes anticolinesterasicos. Los caracoles
fueron expuestos por 48 h a concentraciones
subletales del carbamato carbaril (1,4 mg L)
y de los pesticidas organofosforados meti-
lazinfos (2,5 mg L), clorpirifos (7,5 pg L), y
una mezcla binaria de ambos (1,25 mg L de
metilazinfos + 3,75 ug L' de clorpirifos). Los
niveles de poliaminas fueron determinados
en los tejidos blandos totales, la glandula di-
gestiva, la hemolinfa y las génadas por HPLC
fase reversa con derivatizacion pre-columna
con cloruro de dansilo. P corneus contiene
Put, Spd y Spm con una proporcion relativa
de 1:0,24:0,005, 1:0,51:0,003, 1:0,15:0,001 y
1:0,22:0,004 en tejidos blandos totales, glan-
dula digestiva, hemolinfa y gonadas, respec-
tivamente. En las tres primeras matrices, los
pesticidas no modificaron los niveles de polia-
minas con respecto a los controles. En cam-
bio, en las génadas se produjo un incremento
significativo del contenido de Spd que osci-
16 entre el 57% y 68%, segun el insecticida
utilizado, sin alterar los niveles de Put y Spm.
Todos los tratamientos ensayados produjeron
en las gébnadas aumentos similares en las rela-
ciones Spd/Put y Spd/Spm siendo en prome-
dio del 46% y 31%, respectivamente. Estos

resultados sugieren que el incremento de Spd
observado en las gbnadas de P corneus pue-
de resultar no sélo en un biomarcador tem-
prano de exposicidn a los agentes anticolines-
terasicos, sino que podria representar un me-
canismo de defensa frente al estrés oxidativo
inducido por estos pesticidas, inhibir la apop-
tosis en células germinales y/o regular la ga-
metogénesis y embriogénesis.

INHIBICION /N VIVO DE LA ACTIVIDAD
COLINESTERASA EN TEJIDOS
BLANDOS DE UN GASTROPODO DE
AGUA DULCE POR EL CARBARILY
MEZCLAS BINARIAS DEL MISMO CON
METILAZINFOS O CLORPIRIFOS

In vivo inhibition of cholinesterase
activity in soft tissue of a freshwater
gastropod by carbaryl and binary
mixtures of carbaryl with
azinphos-methyl or chorpyrifos

Cacciatore, Luis C.; Villar, Maximiliano R.; Kristoff, Gisela; Ve-
rrengia Guerrero, Noemi R.; Cochén, Adriana C.

Departamento de Quimica Biolégica, FCEN, UBA. 4° piso, Pab.
I, Ciudad Universitaria, Ciudad Auténoma de Buenos Aires; Tel/
Fax: 4576-3342.
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Los pesticidas organofosforados (OP) y car-
bamatos comparten un mecanismo comun de
toxicidad, la inhibicion de la actividad colines-
terasa (ChE). Por ello se podria suponer que
los efectos de la exposicion combinada de es-
tos pesticidas sobre la actividad de dicha en-
zima deberia ser aditiva. Sin embargo, en tra-
bajos previos observamos que la exposicion
simultanea por 48 h a mezclas binarias de los
OP metilazinfos (MAZ) y clorpirifos (CLP) re-
sultaron sinérgicas sobre la inhibicidén de la ac-
tividad ChE en los tejidos blandos totales de
Planorbarius corneus, a partir de mezclas con-
teniendo 0,85 mg L' de MAZ y 2,5 pg L' de
CLP. Dichas concentraciones corresponden a
la mitad de la CE,, de cada pesticida. Los obje-
tivos del presente trabajo fueron: a) determinar
la inhibicion concentracion dependiente de la
actividad ChE en R, corneus por el carbamato
carbaril (CB) y calcular la CE,; b) Estudiar el
efecto sobre la actividad ChE de mezclas bi-
narias (50:50) de MAZ+CB y CLP+CB. La CE,,
alas 48 h fue para el CB de 1,40+0,26 mg L.
Para realizar las mezclas, la concentracion de
cada pesticida correspondié a la mitad o al
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75% de su CE,. Las concentraciones de los
pesticidas individuales se normalizaron a sus
respectivas CE,, de inhibicion de la actividad
ChE y conjuntamente se ajustaron a un siste-
ma de regresion no lineal. Las curvas ajusta-
das fueron para la mezcla MAZ+CB: y = 100/(1

+ x%8) R2 = 0,9526 y para la mezcla CLP+CB:
y = 100/(1 + x°®) R? = 0,9428, donde “y” es la
actividad ChE (% del control) y “x” es la con-
centracion normalizada. Se utilizaron estas
curvas con sus bandas de prediccion del 95%
para determinar si las respuestas toxicologi-
cas a las mezclas binarias eran aditivas, anta-
gobnicas o sinérgicas. Los resultados mostra-
ron que en todas las mezclas y concentracio-
nes ensayadas, las respuestas fueron aditivas
en concordancia con un modelo de aditividad
de concentracion en donde la toxicidad final
de la mezcla dependié de la potencia de cada
pesticida por el blanco.

EFECTO DE GLIFOSATO E IMAZETAPIR
EN SEMILLAS DE Lactuca sativa

Effect of glyphosate and imazethapyr
in Lactuca sativa seeds

Cénepa, Alejandro’;
cas '; Casabé, Norma'?; Oneto, Maria L.!

Fuchs, Julio'?; Basack, Silvana'; Piola, Lu-

"Toxicologia y Quimica Legal, Depto. de Quimica Bioldgica,
FCEN, UBA. Ciudad Universitaria, Pabellén |l, 4° Piso, (1428)
CABA, TE: 0114576-3342; 2CONICET.
mloneto@qb.fcen.uba.ar

El mal uso/abuso de herbicidas como el glifo-
sato (GLI) llevé aparejada la aparicién de ma-
lezas resistentes. Una de las estrategias para
controlar este efecto incluye el control quimi-
co con herbicidas de distinto modo de accion,
en aplicacion conjunta o separada. En nuestro
pais, se usan formulados de GLI con herbici-
das como el imazetapir (IMA). En el presen-
te trabajo se compararon los efectos sobre la
germinacién de semillas de lechuga (Lactuca
sativa) y sobre la elongacién de la radicula,
causados por GLI técnico y dos formulados
de GLI (Roundup FG y Mon 8750) (0,25-62,5
ppm de equivalente acido) asi como de un
formulado de IMA (0,01-5,0 ppm i.a). El ensa-
yo se realizé en placas de petri (3 replicados
por concentracién y 20 semillas por placa),
las cuales se dejaron 12 horas con luz y luego
se incubaron en oscuridad hasta completar 5
dias, a 22+2 ° C. Se registro el numero de se-
millas germinadas y no germinadas y se midi6

-99 -

Acta Toxicol. Argent. (2011) 19 (Suplem): 30-116

la longitud de la radicula en las germinadas.
Se calcularon los % de inhibicidén respecto del
control negativo (agua destilada) y siempre se
corrié un control positivo (Zn?*_20 ppm). Se
calcularon las Cl_, (concentracion inhibitoria
media), empleando el método log-logistico.
No se observd efecto significativo en la ger-
minaciéon a las concentraciones ensayadas
para ninguna de las sustancias. Para el efec-
to fitotoxico subletal sobre la elongacién de la
raiz, las Cl,, fueron similares para GLI técni-
co y Mon 8750 (8,2+0,6 ppm y 8,1+0,4 ppm;
respectivamente) mientras que Roundup FG
mostré el mismo efecto a mas baja concen-
tracioén (3,5+0,5 ppm), probablemente debido
a coadyuvantes de la formulacion. La Cl, para
IMA fue de 0,18+0,08 ppm, evidenciando una
mayor toxicidad que GLI en esta especie. El
ensayo en semillas de Lactuca sativa resulté
sensible para evaluar el efecto de los herbici-
das GLI e IMA a concentraciones cercanas a
las que pueden encontrarse en aguas superfi-
ciales de la region pampeana de nuestro pais.
Agradecimientos: UBA (subsidio X 109/2008-2011).

DETERMINACION DE LA FRECUENCIA
DE MICRONUCLEOS EN ERITROCITOS
DE Rhinella arenarum QUE HABITAN
AMBIENTES URBANOS Y }
PERIURBANOS DE LA CIUDAD DE RIO
CUARTO, CORDOBA

Determination of micronucleus
frequency in erythrocytes of

Rhinella arenarum that inhabit

in urban and peri-urban environments
of Rio Cuarto city, Cérdoba

Caraffa, Evangelina M.; Bionda, Clarisa de L.; Salas, Nancy. E.;
Martino, Adolfo L.
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Los anfibios son constituyentes integrales de
ecosistemas naturales y agricolas, y debido a
su sensibilidad son utilizados como bio-indica-
dores. La frecuencia de micronucleos se em-
plea como un biomarcador que evalla la res-
puesta a agentes genotoxicos. El objetivo del
trabajo fue determinar y comparar la frecuen-
cia de micronucleos en eritrocitos de Rhinella
arenarum que habitan ambientes antrépicos
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de la ciudad de Rio Cuarto. Se escogieron tres
sitios modificados: un lago urbano Lago Villa
Dalcar (33°06°S-64°22'W) y dos sitios de cul-
tivo denominados Cultivo1 (33°05’S-64°26’W)
y Cultivo 2 (33°05’S-64°25’W). Como control
se escogié un area ubicada en las sierras de
Comechingones, en el Campo Experimental
Las Guindas (32°35’S-64°42’W), pertenecien-
tes a la UNRC. En cada sitio se recolectaron
ocho individuos utilizando trampas de caida y
relevamientos por encuentros visuales. A cada
individuo se le extrajo sangre de la vena angu-
laris inmediatamente después de la captura.
Se realizaron dos extendidos por cada indivi-
duo, se dejaron secar al aire por 24 hs, luego
se fijaron con metanol por 20 minutos y se co-
lorearon con Giemsa al 5% durante 10 minu-
tos. Posteriormente los frotis fueron analiza-
dos con microscopio Zeiss Axiophot-Axiolab
(1000X) y se tomaron fotografias con camara
digital Axiocam HRc Zeiss, software Axio Vi-
sion 4.3. Por cada individuo se contabilizaron
4000 células y se calculd la frecuencia de mi-
cronucleos por cada 1000. Se realizaron com-
paraciones utilizando el test de Kruskal-Wallis.
Las frecuencias de micronucleos encontradas
son: Las Guindas: 0,17 + 0,23; Cultivo1: 0,78 =
0,28; Cultivo 2: 0,61 + 0,45 y Villa Dalcar: 0,76
+ 0,47. Existen diferencias significativas entre
el control y los demas sitios (p<0,01). Los re-
sultados obtenidos demuestran la relevancia
ecotoxicolégica en la aplicacion del test de
micronucleos en anfibios anuros in vivo. Su
uso futuro como biomarcador para supervisar
ambientes alterados podria convertirse en una
herramienta de monitoreo informativa, expedi-
tiva y de bajo costo.

Programa 18-C350 de la SCyT Universidad Nacional de Rio
Cuarto.

TOXICIDAD AGUDA POR PLATA EN
Cnesterodon decemmaculatus
(PISCES) Y APLICACION DEL MODELO
DEL LIGANDO BIOTICO EN AGUA DEL
RIO PILCOMAYO

Acute silver toxicity to Cnesterodon
decemmaculatus and application of the
Biotic Ligand Model in Pilcomayo River
water

Casares, Maria V."; de Cabo, Laura'; Seoane, Rafael®?; Natale,
Oscar?
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El Rio Pilcomayo es un rio afectado por la acti-
vidad minera desde 1545 implicando un riesgo
de contaminacion por metales. El objetivo de
este estudio fue el de evaluar una posible ex-
trapolacién interespecifica del Modelo del Li-
gando Biético (BLM) para la plata (Ag) en agua
del rio Pilcomayo. Se comparé la concentra-
ciéon letal media (LC50) predicha por el BLM
para la especie Pimephales promelas (Pisces,
Cypriniformes) con el mismo parametro obte-
nido experimentalmente para otra especie ci-
priniforme, C. decemmaculatus.

Agua del rio Pilcomayo fue recolectada en Mi-
sién La Paz, Salta. Se determinaron los princi-
pales parametros de calidad agua requeridos
por el BLM: calcio (119 ppm), magnesio (46,2
ppm), sodio (144 ppm), potasio (12 ppm), sul-
fatos (364 ppm), alcalinidad (142 ppm), carbo-
no organico disuelto (3 ppm) y cloruros (208
ppm). Se llevé a cabo un ensayo estatico de
toxicidad aguda a 96 h en agua del rio Pilco-
mayo centrifugada y filtrada, a temperatura
constante (25°C) y pH (8,28). Se aplicaron 4
tratamientos y un grupo control en un rango
de concentraciones de 0,085 a 0,186 mg Ag
L. Diariamente se midi6 temperatura, pH,
conductividad eléctrica, oxigeno disuelto y
se realizaron observaciones para determinar
mortalidad. La concentracion de Ag disuelta
se determiné mediante IPC con espectrofoto-
metria de masa. El LC50 a 96 h se calculé me-
diante la aplicacion del método PROBIT. Se
aplicé la version 2.2.3 del BLM calibrado para
P. promelas y Ag.

El LC50 estimado por el BLM fue de 0,043 mg
Ag L'y el estimado por regresion PROBIT a
partir del ensayo fue de 0,11 mg Ag L' (0,08 -
0,135 mg Ag L).

La tolerancia de C. decemmaculatus seria
mayor que la de P promelas para este me-
tal en las condiciones fisicoquimicas ensa-
yadas. Los resultados obtenidos indican que
una extrapolacion interespecifica del BLM no
seria valida para este metal dentro de los pa-
rametros de calidad de agua y condiciones
experimentales de este estudio. El valor de
LC50 estimado por el BLM es, sin embargo,
muy cercano al limite inferior del intervalo de
confianza del valor de LC50 experimental.

-100 -



Este estudio fue realizado gracias a la financiacién de la Univer-
sidad de Buenos Aires (UBACYT 10-28).

TOXICIDAD DEL CU EN AGUAS CON
ALTOS VALORES DE PH Y ALCALINI-
DAD (CABECERAS DEL RIO
MATANZA-RIACHUELO)

Copper toxicity in waters with high

pH and alkalinity values (Upper basin
of the Matanza-Riachuelo River)

Casares, Maria V."; de Cabo, Laura'; Seoane, Rafael*3; Weing-
adt, Cristian*; de lorio, Alicia F.*

"Museo Argentino de Ciencias Naturales Bernardino Rivadavia.
Av. Angel Gallardo 470 (C1405DJR) Buenos Aires, Argentina.
?Instituto Nacional del Agua. Autopista Ezeiza-Cafiuelas, Tramo
Jorge Newbery km 1,62 (1804) Buenos Aires, Argentina. *Fa-
cultad de Ingenieria, Universidad de Buenos Aires. Avenida Las
Heras 2214, (C1127AAR) Buenos Aires, Argentina. “Facultad de
Agronomia, Universidad de Buenos Aires, Avenida San Martin
4453 (C1417DSE). Buenos Aires, Argentina.
mvc251@hotmail.com

El objetivo de este estudio fue determinar la
toxicidad por cobre en agua del Arroyo Mo-
rales (afluente del rio Matanza). Se compard
la concentracion letal media (LC50) predicha
por el Modelo del Ligando Biético (BLM) para
la especie Pimephales promelas (Pisces, Cy-
priniformes) con la obtenida experimental-
mente para otra especie cipriniforme local, C.
decemmaculatus.

En agua del Arroyo Morales, recolectada cer-
ca de sus nacientes (34° 52’ 14,91“S, 58° 56’
30,4170, Prov. de Buenos Aires) se determina-
ron, entre otros, los principales parametros de
calidad agua requeridos por el BLM (tempera-
tura, pH, calcio, magnesio, sodio, potasio, sul-
fatos, alcalinidad, carbono organico, cloruros
y principales metales pesados disueltos). Se
llevé a cabo un ensayo estatico de toxicidad
aguda a 96 h en el agua recolectada. Se apli-
caron 7 tratamientos (mas un grupo control)
en un rango de concentraciones de 0,085 a
1,73 mg Cu L. La concentracion de Cu di-
suelto se determiné mediante AAS. El LC50
a 96 h se calculé mediante la aplicacion del
método PROBIT. Se aplicé la version 2.2.3 del
BLM calibrado para P promelas y Cu.

El LC50 a 96 h estimado a partir del ensayo
fue de 0,21 mg Cu L' (0,09 - 0,46 mg Cu L™).
El valor de alcalinidad del Arroyo Morales (865
mg L' CaCO,) supera ampliamente el valor
maximo de calibracion del BLM (360 mg L'
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CaCQO,). Aplicando el modelo con el primer va-
lor, se obtuvo un LC50 de 15,6 mg Cu L.

La prediccién del BLM se basa en la concen-
tracién del ion libre (Cu®). En las concentra-
ciones mas altas de cobre, la mortalidad se
produjo en las primeras 24 h. La especiacion
dada por el programa MINEQL+ indica que el
cobre se encontraria casi por completo for-
mando 6xido de cobre (ll). Es posible que sea
esta fase sodlida la que haya inducido la mor-
talidad, probablemente por complejacion en
la superficie branquial. Por lo tanto, para este
tipo de aguas es necesario considerar meno-
res concentraciones de cobre para la protec-
cién de la vida acuatica.

Este estudio fue realizado gracias a un subsidio de la Agencia
Nacional de Promocion Cientifica y Tecnolégica (BID 1201/0C-
AR-PICT 00356).

RESPUESTAS BIOQUIMICAS Y MOLE-
CULARES DE BIOTRANSFORMACION
DE LA CARPA (Cyprinus carpio)
PROMOVIDAS POR LA EXPOSICION IN
SITU EN JAULAS EN LA CUENCA BAJA
DEL RIO LUJAN

Biochemical and molecular responses
of biotransformation of the carp
(Cyprinus carpio) promoted by in situ
exposure in cages in the lower Rio
Lujan basin

Codugnello, Nadia B."?; Fillmann, Gilberto3; Costa, Patricia®; de
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"Instituto de Ecologia y Desarrollo Sustentable, Dpto. de Cien-
cias Basicas, Universidad Nacional de Lujan, Ruta 5 y Avenida
Constitucion, (6700) Lujan, Buenos Aires, Argentina. Tel: +54
(02323) 423979/423171 - Fax: +54 (02323) 425795. 2CONICET,
Av. Rivadavia 1917, C1030AAG, CABA, Tel: +54 11 5983 1420.
SUniversidade Federal do Rio Grande, Av. Itélia Km 8 Bairro Ca-
rreiros. Rio Grande, RS, Brasil, Tel: (53) 3233 6500/8600.
nacodugnello@hotmail.com

El Rio Lujan es un curso de agua periurbano de
la provincia de Buenos Aires (Argentina) que
confluye con el Rio Reconquista, un rio con-
taminado por desechos industriales y urba-
nos domésticos, y finalmente desemboca en
el Rio de la Plata. En este trabajo se propone
evaluar el aporte contaminante del Rio Recon-
quista través de la respuesta de marcadores
bioquimicos y moleculares de biotransforma-
cion en juveniles de una especie de pez estan-
darizada de distribucién cosmopolita y pre-
sente en el area de estudio, Cyprinus carpio.
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Los peces se expusieron durante 14 dias en
jaulas (n=40; densidad de carga=2,1 g peso
corporal/L) en 4 sitios: (a) Arroyo Guayraca Il
(control), (b) desembocadura Rio Reconquis-
ta, (c) confluencia Rio Lujan y Reconquista
y (d) desembocadura Rio Lujan y Rio de la
Plata. Al finalizar el periodo experimental los
animales se llevaron al laboratorio y se mues-
trearon inmediatamente, extrayéndoseles el
higado y la vesicula biliar que se guardaron a
-80 °C hasta su procesado. Se determiné la
actividad de la glutation-S-transferasa (GST)
y la induccion de la proteina CYP1A (Western
Blot) en la fraccion postmitocondrial del hi-
gado y el contenido de metabolitos del BaP
(equivalentes de 1-OH-pireno) en la bilis por
fluorescencia fija. Se registré 100% de mor-
talidad en el sitio (b), siendo nula en el resto
de los sitios ensayados. La exposicion in situ
de los animales en la desembocadura del Rio
Reconquista promovié un aumento significa-
tivo de la actividad de la GST en higado en
los expuestos al Rio de la Plata (104 %) res-
pecto al sitio control. Se detecté ademas una
banda especifica del tamafno esperado (55-60
KDa) en los individuos expuestos a aguas del
Rio Lujan y Rio de la Plata sin embargo no
se detectaron diferencias en el contenido de
metabolitos biliares. La exposicion in situ de
C. carpio permitié confirmar un evidente efec-
to adverso del Rio Reconquista promoviendo
en los organismos prueba procesos de bio-
transformacion de la fase | mediados por la
CYP1A1 y la GST de la fase Il.

(Financiacion: PICT2005 N° 35913, UNLu).

EVALUACION DE LA TOXICIDAD DE
SUELOS AGRICOLAS, CERCANOS A
CENTROS MINEROS, A TRAVES, DEL
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Assessment of toxicity of agriculture
soils, near mining center, through of
avoidance test with Eisenia foetida
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En la cuenca del rio Aconcagua (V Region,
Chile) se desarrolla una intensa actividad de

la mineria del cobre. Los suelos agricolas
cercanos a estas actividades presentan altos
niveles de metales, particularmente cobre.
Esta situacion representa un riesgo para la co-
munidad de invertebrados asociadas a este
habitat. De acuerdo con lo anterior, el objetivo
de esta investigacion fue evaluar la toxicidad
de suelos agricolas cercanos a centros mine-
ros a través del bioensayo de comportamien-
to de evasion de la lombriz de tierra Eisenia
foetida. Para ello, se colectaron muestras de
suelos en ocho sitios cercanos actividades
mineras en la cuenca del rio Aconcagua. Es-
tos suelos fueron caracterizados fisicoquimi-
camente: pH, conductividad, materia organica
y se determinaron las concentraciones de los
metales cadmio, zinc, plomo, cobre total, co-
bre soluble y cobre disponible. Se realizaron
bioensayos de toxicidad de comportamiento
de evasion con E. foetida de acuerdo con la
norma ISO/DIS 17512-1.2, (2007). Lo suelos
presentaron un pH en el rango 5,7 a 7,9; %
materia organica 3.9 a 9.3; conductividad 70
a 707 ys cm™'. En cuanto a las concentracio-
nes de metales: cobre total: 3,7 a 9.693 mg
Kg'; Pb: 17,8 a 8.393 mg Kg™; Zn: 1,34 a 861
mg Kg™'. En relacion a la toxicidad se obser-
vo que a las 48 horas de exposicién sélo dos
de los ocho suelos resultados ser no toxicos
(< 80% de evacion). En tanto que las 96 ho-
ras tres suelos no fueron téxicos. Lo suelos
que presentaron las mayores concentraciones
de cobre fueron los que presentaron el mayor
porcentaje de evasion. De acuerdo con lo an-
terior, estos suelos presentan un riesgo para la
comunidad de invertebrados asociada al sue-
lo en los sitios estudiados, comprometiéndose
la funcién de habitat de los suelos.
Agradecimientos: Proyecto CID CIGREN, Direccién de Investi-
gacion, Universidad de Valparaiso.
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Los eventos relacionados a la contaminacion
en Antartida se deben principalmente al volca-
do accidental de combustible y a la eliminacion
de aguas residuales sin tratamiento. Ejempla-
res de Nacella concinna fueron expuestos du-
rante 96 hs a con concentraciones crecientes
de la fraccion acomodada de diesel en agua
de mar (WAF: 0, 5, 15 y 30%). Transcurrido el
tiempo de tratamiento animales enteros fue-
ron fijados en alcohol 70%. Pequehas seccio-
nes de la gonada fueron pretratadas con acido
acético, se separé cada tubo seminifero y fue-
ron posteriormente tefidos con orceina lacto-
propidnica. En las gonadas estudiadas se ob-
servo la presencia de células sexuales en dis-
tinto grado de desarrollo. Las observaciones
realizadas en los ejemplares control muestran
espermatozoides maduros que presentan una
cabeza con forma espatulada, que se estre-
cha hacia el cuello y se continda con una cola
que se afina hacia el extremo terminal. La lon-
gitud media de los espermatozoides maduros
encontrada fue 7.47+1.99 um. En la cabeza
logré observarse en muchos espermatozoides
la region acrosdmica con esta tincién. En los
ejemplares tratados con WAF (5, 15y 30%) se
observé la aparicién de las siguientes varia-
ciones morfolégicas: regién acrosémica con
forma de botdén, base de la cabeza con for-
ma truncada, acortamiento de la cola, cabe-
za redondeada con cola muy afinada, cabeza
con mayor tamafo que la cola, entre otras va-
riaciones. Dado que no se observé en ningun
caso la aparicion de estas anomalias en los
controles, estas pueden asociarse directa-
mente con la exposicion a WAF independien-
temente de su concentracion. La importancia
del analisis morfométrico en muestras fijadas
radica en que la aparicién de estas anomalias
podria afectar la fecundacién, poniendo en
riesgo a la especie en la zona impactada por
el vertido accidental de combustible.
Financiamiento: Subsidio PICTO 36331 (IAA/DNA- FONCyT,
MNCyT) y Universidad J. F. Kennedy.

EVALUACION DE LOS EFECTOS
DE LA MEZCLA FUNGICIDA
PYRACLOSTROBIN + BOSCALID
SOBRE LA LOMBRIZ DE TIERRA
Aporrectodea trapezoides
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boscalid, on the earthworm
Aporrectodea trapezoides
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Las lombrices son importantes para la agri-
cultura por influir en la descomposicién de
restos organicos y en la estructura del suelo.
La agriculturizacion produjo un aumento en el
uso de productos fitosanitarios que general-
mente terminan en el suelo impactando sobre
las lombrices. Actualmente las estrobilurinas
y las carboximidas son ampliamente emplea-
das para el control de enfermedades fungicas,
tanto en cultivos extensivos como intensivos.
El objetivo de este trabajo fue evaluar los
efectos sobre el comportamiento alimen-
tario, la variacion de peso y la superviven-
cia de la mezcla pyraclostrobin+boscalid
(estrobilurina+carboximida), en la lombriz de
tierra Aporrectodea trapezoides (Dugés, 1828).
El ensayo se realizé en el laboratorio de Pro-
teccion Vegetal, segun el protocolo de la Or-
ganizacion Internacional de Control Bioldgico
(IOBCQC) utilizando la metodologia del embudo
de Daniel. Las lombrices fueron recolectadas
en un suelo libre de plaguicidas en Los Pol-
vorines, Buenos Aires, y homogeneizadas por
tamano. Cada embudo de Daniel con sustra-
to suelo, proveniente del mismo lote donde se
recolectaron las lombrices, se consideré como
una unidad experimental. Los tratamientos
fueron: T . Testigo negativo, agua declorada;
T.,: testigo positivo carbendazim (SC 50%), 12
ppm producto formulado (p.f.) kg de suelo-1
T,. Pyraclostrobin + boscalid, WG 38% (12.8
+ 25.2), 1,2 kg p.f. ha'. En cada unidad expe-
rimental tratada se colocé 1 lombriz y 5 hojas
secas de Trifolium repens L. Las variables ana-
lizadas fueron: - numero de hojas removidas; -
variacion de peso individual y supervivencia a
los 18 dias de efectuados los tratamientos. Se
uso un Disefio Completamente Aleatorizado,
con 7 repeticiones por tratamiento.

Los resultados fueron sometidos a ANOVA vy
test de Tukey (p< 0.05). Las diferencias en com-
portamiento alimentario y variacion de peso
no fueron significativas entre los tratamientos.
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La mezcla fungicida afecto significativamente
la supervivencia de A. trapezoides.

Trabajo realizado en el marco del Proyecto de Investigacion
“Productos fitosanitarios para el manejo integrado de plagas:
impacto sobre atributos de organismos no blanco en sistemas
cultivados”, UBACyT 20020090200315, Programacion 2010-12.
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LA EVALUACION DEL EFECTO DE
MEZCLAS DE PLAGUICIDAS
Integrated field-laboratory studies

for the assessment of the effects
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Para explorar la utilidad de biomarcadores op-
timizados en Eisenia andrei expuestas en sue-
lo artificial a la accién combinada de Glifosa-
to (GLI) y clorpirifos (CPF) en el monitoreo de
suelos agricolas, se realizaron biensayos inte-
grados laboratorio-campo.

En un lote de trigo en siembra directa, se tra-
taron parcelas con formulados de GLI, CPF
y la mezcla, a las concentraciones recomen-
dadas, siguiendo un disefio en bloques com-
pletamente aleatorizado, con tres replicados.
En laboratorio, se expusieron las lombrices a
muestras de suelos de campo. En campo, se
estudioé actividad alimentaria (AA-lamina cebo)
y densidad de lombirices.

La actividad de carboxilesterasas disminuyo
significativamente por exposicion a la mezcla,
sugiriendo un efecto combinado. Glutation S-
transferasas y colinesterasas no se afectaron.
El Tiempo de Retencioén de Rojo Neutro no fue
sensible a la exposiciéon a GLI, en cambio las
lombrices expuestas a CPF y a la mezcla mos-
traron una disminucion significativa, indicando
una mayor contribucién del CPF en el efec-
to de la mezcla. No se observaron diferencias
significativas ni en el numero de cocones to-
tales ni en el de eclosionados, entre lombrices
expuestas y controles. El numero de cocones
sin eclosionar aumento significativamente.

El efecto sobre la AA se evalud en laboratorio

y a campo. En laboratorio, las tasas de consu-
mo resultaron significativamente menores en
los suelos tratados con GLI, pero no para los
otros tratamientos. En el campo, a 20 dias, la
disminucién en la AA de la macrofauna en par-
celas tratadas indicé alteracion por el trata-
miento con los formulados. A 62 dias el efecto
inhibitorio se revirtio, posiblemente debido a la
disminucién en la concentracion de los com-
puestos y/o diferencias con el contenido de
humedad y la baja densidad de lombrices.
Estudios complementarios laboratorio-campo
facilitan la seleccion de biomarcadores apro-
piados para la evaluacién ecotoxicoldgica del
riesgo asociado al uso extensivo de mezclas
de plaguicidas.

Agradecimientos: UBA (subsidio: X109/2008-2011).
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Debido a la difusion de la siembra directa y
cultivos resistentes a glifosato, este herbicida
es muy usado en el pais, y por ello se requiere
estudiar sus efectos en condiciones de cam-
po. Se realiz6é un ensayo en un lote de trigo en
San Pedro, Pcia. Buenos Aires, para evaluar
la actividad de la fauna del suelo por medio
de trampas pitfall y laminas cebo, siguiendo
un disefio en bloques completamente aleato-
rizados (3 bloques; 3 réplicas de trampas y 2
matrices de 16 laminas por tratamiento). Se
aplicé agua (testigo) o glifosato a la dosis re-
comendada para el control de gusanos blan-
cos (2 L GS Glifogran/ha, 1440 g de eqg.ac./ha,
sal monoaménica N-fosfonometil glicina), so-
bre rastrojo de soja. Previamente se colocaron
las laminas cebo de material plastico y se ar-
maron las trampas para iniciar la captura. Las
laminas cebo se extrajeron a 20 y 62 d para
recuento de orificios consumidos. El cebo
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consistié en mezcla de salvado de trigo, celu-
losa y carbdn activado. Las trampas se deja-
ron receptivas por periodos variables (1, 7, 15,
32 y 84 d desde el tratamiento unico inicial).
Como medio de captura y conservacion se
us6 formalina (4%) y detergente. La fauna se
conservd en formalina para luego cuantificar
grupos funcionales, registrando macro y meso
fauna edéfica caminadora y rastrera.

La actividad alimentaria evaluada con lami-
nas cebo fue estadisticamente menor en los
tratamientos con glifosato, en las 2 observa-
ciones realizadas (p <0.05). El consumo en las
laminas fue similar a diferentes profundidades,
mostrando que la poblaciéon de organismos o
la penetracion de glifosato en el suelo fueron
uniformes. Las capturas en las trampas fueron
similares en testigos y tratados a los 1, 7, 15
y 32 d, pero a los 84 dias fueron significati-
vamente menores en las parcelas tratadas. La
tasa de captura diaria decliné con el tiempo en
todas las parcelas.

La aplicacion de glifosato afecté la actividad
de la edafofauna en las condiciones de cam-
po, en el periodo evaluado.

Agradecimientos: a la UBA (subsidio X 109/2008-2011).
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La resina epoxi DGEBA (bisfenol A diglicidil
eter) se obtiene a partir de la epiclorhidrina y
del bisfenol A y es ampliamente utilizada en
pinturas, adhesivos, lacas para revestimientos,
etc. El objetivo del presente estudio fue eva-
luar la eventual toxicidad de la DGEBA sobre
el desarrollo larval del anfibio autéctono Rhi-
nella arenarum, evaluando toxicidad aguda de
hasta 96h y cronica (336h). A tal fin, se expu-
sieron 10 larvas por triplicado en E.25 (opércu-
lo completo) a soluciones entre 0,5 y 30 mg/L
DGEBA preparadas en solucion ANFITOX (SA).
Se realizaron 2 ensayos: A) larvas expuestas
continuamente con renovacion del medio cada
48h y B) larvas expuestas durante 24h y luego
mantenidas en SA. Durante las primeras 24h,
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no hubo mortalidad hasta 20 mg/L pero nin-
guna larva sobrevivié a la maxima concentra-
cién ensayada, 30 mg/L. Las CL50-48h fueron
12,3 y 19,9 mg/L para los ensayos A y B res-
pectivamente. Los efectos subletales obser-
vados a partir de las 24h y de los 15 mg/L fue-
ron espasmos, trayectorias breves de natacion
y reduccién/ausencia de respuesta a estimu-
los, en los tratamientos A y B. Las CL50-336h
fueron 9,1 y 1,1 mg/L respectivamente. Los
individuos sobrevivientes a la exposicion croé-
nica presentaron espasmos, reduccion en la
respuesta a estimulos, en el tamafo y en la
alimentacion. Algunos individuos expuestos a
las concentraciones mas altas del tratamiento
B presentaron también despigmentacién e hi-
dropesia. Estos resultados demuestran la ele-
vadatoxicidad de laresina DGEBA sobre las lar-
vas de anfibio y el aumento de la misma en fun-
cion del tiempo, tanto para el tratamiento A
como el B. Ademas, el tiempo de 24h de expo-
siciéon fue suficiente para producir tanto efec-
tos letales como subletales. Cabe destacar que
no se encontrd informacion de toxicidad de esta
resina en anfibios por lo que éstos serian los
primeros resultados de efectos tanto letales
como subletales de la DGEBA en este taxén.

MARCADORES BIOQUIMICOS DE
EXPOSICION AL HERBICIDA
GLIFOSATO: ACTIVIDADES
METABOLICAS DEPENDIENTES
DEL SISTEMA GLUTATION
TRANSFERASA EN RATAS
Biochemical markers of exposure to
glyphosate: glutathione transferase
metabolic activities in rats
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El glifosato (GLF) es un herbicida organofos-
forado de elevada solubilidad acuosa. Aunque
es considerado un herbicida seguro, es contro-
versial lainformacion relacionada con sus efec-
tos medioambientales, particularmente sobre
seres vivos expuestos a trazas del mismo. Se
ha observado que dosis sub-letales del GLF
indujeron stress oxidativo a nivel hepatico en
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ratas. Ademas, es conocida la importancia de
las enzimas pertenecientes a la familia gluta-
tion transferasa (GST) como parte del siste-
ma antioxidante del organismo. El objetivo del
presente trabajo fue evaluar el efecto de la ex-
posicién continua al herbicida GLF sobre las
actividades cataliticas dependientes del siste-
ma GST a nivel intestinal, hepatico y renal en
ratas. Microsomas y citosoles de la mucosa in-
testinal y de los tejidos hepatico y renal fueron
obtenidos de ratas Wistar hembra controles
(n=6) y expuestas (30 dias) a dos concentra-
ciones de GLF en el agua de bebida: 0,7 mg/L
(n=6) y 7 mg/L (n=6). Se cuantificé la actividad
GST total utilizando el sustrato inespecifico
1-cloro-2,4-dinitrobenceno y de 2 isoenzimas:
GSTu (3,4-dicloronitrobenceno) y GSTmt (aci-
do etacrinico). La actividad GST total en cito-
soles hepaticos fue similar en los tres grupos
experimentales. Sin embargo, esta actividad
metabdlica fue 17% menor (p<0.05) en los mi-
crosomas hepaticos de los animales expues-
tos a las dos concentraciones del herbicida.
Cuando los animales recibieron GLF a razén
de 7 mg/L, se observd una disminucion de la
actividad citosoélica GSTmt tanto a nivel intes-
tinal (50 % menor, p<0.01) como renal (55 %
menor, p<0.01). La actividad GSTy en la frac-
cion citosolica hepatica disminuyé un 24%
(p<0.05) solamente en el grupo expuesto a 0.7
mg/L en comparacién con el grupo control. La
disminucién de las actividades metabdlicas
GST-dependientes podria indicar una limitada
capacidad del organismo para hacer frente al
stress oxidativo inducido por el herbicida.
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Los liquidos residuales provenientes de hos-
pitales constituyen un riesgo potencial para
los ecosistemas y la salud humana debido a la

presencia de compuestos toxicos y genotoxi-
cos. En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
los efluentes hospitalarios son liberados al sis-
tema de cloacas sin tratamiento previo, y final-
mente al Rio de la Plata, cuyas aguas son utili-
zadas, luego de un proceso de potabilizacién,
como suministro de agua potable. El objetivo
de este trabajo fue analizar la toxicidad y ge-
notoxicidad de los efluentes provenientes del
Hospital de Clinicas San Martin. Se tomaron
muestras mensuales entre marzo y septiem-
bre de 2010, durante los cinco dias habiles y
en la franja horaria de mayor actividad (cuatro
tomas diarias entre las 9 y 15 horas). Se midie-
ron el pH y el cloro residual en las muestras de
cada horario. Se analizé la toxicidad y geno-
toxicidad en las muestras filtradas (0,22 pm),
y los extractos obtenidos por pasaje a través
de resinas XAD-2, preservados en DMSO 100
veces concentrados. La toxicidad se evalud
mediante ensayos de inhibicion del crecimien-
to del alga verde Pseudokirchneriella subcapi-
tata, y la mutagenicidad mediante el ensayo
de Salmonella/microsomas en ausencia y pre-
sencia de S9 mix, utilizando las cepas TA98 y
TA100. Veintitrés de un total de 53 muestras
analizadas mostraron cloro residual. La mayo-
ria de las muestras filtradas resulté toxica para
P, subcapitata, cuya inhibicion del crecimiento
a las 96 horas fue de hasta el 60%), mientras
que la inhibicién en las muestras concentra-
das (1% DMSO) fue de hasta el 40%. Ninguna
de las muestras resulté mutagénica para Sal-
monella, ni en los extractos (100% DMSO) ni
en las muestras filtradas. La ausencia de mu-
tagenicidad en las aguas residuales del Hospi-
tal de Clinicas San Martin podria deberse a un
efecto de dilucion importante en la utilizacion
de agua corriente. Sin embargo, existiria un
potencial riesgo para los ecosistemas acuati-
cos debido a su toxicidad.
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Estudios de toxicidad utilizando diferentes or-
ganismos de agua dulce han demostrado la
presencia de desinfectantes, compuestos or-
ganohalogenados, antibiéticos y farmacos
no metabolizados y excretadas en aguas re-
siduales hospitalarias pueden generar un se-
rio compromiso ambiental. El objetivo de este
trabajo fue analizar la toxicidad crénica de
efluentes provenientes del Hospital de Clini-
cas San Martin mediante ensayos de inhibi-
cion del crecimiento de dos especies de al-
gas de agua dulce y relacionar los datos ob-
tenidos con otros parametros microbioldgicos
para estimar el origen principal de la contami-
nacion. Se tomaron muestras mensuales entre
marzo y septiembre de 2010, durante los cin-
co dias habiles y en la franja horaria de mayor
actividad (cuatro tomas diarias entre las 9y 15
horas). Se realizé el recuento de coliformes y
se analizé la resistencia a ampicilina, cefalo-
tina, cefotriaxona y ceftazidima de bacterias
gram-negativas por el método de dilucién en
agar. Los ensayos de toxicidad se realizaron
en las muestras filtradas (0,22 pm) utilizando
dos especies de algas verdes: Pseudokirch-
neriella subcapitata y Chlorella vulgaris. Se
midié el crecimiento algal a las 96 horas me-
diante lecturas de absorbancia (650 nm). Las
muestras de aguas residuales presentaron al-
tos porcentajes de bacterias resistentes a an-
tibidticos. La mayoria de las muestras resulté
téxica para P, subcapitata, con porcentajes de
inhibicion del crecimiento a las 96 horas su-
perior al 10%, mientras que muchas mues-
tras produjeron estimulacion del crecimiento
para C. vulgaris. La toxicidad en P. subcapi-
tata mostré correlaciéon positiva con bacterias
gram-negativas resistentes a ampicilina (0,27)
y correlacién negativa con el recuento de co-
liformes (-0,22). No se observaron correlacio-
nes entre resistencia a antibidticos y toxicidad
en C. vulgaris. La especie P. subcapitata fue la
mas sensible, siendo mas apropiada para el
monitoreo de esta agua residuales.
Agradecimientos: este trabajo fue realizado con el apoyo de
Universidad de Buenos Aires, Secretaria de Ciencia y Técnica,
UBACyT N° BO35.
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El primer sintoma de la intoxicacién con pire-
troides en los insectos es un aumento de la
actividad locomotora (hiperactivacion). Este
fendmeno se utiliza como herramienta de
diagndstico y monitoreo de infestacion con
triatominos en viviendas rurales, ya que una
de las consecuencias de la hiperactivacion es
el expurgue (movimiento de los insectos fuera
de sus refugios). Con el propdsito de identi-
ficar sustancias mas sensibles y con menos
efectos indeseables que los piretroides, eva-
luamos el efecto de monoterpenoles sobre
la actividad locomotora de ninfas de Triato-
ma infestans y Rhodnius prolixus (ambos
vectores de Chagas). Las ninfas fueron ex-
puestas a papeles de filtro impregnados con
a-terpineol, linalol, citronelol o mentol, todos
producidos naturalmente por diversas plan-
tas. La actividad locomotora fue registrada
durante 30 minutos con una camara de video
conectada a un analizador de imagenes. Tam-
bién se evaluaron los piretroides tetrametrina
y deltametrina hasta la maxima concentracién
que no produjo otros sintomas de intoxica-
cién. En cada bioensayo se incluyé un control
negativo (donde el papel fue impregnado con
solvente solo). La tetrametrina, aplicada hasta
una concentracion de 39 pg/cm?, no modifi-
co la actividad locomotora de las ninfas. La
deltametrina produjo hiperactivacién a partir
de 0,39 ug/cm?; los monoterpenoles, a partir
de 390 pg/cm? (excepto mentol, que produ-
jo hiperactividad a partir de 3.900 pyg/cm? en
R. prolixus). En el futuro inmediato tenemos
planeado evaluar los efectos de otros mono-
terpenos y luego estudiar su capacidad de
expurgue en condiciones de laboratorio y de
semicampo.

GENOTOXICIDAD E INMUNOTOXICI-
DAD EN CRIAS DE Caiman latirostris
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(YACARE OVERO) EXPUESTOS IN VIVO
A ROUNDUP®? (GLIFOSATO)
Genotoxicity and immunotoxicity

of Caiman latirostris (broad-snouted
caiman) hatchlings exposed in vivo

to Roundup® (glyphosate)

Poletta, Gisela L.">3%; Lépez Gonzélez, Evelyn C.'; Latorre, Maria
A."; Siroski, Pablo A."%; Mudry, Marta C.2

“Proyecto Yacaré”- Laboratorio de Zoologia Aplicada: Anexo
Vertebrados (FHUC, UNL/MASPyMA). Aristébulo del Valle 8700
(3000) Santa Fe. 2Catedra de Toxicologia, Farmacologia y Bio-
quimica Legal, FBCB, UNL, Santa Fe. *Grupo de Investigacion
en Biologia Evolutiva, FCEyN, UBA, Buenos Aires - CONICET.
“Secretaria de Estado de Medio Ambiente y Desarrollo Susten-
table, Santa Fe.

gpoletta@fbcb.unl.edu.ar

Las actividades agricolas asociadas princi-
palmente a la continua expansion del cultivo
de soja, afectan los ecosistemas naturales
por destruccion de habitat y el uso masivo de
agroquimicos. Estos compuestos quimicos
se disipan por deriva y escorrentia, contami-
nando los ambientes naturales circundantes y
afectando a las especies silvestres, entre ellas
el yacaré overo.

En estudios previos demostramos genotoxi-
cidad y retraso en el crecimiento por exposi-
cién in ovo a la formulacion Roundup® (RU)
y a la mezcla de formulaciones de glifosato-
endosulfan-cipermetrina.

El presente estudio se realizé para evaluar la
genotoxicidad, inmunotoxicidad, alteraciones
enzimaticas y efecto sobre el crecimiento en
crias de yacaré overo expuestas in vivo ala for-
mulacién RU. La exposicion se realizé durante
dos meses con disminucion progresiva de la
concentracion de RU como sigue: tratamien-
to RU1: 11mg/I (inicio) a 2,5mg/I (final), trata-
miento RU2: 21mg/I (inicio) a 5mg/I (final). Se
analizaron biomarcadores de genotoxicidad:
Test de micronucleos (MN) y Ensayo cometa,
parametros enzimaticos: ALT, AST, CK y ChE,
parametros de crecimiento: peso y longitud, e
inmunolégicos: recuento total y diferencial de
leucocitos, determinaciéon de fracciones pro-
teicas y actividad del sistema complemento.
Los resultados indicaron un aumento signifi-
cativo en la frecuencia de MN e Indice de dafo
en los grupos expuestos en comparacion con
el control negativo (p < 0,05). Se observé ade-
mas alteracion en el recuento total y diferen-
cial de leucocitos, alteracion de las fracciones
protéicas, una menor actividad del sistema

complemento y menor crecimiento en los
animales expuestos (p < 0,05). No se detecta-
ron modificaciones en la actividad de las enzi-
mas evaluadas (p > 0,05).

De estos hallazgos se infiere que el uso masivo
de glifosato pondria en peligro las poblaciones
silvestres de caimanes ambientalmente ex-
puestas, principalmente los recién nacidos, al-
terando parametros de diferente significancia
biolégica.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
GENOTOXICA DE LAS AGUAS DE UN
LAGO URBANO DE LA CIUDAD DE

RIO CUARTO MEDIANTE EL TEST DE
MICRONUCLEOS Y ANORMALIDADES
NUCLEARES

Pollo, Favio E'?; Salas, Nancy E?; Mancini, Miguel A% Martino,
Adolfo L.2

?Becario SECyT-UNRC. 2Ecologia Dpto. Cs. Naturales, Fac.
Cs. Exa. Fco-Qca y Nat. Acuicultura Fac. Agro-Vet. UNRC.
Ruta Nac. N° 8, Km 601, (X5804BYA). Rio Cuarto, Argentina.
nsalas@exa.unrc.edu.ar

Los ecosistemas acuaticos cercanos a las zo-
nas urbanas sufren un deterioro constante oca-
sionado por diversos factores fisico-quimicos
relacionados con la actividad antropica, repre-
sentando un riesgo para los organismos que lo
habitan, en especial los peces. Estos efectos
pueden ser biomonitoreados mediante prue-
bas tipicas, como el Test de Micronucleos (MN)
y Anormalidades Nucleares (AN), entre otros. El
objetivo de este trabajo fue evaluar el dano ge-
notéxico mediante la prueba de MN y AN en es-
pecies icticas del lago urbano “Villa Dalcar” (Rio
Cuarto, Cordoba) y su correlacion con el indice
de condicion de los peces. Las especies estu-
diadas fueron Cyprinus carpio, Astyanax eigen-
manniorum y Cheirodon interruptus. Luego de
su captura e identificacion se extrajo de cada
individuo una muestra de sangre mediante un
corte en el pedunculo caudal, previa anestesia
de los mismos y se tomaron las medidas mor-
fometricas. Las muestras fueron fijadas y luego
tenidas con Giemsa al 10%, posteriormente se
las analiz6 con microscopio Zeiss Axiophot-
Axiolab (1000X) y se tomaron fotografias con
camara digital Axiocam HRc Zeiss, software
Axio Vision 4.3. Se calculo el indice de condi-
cién (IC) para cada uno de los ejemplares cap-
turados y se aplicé un analisis de Correlaciones
de Rangos de Spearman (r) entre las variables,
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frecuencia de MN y AN y el IC para cada es-
pecie y prueba estadistica no paramétrica
Kruskal-Wallis. Los resultados no mostraron
una correlacion estadisticamente significati-
va (P>0,05) entre las frecuencias de MN y AN
y el IC. Las frecuencias de MN entre las dife-
rentes especies, no fueron estadisticamente
significativas (P > 0,05), mientras que las AN
si (P < 0,05). A. eigenmanniorum fue la espe-
cie que presentd un promedio de MN 0,07 %o vy
AN 8,77%o superior a las demas especies. Los
resultados obtenidos sugieren la existencia de
compuestos con potencial genotoxicos en el
lago urbano y a la especie A. eigenmanniorum
como una entidad centinela en los estudios de
biomonitoreo locales.

Programa18/A277delaSCyT Universidad Nacional de Rio Cuarto.

ANALISIS TOXICOLOGICO Y
BIOQUIMICO DE Triatoma infestans
SILVESTRES

Toxicological and biochemical analysis
of selvatyc Triatoma infestans

Santo Orihuela, Pablo L.; Carvajal, Guillermo; Picollo, Maria |.;

Noireau, Francois; Vassena, Claudia V.

Centro de Investigaciones de Plagas e Insecticidas (CITEDEF/
CONICET). J. B. de La Salle 4397, B1603ALO. Villa Martelli,
Buenos Aires. Tel/Fax: 114709-5334.
cvassena@citedef.gob.ar

Triatoma infestans (Hemiptera: Reduviidae) es
un insecto hematéfago y principal vector de
Trypanosoma cruzi, agente etiolégico de la en-
fermedad. Las especies de triatominos de ma-
yor importancia epidemiolégica son aquellas
que colonizan facilmente las viviendas aunque
también se han descripto focos silvestres. La
identificacion del origen de estos ultimos y su
posible rol como fuente de re-infestacién do-
mestica después de los rociados domicilia-
rios, es clave en el desarrollo de programas de
control vectorial.

El CIPEIN demostro recientemente que pobla-
ciones silvestres del vector presentan una me-
nor sensibilidad a los insecticidas piretroides.
Este trabajo consistid en caracterizar bioqui-
mica y toxicolégicamente poblaciones selva-
ticas con el objeto de determinar la sensibi-
lidad natural a insecticidas organofosforados
y avanzar en el conocimiento de la actividad
degradativa de las Glutatién S-Transferasas
(GST); enzimas involucradas en la degrada-
cién de fosforados.
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Se analizaron distintas poblaciones silvestres
de insectos provenientes de Bolivia en compa-
raciéon con una poblaciéon domiciliada bolivia-
nay una poblacion susceptible de referencia.
Se realizaron bioensayos mediante aplicacion
topica del insecticida fenitrotion diluido en so-
luciones acetodnicas sobre ninfas |, de 3-5 dias
de edad y se determinaron los parametros de
Dosis Letal 50 (DL,,). Las DL, obtenidas va-
rian en un rango entre 14,6 y 26,8 nanogramos
por insecto, similar a la poblacién domiciliada
(15,32 ng/insecto). Por otra parte se analizé la
actividad de GST (Habig y colaboradores) cu-
yas actividades fueron de 56,7 y 60,5 AAbs/
min/insecto, similares también a la poblacién
domiciliada. Los resultados obtenidos permi-
tieron correlacionar los parametros toxicologi-
cos con los bioquimicos y profundizar en el
conocimiento de la susceptibilidad natural de
triatominos de origen selvatico.

PLOMO EN TEJIDO DEL
BIOINDICADOR Eisenia foetida,
EXPUESTO EN FORMA CRONICA

A SUELOS CONTAMINADOS

Lead in tissue of biomarker

Eisenia foetida, chronically exposed

to contaminated soil

Tschambler, Javier A."; Pifieiro, Adriana? Saavedra, Olga N.T;

Ruggeri, Maria A."; De Pascuale, Juan A."; Farias, Silvia3; Villaa-
mil Lepori, Edda C.?; Bovi Mitre, Graciela'

'Grupo de Investigacién en Quimica Aplicada (INQA). Gorri-
ti 237. Facultad de Ingenieria, Universidad Nacional de Jujuy.
(4600). Tel: 0388-4221579. 2Catedra de Toxicologia y Quimica
Legal, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA, Buenos Aires.
3Comisiéon Nacional de Energia Atémica-Buenos Aires.
javiertschambler@hotmail.com

La lombriz de suelo Eisenia foetida es un
bioindicador utilizado para diagnosticar sue-
los contaminados con agroquimicos y/o me-
tales pesados.

El objetivo del trabajo fue determinar la con-
centracion de plomo en el tejido de Eisenia
foetida expuesta a suelos contaminados con
plomo, en forma cronica.

Se prepard suelo control segun OECD N°1,
133/95 al cual se le adicioné suelos conta-
minado con plomo, recogidos en muestras
compuestas de regiones georreferenciadas de
Abra Pampa (Jujuy).

Se realizaron dos experimentos (ensayos A 'y
B) con distintas concentraciones del téxico en
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el suelo, en las mismas condiciones: cunas
con lombrices adultas (10 individuos), con
400 gramos de suelo seco, agua para obtener
una humedad del 60%, temperatura 20+2°C y
fotoperiodo: 16:8 (luz-oscuridad). Se ensaya-
ron 5 replicas por concentracion.

Finalizado cada ensayo se procedio a limpiar y
purgar las lombrices para eliminar el plomo no
fijado al tejido. Se cuantifico el Plomo por dos
meétodos distintos: Espectroscopia de Emision
Atomica (ensayo A) y Espectroscopia de Ab-
sorcion Atdmica (ensayo B), previa digestion
en medio acido por micro-ondas.

Las concentraciones de plomo y el tiempo de
exposicién se indican en el cuadro:

Ensayo Ensayo A Ensayo B

(41 dias de exposicion) (87 dias de exposicion)
Pb en suelo

18 149 86 350 6 8 37 61 88
(H9/g)
Pb en tejido 0,2- 1,9- 2,4- 38- 0,3- 0,8- 2,0-
(ug/g) rangos 04 20 32 45 1,1 2,7 35

Se observa que al aumentar la concentracion
de plomo en suelo aumenta el contenido de
Plomo en el tejido de las lombrices y que al
aumentar el tiempo de exposicién junto a me-
nores contenidos de Plomo en suelo, se halla-
ron mayores concentraciones en tejido. Estos
resultados confirman que Eisenia foetida es un
buen indicador de suelos contaminados y que
el Plomo en el suelo esta bioaccesible.

Se propone seguir la linea de investigacion mi-
diendo el plomo en los suelos contaminados
luego del cultivo de lombrices para ver si son
organismo biorremediadores para este metal.

ENSAYOS DE REPULSION UTILIZANDO
LA LOMBRIZ DE SUELO Eisenia
foetida COMO BIOINDICADOR PARA
DIAGNOSTICAR SUELOS
CONTAMINADOS CON PLOMO
Repulsion tests using worms of soil
Eisenia foetida as biomarker for diag-
nosing of soli contamined with lead
Tschambler, Javier A; Saavedra, Olga N.; De Pascuale, Juan A.;

Ruggeri, Maria A.; Bovi Mitre, Graciela.

Investigacion en Quimica Aplicada (INQA). Gorriti 237. Facul-
tad de Ingenieria-Universidad Nacional de Jujuy. C.P.:4600. Tel:
0388-4221579.

javiertschambler@hotmail.com

El plomo es un téxico ambiental que afecta a
la poblacién de sitios contaminados. El obje-
tivo de este trabajo fue estudiar, en un ensayo
preliminar, la repulsion de las lombrices some-
tidas a suelos contaminados con plomo y de
esta manera saber en forma rapida si un suelo
es apto o no para ser habitado. Segun el pro-
tocolo de trabajo un suelo no es apto cuando
existe un 20 % o menos de individuos presen-
tes en este suelo. No es apto cuando la repul-
sion es igual o mayor al 80% de la poblacién
expuesta.

Se utilizaron lombrices adultas de tercera ge-
neracion, criadas en condiciones estandari-
zadas en el laboratorio y colocadas en cunas
preparadas con dos tipos de suelos, un con-
trol preparado segun normas de OECD y otro
contaminado con plomo. Estos fueron recogi-
dos en zonas georreferencidas y aledanas a la
ex fundicion Metal Huasi (Abra Pampa- Jujuy),
cuyas concentraciones de plomo fueron de-
terminadas por Espectroscopia de Absorcion
Atomica.

Se ensayaron por quintuplicado cada uno de
los suelos analizados, colocando 10 indivi-
duos por cada replica. Finalizado el ensayo de
toxicidad agudo se cuentan los bioindicadores
presentes en cada suelo. Las condiciones de
la prueba fueron: humedad 60%, temperatura:
20+2°C y foto periodo: 16:8 (luz-oscuridad).
Los porcentajes de repulsion para las concen-
traciones probadas fueron los siguientes:

Concentracion de Pb
en suelo (ug/g)

Porcentaje
de Repulsion

350 84
186 80
149 56
88 46
61 72
37 32

Se observa que los dos suelos de mayor con-
centracion presentaron un alto porcentaje de
repulsion de las lombrices y a medida que dis-
minuye la concentracién aumenta el porcen-
taje de individuos presentes en el suelo.
Considerando el valor maximo permitido de
plomo en suelos, segun la Legislacion Inter-
nacional de 250 ug/g, se confirma con los va-
lores encontrados la aptitud de un suelo habi-
table y esta técnica, que es una herramienta
sencilla, en corto tiempo nos permite evaluar
sitios contaminados.
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GENOTOXICIDAD ASOCIADA A LOS
EFLUENTES DE LA INDUSTRIA DEL
CURTIDO EN LA ARGENTINA
Genotoxicity associated to effluents
of tannery industry in Argentina

Alvarez Goncalvez, Cristina \.'?; Canosa, lvana S.'?; Lovaglio

Diez, Maria'*

'Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de
Buenos Aires. Intendente Guiraldes 2160 Pabellon 2, 4to. Piso.
Ciudad Universitaria (C1428EGA) Buenos Aires, Argentina. Tel.
011-4576-3300.

alvarezgonc@gmail.com, ivisofia@gmail.com,
marialovagliodiez@gmail.com

El proceso de curtido lleva asociado com-
puestos toxicos, entre ellos genotoxicos. En
Argentina esta es una actividad industrial de
importancia, y se ubica principalmente en las
provincias de Buenos Aires y Santa Fe. El ob-
jetivo de este trabajo fue relevar la informa-
cién disponible hasta la fecha en relacién a los
estudios de genotoxicidad de los ultimos 20
anos asociados a efluentes de curtiembres en
Argentina y poner en evidencia la situacién ac-
tual de esta tematica. Para ello se realizé una
busqueda exhaustiva en distintas bases de
datos, siendo la cantidad de trabajos publica-
dos desde el afno 1990 muy escasa. Durante
ese periodo se registraron 7 trabajos, todos
asociados a los efluentes de industrias del Co-
nurbano Bonaerense, principalmente sobre el
Riachuelo. Los ensayos mas utilizados fueron:
Test de aberraciones cromosémicas en Allium
cepa, Test de Ames en Salmonella typhimu-
rium, el ensayo de Rec en Bacillus subtilis,
conversion génica y reversion génica mitotica
en Saccharomyces cereviciae, y ensayos de
ecotoxicidad en organismos acuaticos. Es-
tos ensayos arrojaron resultados significati-
vos para muestras de agua crudas, refinadas
o diluidas, que evidenciaron el potencial ge-
notoxico de este tipo de efluentes. Asimismo,
muestran que los resultados de un sitio no son
generalizables a otros, dado que la genotoxi-
cidad de los efluentes varia dependiendo de
la naturaleza de las aguas en las que es verti-
do. De este andlisis se desprende como con-
clusién la necesidad de estudios genotoxicos
de efluentes de curtidurias que nos permitan
evaluar el riesgo asociado a su vertido y la
influencia de los distintos factores ambienta-
les y biologicos en la genotoxicidad de estos
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compuestos, asi como la extension de estos
estudios a otros sitios de nuestro pais. Debe-
rian llevarse a cabo ensayos en poblaciones
expuestas (nivel IV) y en nivel Il (sobre lineas
germinales) para poder monitorear y estimar
los efectos de los efluentes sobre la biodiver-
sidad en el presente y a futuro.

Agradecemos a la Dra. N. Andrioli y Dra M.D. Mudry por sus
aportes y correcciones.

PERCEPCION DEL RIESGO Y DINAMI-
CA DE USO DE LOS PLAGUICIDASEN
EL VALLE INFERIOR DEL RIO

CHUBUT (VIRCH)

Risk perception and use dynamics of
pesticides in the Chubut River Valley
Antolini, Luciana'; Neira, Patricia?; Regnando, Marcela®; Garcia,
Susana |.'; Souza Casadinho, Javier*

"Programa Nacional de Prevenciéony Control de las Intoxicaciones
por Plaguicidas, Ministerio de Salud de la Nacion. Av. 9 de Julio
1925.(C1073ABA). Tel/Fax011-4379-9086.2Ministeriode Agricul-
turade Chubut.3CEPATOX. Secretariade Salud del Chubut. “Cate-
drade Extensiony Sociologia Rural, Facultad de Agronomia, UBA.
precotox@gmail.com

Numerosos estudios publicados manifiestan
la falta de acceso a la informacion y la difi-
cultad en la internalizacion de los riesgos vin-
culados al uso de agroquimicos, la escasa
concurrencia a los centros de salud luego de
una intoxicacion, y la incompleta notificacion
de los casos en el Sistema Nacional de Vigi-
lancia de Salud (SNVS). La variabilidad en la
percepcion del riesgo tanto de los aplicado-
res como de los responsables de la proteccién
de la salud y del ambiente, podrian explicar
parte de la escasa aplicaciéon de las practicas
recomendadas y la deficitaria fiscalizacion del
cumplimiento del marco normativo. Objetivo:
analizar si la percepcion del riesgo constitu-
ye una barrera que restringe el uso de estra-
tegias que minimicen la exposicién por parte
de los aplicadores, el correcto diagndstico y la
consecuente notificacion de los casos de in-
toxicacion por plaguicidas. El analisis se toma
como punto de partida para mejorar las estra-
tegias de gestion de riesgo basadas en comu-
nicacién y capacitacién. Poblacion: comuni-
dad boliviana del cinturén horticola del VIRCH,
meédicos, funcionarios publicos, y otros infor-
mantes claves. Metodologia: cuali-cuantitati-
va basada en encuestas y entrevistas semies-
tructuradas a profesionales del INTA, de la
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Direccion General de Agricultura, de la Salud y
aplicadores de agroquimicos. Se usaron datos
de fuentes secundarias sobre elementos de
proteccion personal, cantidad y tipo de agro-
quimicos utilizados y notificacién de intoxica-
ciones al SNVS. Resultados: Se realizaron 10
encuestas a profesionales de salud, funcio-
narios de gobierno, personal técnico del INTA
y productores. Se ajustaron los instrumentos
utilizados. Los entrevistados coinciden en la
insuficiente fiscalizacion del cumplimiento de
la Ley Provincial N° 4073 sobre Biocidas y
Agroquimicos y el marco regulatorio derivado
de la misma. La implementacién de la Unidad
Centinela de Vigilancia de Intoxicaciones por
Plaguicidas en Gaiman surge como propuesta
de intervencién del sector salud.

NUEVAS TECNOLOGIAS EDUCATIVAS
Y ESTRATEGIAS DE ENSENANZA EN
PROPUESTAS FORMATIVAS PARA

LA EDUCACION SUPERIOR
Educational technologies and teaching
strategies in training proposals for
higher education

Bartolotta, Susana, A.; Lopez Nigro, Marcela, M.; Carballo, Mar-
ta, A.

CIGETOX-INFIBIOC-Citogenética Humana y Genética Toxicolo-
gica, FBI, UBA. Junin 954. CABA (1113). Tel:(5411)5950-8707 /
Fax:(5411)5950-8691.

susana_bartolotta@yahoo.com.ar

Inmersos en una sociedad del conocimien-
to que demanda profesionales cada vez mas
calificados, el postgrado en modalidad virtual
se constituye en una instancia valida para en-
frentar un nuevo paradigma de la formacion
profesional continua frente a las exigencias de
la educacion en el siglo XXI. El aprendizaje a
distancia es dador de oportunidades que ge-
neran competencias de la informacion y a la
vez facilita la organizacion de los tiempos de
aprendizaje para los profesionales en activi-
dad. En este contexto, los entornos virtuales
en educacion superior proponen nuevos esce-
narios de mediacion del proceso de ensefian-
za-aprendizaje y posibilitan interacciones para
la construccidon de nuevos conocimientos.

El objetivo del trabajo es el analisis prelimi-
nar de un modelo de ensefanza-aprendizaje
situado, como alternativa en la formacién de
competencias necesarias para la resolucién
de casos en contextos reales.

Con este enfoque superador de antiguas tra-
diciones, la gestion de conocimiento en Ge-
nética Toxicologica en el campus virtual de la
FFyB-UBA ha demandado el disefio de nue-
vos materiales, hipertextos, recursos interac-
tivos, videos, rubricas de evaluacion, con una
metodologia de tutorias en foros de discu-
sién, construccion colaborativa de contenidos
en wikis y resolucién de casos y problemas,
como herramientas indispensables para una
experiencia formativa de calidad.

En este escenario, los resultados obtenidos
del aprendizaje activo revelan una participa-
cion del 79.2% de los cursantes en foros de
discusioén, 73% en wikis y la resolucion sa-
tisfactoria de situaciones problematicas con
disefo de experimentos, andlisis e interpreta-
cion de datos en un 82% de los casos, po-
niendo en evidencia las ventajas del cambio
metodoldgico. Por otra parte, los resultados
cualitativos tabulados en rUbricas, muestran
un desempefio heterogéneo de los alumnos,
claro indicador de facilidades y obstaculos en
los diferentes estilos de aprendizaje mediados
por las tecnologias.

ENFERMEDAD PROFESIONAL
SATURNISMO

Occupational disease lead poisoning
Garcia, Raul A."; Yesurén, Alejandro L.2; Arias, Marcelo®; Garcia,
Maria F.4

'Universidad Catolica de Cuyo, Facultad de Ciencias Médi-
cas. Av. José Ignacio de la Rosa 1516 oeste (5400). Teléfono
4292379.

raulgarciatoxi@yahoo.com.ar

La exposicion laboral al plomo puede provo-
car afecciones cardiovasculares, hematoldgi-
cas, neurologicas, inmunoldgicas, renales, os-
teoarticulares y del sistema reproductor; afec-
tando consecuentemente, su calidad de vida.
Por todo ello decidimos investigar sobre la
intoxicacion crénica al plomo en trabajadores
de fabricas de acumuladores (TFA) y de cera-
micos (TFC).

El objetivo fue correlacionar los hallazgos cli-
nicos con los niveles de plomo de los trabaja-
dores expuestos laboralmente; Verificar el uso
de elementos de proteccién personal; Verifi-
car si cumplen con los exdmenes periédicos
obligatorios.

Los parametros evaluados fueron la anamnesis
clinica; Beta 2- Microglobulina (B2M); Plomo
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en sangre y orina; Acido delta aminolevulini-
co en orina (6-ALA); Hemograma; Creatinemia,
Uremia, Uricemia y Testosterona.

En los TFC presentaron manifestaciones
neuro-psiquiatricas 50%, sindrome anémi-
co 33%, cardiovascular 50%; inmunoldgicas
17%, alteraciones renales 0%; gota 0%; pre-
sencia de ribete de Burton 0%; anormalidades
reproductivas 0%; hipoacusia 33%; signo de
Romberg 33%; alergias 0%.

Los TFA presentaron manifestaciones neuro-
psiquiatricas 83%; sindrome anémico 67%;
cardiovascular 67%; inmunoldgicas 50%; al-
teraciones a nivel renal 83 %; de gota en un
33%; presencia de ribete de Burton 17%;
anormalidades reproductivas 17%; hipoacu-
sia 0%, signo de Romberg 0% alergias 33%.
La encuesta laboral arrojo los siguientes da-
tos: En ambos grupos el 100% de los traba-
jadores no ha recibido capacitacion sobre el
trabajo con plomo; no conoce las normas vi-
gentes; no se les realiza el control peridédico
obligatorio; un 100% de los TFA no conoce la
importancia del uso de elementos de protec-
cién personal a diferencia de un 67% de los
TFC que si los conoce. Los niveles de plom-
bemia y plomburia se encuentran mas eleva-
dos en los TFA que en los TFC, inclusive los
valores son superiores al indice biolégico de
exposicion.

Conclusién: Los TFA tienen mayor afectacion
neuropsiquiatricas, cardiovasculares, nefrolo-
gicas, hematolégicas, inmunolégicas, repro-
ductivas y de gota en comparacién con los
TFC.

BIOMARCADORES CARDIACOS POST
MORTEM EN LIQUIDO PERICARDICO
Post mortem in cardiac biomarkers
pericardial fluid

Gonzélez, Carlos; Villamil Lépori, Edda; Schneider, Sonia;
Bravin, Carolina; Galeano, Zulema; Fernandez de la Puente,
Graciela; Quiroga, Ana

Cuerpo Médico Forense del Poder Judicial de Misiones. Cate-
dra de Toxicologia y Quimica Legal. Facultad de Ciencias Exac-
tas, Quimicas y Naturales. Universidad Nacional de Misiones.
Av. Mariano Moreno 1375. CP 3300. Posadas, Misiones. Tel/Fax
(03752) 42-7687.

carlosgonzalez@fceqyn.unam.edu.ar

La determinacién de parametros confiables de
biomarcadores cardiacos post mortem como
indicadores de necrosis del tejido miocardico
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en liquido pericardico, surge como herramien-
ta de gran utilidad, para el diagndstico de IAM.
Se establecieron valores de referencia de,
Lactico deshidrogenada (LDH), Creatina kina-
sa Total (CK) y su isoenzima cardiaca Creati-
na Kinasa-MB (CK-MB) y la proteina especifi-
ca del miocardio, Troponina T, en liquido pe-
ricardico, en el diagnéstico de muerte subita
cardiaca.
Se analizaron 86 muestras de liquido pericar-
dico, provenientes de autopsias. Las mismas
fueron discriminadas en cuatro grupos segun
la forma de muerte determinada por el diag-
nostico de autopsia.
< Grupo 1: muertes subitas
cardiogénicas. (MSC)
< Grupo 2: muertes subitas no
cardiogénicas (MSNC)
< Grupo 3: muertes traumaticas (MT)
< Grupo 4: muertes por enfermedades
consuntivas. (EC)
Las medias de los valores fueron:

LDH CKT CK-MB  Troponina
u/n) u/) ()} (ng/ml)
MSC 8.006 16.388 1.072 3.004
MSNC 4.132 4.126 178 837
MT 3.711 11.721 563 1.202
MEC 1.212 1.909 106 76

Estableciéndose un punto de corte para dis-
criminacion de lesion miocardica de: 5.000 U/I
para LDH con sensibilidad de 75% vy especi-
ficidad de 75%; de 11.000 U/l para CKt con
sensibilidad del 79% y especificidad de 78%
y de 550 U/l para CK-MB con sensibilidad del
72% vy especificidad de 85% y para Troponi-
na T, de 500 ng/ml con sensibilidad del 83%
y especificidad de 75%, para la poblaciéon
estudiada.

Al igual que lo que ocurre in vivo en la
isquemia cardiaca, los biomarcadores de
mayor capacidad de discriminacion son
la isoenzima CK-MB vy la troponina T. La
ventaja que presenta la determinacion de la
isoenzima CK-MB, es la rapidez y el costo
(cinética color). El dosaje de Troponina T re-
quiere equipamiento mas complejo (ELISA,
RIA, quimioluminiscencia, etc.), pero los va-
lores de la determinacion no se ven afectados
por la hemolisis, algo muy frecuente de obser-
var en el liquido pericardico, en caso de IAM.
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CONSUMO DE TABACO Y ALCOHOL
EN ESTUDIANTES UNIVERSITARIOS
AVANZADOS DE MEDICINA, UBA
Tobacco and alcohol consumption

in advanced students of Medicine
Faculty, University of Buenos Aires

Lombardo, Francisco; Muriega, P.; Nufez, J. P; Valetta, E;

Damin, C.; Garcia, S. I.

Primera Catedra de Toxicologia. Facultad de Medicina, UBA.
Paraguay 2155. C.A.B.A. Tel/Fax: 011 5950-9500.
susanaigarcia@yahoo.es

Numerosos estudios han llegado a la conclu-
sién que los jévenes universitarios con indi-
ces mas elevados de consumo de alcohol y
tabaco presentan una menor valoracion de los
posibles riesgos derivados de dichas practi-
cas. Nuestro interés respecto de esta situa-
cion nos llevo a relevar los datos actuales de
consumo de alcohol y tabaco entre los estu-
diantes avanzados de la facultad de medicina
y a comparar los resultados con datos de un
estudio de similares caracteristicas realizado
hace 20 anos y otros mas actuales en pobla-
cién universitaria en general. Objetivos: Valo-
rar el consumo de tabaco y alcohol entre es-
tudiantes de los ultimos anos de la carrera, y
comparar los indices obtenidos con estudios
anteriores y en otras poblaciones similares.
Poblacion y metodologia: se estudiaron 216
alumnos de quinto y sexto afio de la carrera,
que cursaron la materia “Toxicologia” en el
ano 2011. Se utilizé un cuestionario anénimo
autoadministrado de 200 variables. Dado que
existen datos de un relevamiento realizado a
comienzos de los '90 entre la poblacion es-
tudiantil de dicha casa de estudios, el instru-
mento contempla variables similares con el
objetivo de realizar una comparacién de los
resultados. Resultados: se analizaron los da-
tos de 216 encuestas, correspondientes a 151
muijeres (70%) y 65 varones (30%) con edades
entre 22 y 39 afos y una media de afios de
estudio de 5,4. Fuman el 21% de las mujeres
y 23% de los varones. En 1990 las frecuen-
cias eran de 29,5% para las mujeres y 30,5%
para los varones. La mitad fuma entre 2 y 4
cigarrillos por dia y solo el 13% fuma mas de
10 cigarrillos por dia. Hace 20 afios apenas el
20% fumaba menos de 5 cigarrillos, y el 60%
fumaba mas de 10 cigarrillos. La edad de co-
mienzo fue 17 afos, similar a la observada
en los ‘90. Refieren consumo de alcohol 111
mujeres (74%) y 54 varones (83%) con edad

media de comienzo de 15 anos para los varo-
nesy 16 anos para las mujeres. Hace 20 afos,
18,5% de las estudiantes mujeres y 46% de
los varones referian beber alcohol. Las edades
de comienzo no se modificaron. Comparados
estos datos con los relevados por la SEDRO-
NAR en 2005, entre estudiantes universitarios
del AMBA, con consumo de tabaco en 55%
de varones y 53,6% de mujeres, y de alcohol
en 90,7% y 83,2% respectivamente, se cons-
tata que la prevalencia de consumo de tabaco
y alcohol en la poblacién de estudiantes de
medicina es marcadamente inferior.
Agradecimientos: a la Dra. Monica Napoli por su colaboracion
en el disefio del cuestionario y a la Srta. Alejandra Watson por el
ingreso de los datos en las hojas de calculo.

NUMERO DE CASOS DE TUMORES
REGISTRADOS POR EL ROHA'Y
SUPERFICIE IMPLANTADA PARA
REGIONES DE ARGENTINA

Registered cases of tumors by ROHA
and cultivated surface on Argentinean
regions

Martin, Maria L.'; Antolini, Luciana’; Yanicelli, Maria T'.; Garcia,
Susana |.'; Lazovski, Jaime?

'PRECOTOX. 2Subsecretaria de Determinantes de Salud e In-
vestigacion. Ministerio de Salud de la Nacion. Av. 9 de Julio
1925. C.A.B.A. Tel/Fax: 011 4379-9086.

precotox@gmail.com

Si bien los plaguicidas registrados en el pais
no se encuentran clasificados como cance-
rigenos humanos ni como probablemente
cancerigenos, en ciertas localidades existe
la preocupacion publica sobre un aumento
de casos de cancer que se presume asocia-
do con malas practicas agricolas. Este trabajo
pretende un abordaje inicial a esta problemati-
ca a partir de datos disponibles publicamente.
Objetivos: Describir y relacionar la evolucién
en el numero de casos de tumores registrados
por el Registro Oncopediatrico Hospitalario Ar-
gentino (ROHA) para el periodo 2000-2008 y la
evolucion de la superficie implantada para uso
agricola para el mismo periodo y areas geo-
gréficas. Material y métodos: Los casos de tu-
mores en el ROHA corresponden a pacientes
de 0 a 15 anos, de Argentina, informados por
afo y por provincia desde el 2000. Los datos
de superficie implantada (Sl) se obtuvieron del
Sistema Integrado de Informacion Agropecua-
ria (SIIA), agregados regionalmente. Se aplicé
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para el analisis de tendencias un Test NO Pa-
ramétrico de Mann-Kendall. Resultados: En
todas las provincias, el nimero de casos de
tumores registrados para cada afo (promedio
anual = 1272, DS: 33) fue inferior al numero
de casos esperados (total por afo=1412). La
Sl creci6 a razén de 0,7 millones ha/afio en el
periodo 2000-2008. Se observé una tendencia
al crecimiento significativa de la Sl en todas
las regiones excepto en el Nordeste, mientras
que el niumero de casos no mostrd tendencia
en ninguna regién para el periodo considera-
do. Conclusiones: No se observa a nivel regio-
nal ningun aumento significativo de casos de
cancer. Es necesario trabajar la informacién
desagregada a nivel de departamento y de
localidad para obtener resultados mas repre-
sentativos. Destacamos el esfuerzo del ROHA
en la publicacién de su base de datos, y re-
saltar que la accesibilidad a esta informacion
permite la realizacion de analisis con el fin de
proyectar intervenciones para proteger la sa-
lud humana y ambiental.

INCORPORACION DE CASOS
CLINICOS EN LA ENSENANZA-
APRENDIZAJE DE TOXICOLOGIA:
PROPUESTA METODOLOGICA

Clinical cases incorporation in
teaching-learning process in
Toxicology: a methodological proposal
Martinez Riera, Nora; Feldman, Gabriela; Soria, Norma; Granger,

Solana

Catedra de Toxicologia. Facultad de Medicina. Universidad Na-
cional de Tucuman. Av. N Kirchner 1900.
norymar@arnet.com.ar

El aprendizaje basado en la ensefianza de ca-
sos clinicos supone un cambio en el plantea-
miento docente, en la organizacién y ensefian-
za de la materia. La simulacién como método
de ensefanza tiene un valor pedagogico im-
portante por la activa participacion del estu-
diante, la vinculacién de la teoria con la practi-
cay el alto poder motivador entre otros.
Objetivo: evaluar la implementacion de ate-
neos con casos clinicos en el aprendizaje de
la materia Toxicologia.

Se realizé una encuesta auto administrada a
129 estudiantes de quinto afno de la carrera de
Médico, luego de haber realizado dos ateneos
de casos clinicos toxicolégicos. La misma
evalla los ateneos, el significado del mismo
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para el estudiante, el rol del docente y la parti-
cipaciéon de cada estudiante. Estadistica des-
criptiva. El 100% de los estudiantes piensa
que los casos clinicos contribuyen a su apren-
dizaje; la justificacion es porque se analiza con
mas profundidad la aplicacién de la teoria, se
fijan, refuerzan y afianzan los conocimientos,
permitiendo una mejor integracién tedrico-
practica; un 70% refiere que las herramien-
tas aportadas para el andlisis de los casos fue
completa, un 27% suficiente y un 3% incom-
pleta, el 98% afirma que los docentes favore-
cieron e intervinieron en la discusién, mejoran-
do el aprendizaje. El 94% de los alumnos tuvo
una participacion activa y creen que los casos
se encuentran dentro de temas frecuentes en
la actualidad médica.

La utilizacién de casos clinicos como herra-
mienta de aprendizaje favorece la compren-
sidon de la practica clinica, mejora el razona-
miento y el manejo de la incertidumbre. La in-
terpretacion de situaciones busca ampliar el
abanico del diagndstico diferencial y estimular
la capacidad resolutiva del estudiante.

CONTROVERSIAS RESPECTO DE LA
PROHIBICION DEL ARSENICO COMO
FITOSANITARIO

Disputes concerning the application

of the prohibition of arsenic as a plant
protection

Yanicelli, Maria T.; Haas, Adriana; Martin, Maria L.; Antolini,

Luciana; Garcia, Susana I.

PRECOTOX. Ministerio de Salud de la Nacion. Av. 9 de Julio
1925. C.A.B.A. Tel/Fax: 011 4379-9086.
precotox@gmail.com

Los casos de intoxicacion por acido meta-
noarsonico atendidos en el Centro de Intoxi-
caciones del Hospital Posadas alertaron so-
bre la presencia en el mercado argentino de
herbicidas de uso agricola, registrados por el
SENASA, cuyo principio activo es un deriva-
do del arsénico, conocido como MSMA (me-
tanoarsonato monosédico). Se realizé una re-
visiéon de la normativa nacional e internacional
sobre las autorizaciones de uso de este princi-
pio activo y las evaluaciones de riesgo que las
sustentan. Estan registrados en el pais, 19 for-
mulados comerciales de MSMA en concentra-
ciones al 72 y 96%, autorizados para su uso
como herbicidas. Si bien esta indicado para
el control del Sorgo de Alepo en cultivos de
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algododn, arvejas y cafia de azucar, solo exis-
ten datos sobre su utilizacion en estos ultimos
en Tucuman y Jujuy. Los herbicidas arseni-
cales organicos no estan registrados para su
uso en Europa, Nueva Zelanda y Canada. Es-
tan prohibidos en India e Indonesia. En USA
se registraron en 1950 y fueron reevaluados
en 2006 por la EPA concluyendo que resul-
taban inadmisibles todos sus usos como fi-
tosanitario. En Argentina, el decreto 2121/90
menciona explicitamente la prohibicién del Ar-
seniato de plomo y del Arsénico como fitosa-
nitario. Segun la interpretacion de la autoridad
de aplicacién en Argentina, el MSMA no se
considera una especie quimica alcanzada por

la norma, por tratarse de un derivado organi-
co pentavalente, que no esta nombrado ex-
plicitamente. Se plantea la necesidad de una
revision de la evaluacién de riesgos del uso
de MSMA, dado que el arsénico es un agente
cancerigeno para humanos, no pueden esta-
blecerse niveles seguros para la exposicién, y
los cultivos para los cuales esta autorizado, y
las provincias donde se aplica corresponden a
areas de hidroarsenicismo endémico. La efec-
tiva implementacién de las unidades centinela
de vigilancia de intoxicaciones por plaguici-
das permite alertar tempranamente y poner en
marcha acciones de prevencion y control que
limiten estos riesgos.
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Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol. Ar-
gent.) (ISSN 0327-9286) es el 6rgano oficial de
difusion cientifica de la Asociacion Toxicol6-
gica 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 Toxicologica Argentina tiene por objetivo la
publicacondetrabajosrelacionadosconlasdife-
rentesareasddaloxicologiaenformatodearticulos
originales, reportes de casos, comunicaciones
breves, actualizaciones o revisiones, articulos
de divulgacién, notas técnicas, resimenes de
tesis, cartas al editor y noticias.

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

Los reportes de casos son descripciones de
casos clinicos que por sus caracteristicas sig-
nifiguen un aporte importante a la Toxicologia.
Las comunicaciones breves son trabajos de
menor extensién pero con connotacion toxico-
I6gica 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 revisién de un tema impor-
tante y/o de gran interés actual en los diferen-
tes campos de la toxicologia.

Los articulos de divulgacion y articulos espe-
ciales son comentarios de diversos temas de
interés toxicolégico.

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

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 declaraciéon
jurada del autor y su director. El texto no debe
superar las 1000 palabras.

Acta Toxicologica Argentina (en adelante Acta),
publicara contribuciones en espanol, portu-
gués y/o inglés. Todas seran evaluadas por al
menos dos revisores; la seleccidn de los mis-
mos sera atributo exclusivo de los editores.
Este proceso determinara que el mencionado
Comité opte por rechazar, aceptar con cam-

bios o aceptar para su publicacion el trabajo
sometido a su consideracién. La identidad de
autores y revisores se mantendra en forma
confidencial.

Envio de manuscritos
Los manuscritos se pueden remitir por via
electrénica a: envios.acta.ATA@gmail.com o en
CD-ROM por correo postal a: Alsina 1441, ofi-
cina 302, Ciudad Autébnoma de Buenos Aires
(C1088AAK).
En el caso de envio electrénico indicar en el
asunto: “manuscrito para Acta” y en el cuer-
po del mensaje indicar el titulo del trabajo y
los nombres y apellidos de todos los autores.
Adjuntar el manuscrito (archivo de Word 2003
o superior) redactado segun las instrucciones
para los autores que se detallan mas abajo.
Junto con el envio del manuscrito se debera
enviar una carta al Director en formato Word,
con el nombre de todos los autores solicitan-
do la consideracion del articulo para su publi-
cacion. En la carta debera constar claramente
que:
e Eltrabajo remitido no ha sido publicado
en ningun medio y no sera enviado a
otra revista cientifica o a cualquier otra
forma de publicacion, mientras dure la
evaluacién en Acta.
e Todos los autores son responsables del
contenido del articulo.
e Todos los autores manifiestan si hubo
0 no, conflicto de intereses. De haber
financiacion externa, aclarar cual fue la
fuente. Asimismo, sefalar si uno o mas
de los autores tiene alguna relacion con
la compafia comercial cuyo producto/s
fueron empleados o0 son mencionados
en el estudio realizado.
e En caso que el articulo sea publicado,
todos los autores ceden los derechos
de autor al Acta.

No se podra iniciar el proceso editorial si la
carta no contiene todos los puntos senala-
dos.

Aspectos generales en la preparacion del ma-
nuscrito 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
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minimo de letra Arial en 12 puntos. Las paginas
deberan numerarse desde la portada. Las le-
tras en negrita o italica se usaran solo cuando
corresponda.

En la primera pagina se indicara: titulo del tra-
bajo (mayuscula), nombres y apellidos com-
pletos de todos los autores; lugar de trabajo
(nombre de la institucion y direccidn postal); de
haber autores con distintos lugares de trabajo
se colocaran superindices numéricos -no en-
cerrados entre paréntesis- junto a los nombres,
de manera de identificar a cada autor con su
respectivo lugar de trabajo; fax y/o correo elec-
trénico del autor responsable de la correspon-
dencia (que se indicara con un asterisco en po-
sicion de superindice 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. Incluirda antecedentes actuali-
zados acerca del tema en cuestion y los obje-
tivos del trabajo definidos con claridad.
Materiales y métodos. Contendra la des-
cripcién 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-
bé el estudio y que se contd 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
realizacion 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
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-
cién 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 ndmeros
arabigos entre paréntesis y superindice. Solo
los bordes externos de la primeray 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 nimeros, 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 version 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
serd 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 ira precedida del término completo, sal-
vo si se trata de una unidad de medida comun.
Unidades de medida. Las medidas de longi-
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 hematologi-
cos y bioguimicos se presentaran en unidades
del sistema métrico decimal, de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades (Sl). No
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obstante, los editores podran solicitar que, an-
tes de publicar el articulo, los autores afiadan
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 italica.

Discusion. Se hara énfasis sobre los aspec-
tos del estudio mas importantes y novedosos
y se interpretaran los datos experimentales en
relaciéon 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 tamafio de 10 puntos y en un
sé6lo parrafo.

Bibliografia. Las citas bibliograficas se sefia-
laran en el texto mediante el apellido del/los
autor/es (hasta dos autores) y el afo 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 aho 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
nombre de todos los autores en cada caso.

Ejemplos:

1. Articulo estandar en publicacién periédi-
ca Halpern S.D., Ubel PA., Caplan A.L.
Solid-organ transplantation in HIV-infected

Acta Toxicol. Argent. (2011) 19 (Suplem): 117-125

patients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-
287.

2. Libros y monografias
Murray PR., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A.. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby, 2002.

3. Capitulo de libro
Meltzer PS., 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.

4. Material electronico
a. Articulo en publicacién periédica en
internet Abood S. Quality improvement
initiative in nursing homes: the ANA acts
in an advisory role. Am J Nurs [en li-
nea]. 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: Association of Cancer
Online Resources, Inc.; c2000-01 [actua-
lizado al 16 de Mayo de 2002; consulta 9
de Julio de 2002]. Disponible en: http://
www.cancer-pain.org/.

c. Parte de una pagina de internet Ame-
rican Medical Association [en linea]. Chi-
cago: The Association; ¢1995-2002 [ac-
tualizado al 23 de Agosto de 2001; con-
sulta 12 de Agosto de 2002]. AMA Office
of Group Practice Liaison. Disponible en:
http://www.ama-assn.org/ama/pub/cate-
gory/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

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 Argentin-
as (Basic Core of Argentinean Scientific Jour-
nals) since 2007. Full articles can be accessed
through SciELO Argentina electronic library.
The goal of Acta Toxicologica Argentina is to
publish articles concerning all areas of Toxicol-
ogy, including original articles, case reports,
short communications, revisions, popularization
of science articles, technical notes, thesis sum-
maries, letters to the editor and relevant 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.

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 words.
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
Manuscripts can be submitted in electronic

form by the e-mail address to: envios.acta.
ATA@gmail.com, or sent in CD-ROM to the
postal address: Alsina 1441, office 302, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (C1088AAK).

For electronic submissions, please include
“Manuscript for Acta” in the subject. The body
of the e-mail should contain the title of the ar-
ticle, as well as the first and last name of all
authors. Articles must be attached as Microsoft
Word 20083 files or higher, and be in accordance
to the guide for authors specified below.

A letter to the Director in Word format in the
name of all authors requesting the article be
considered for publication also needs to be in-
cluded. This letter should clearly state that:

e The submitted article has not been
published, is not under consideration
for publication elsewhere, and will not
be sent to another journal or published
in any way until the reviewing process
in Acta concludes.

e All authors are responsible for the con-
tent of the article.

e All authors express whether any conflict
of interest arose from the study. If they
received external funding, the source
should be declared. Likewise, any as-
sociation between authors and com-
mercial companies whose product/s
were used or mentioned in the study
must be stated.

e [f the article is accepted for publication,
all authors agree to transfer copyright
to Acta.

If one or more of these items are not ad-
dressed in the letter the editorial process
cannot be initiated.

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 (in
capital letters), full name and affiliations of all
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authors, workplace (name of institution and
postal address; if it differs between authors, nu-
merical superscripts, not in parentheses, next
to each author should be used to identify it);
fax and/or e-mail address 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 enable
the experiments to be reproduced.
Ethical considerations. All clinical studies
must specify the name of the Ethics and Re-
search Committee responsible for the approval
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 Arabic
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,
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pie or statistical charts must be prepared in GIF
format. Numbers, letters and signs within fig-
ures must be of the appropriate size to be leg-
ible when the final sizing takes place. All signs
used must have a reference in the figure cap-
tion.

Black-and-white only photographs should
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
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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.

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 transplantation
in 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. 4
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: Association of Cancer On line Re-
sources, Inc.; c2000-01[updated May 16,
2002; accessed July 9, 2002].

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

c. Partial website. American Medical As-
sociation [online]. Chicago: The Asso-
ciation; ¢c1995-2002 [updated August 23,
2001; accessed August 12, 2002]. AMA
Office of Group Practice Liaison.  Avail-
able at: http://www.ama-assn.org/ama/
pub/category/1736.html

For correct citation please refer to the “Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” proposed by the Inter-
national Committee of Medical Journals Direc-
tors, available at: http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html.
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INSTRUCOES PARA OS AUTORES

Acta Toxicol. Argent. (2011) 19 (Suplem): 117-125

Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 0327-9286) é o 6rgao oficial de
difusdo cientifica da Associacdo Toxicoldgica
Argentina. Engloba o Nucleo Basico de Revis-
tas Cientificas Argentinas, tem acesso a arti-
gos e textos completos através da SciELO Ar-
gentina. Acta Toxicoldgica Argentina tem como
objetivo a publicagdo de trabalhos relaciona-
dos com diferentes areas da Toxicologia, em
artigos originais, relatos de casos, comunica-
¢coes breves, atualizacdes ou revisdes, artigos
de divulgacao, resumos da tese, notas técni-
cas, cartas ao editor e noticias.

Os artigos originais sao trabalhos de pes-
quisa completos e devem ser apresentados
respeitando as seguintes sec¢des: Introducéo;
Materiais e métodos; Resultados e Discusséo
(que podem integrar uma secao anexa).

Os relatos de casos sao descrigcoes de casos
clinicos que tenham em suas caracteristicas
um significado ou aporte importante a Toxico-
logia.

As comunicacdes curtas sao trabalhos de
menor extensdo, mas com conotacdo toxico-
I6gica inovadora e que aporte ao campo toxi-
colégico.

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

As revisbées ou atualizacbes 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
sdo comentarios de diversos temas de interes-
se toxicologico.

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

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 alteracdes ou
aceitar para publicacao o trabalho submetido a
sua consideracao. A identidade dos autores e

revisores sera mantida de forma confidencial.
Envio de trabalhos

Os trabalhos podem ser enviados por via ele-
trébnica a: envios.acta.ATA@gmail.com ou em
CD-ROM por correio postal a: Alsina 1441, ofi-
cina 302, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(C1088AAK).

No caso de envio eletronico, indicar no assun-
to: trabalho para Acta e no corpo da mensa-
gem indicar o titulo do trabalho e os nomes
e sobrenomes de todos os autores. Anexar o
trabalho (arquivo de Word 2003 ou superior)
digitado segundo instrucdes para autores de-
talhadas abaixo. Junto com o envio do traba-
Iho devera ser enviada uma carta ao Diretor
em formato Word, com os nhomes de todos os
autores solicitando a consideracdo do artigo
para publicacdo. Na carta devera constar cla-
ramente que:

e O trabalho enviado nao tenha sido pu-
blicado em nenhum outro meio e nédo
sera enviado a outra revista cientifica
ou a qualquer outra forma de publi-
cacao, enquanto dure a avaliacdo na
Acta.

e Todos os autores sdo responsaveis
pelo conteudo do artigo.

e Todos os autores deverdo manifestar
se houve ou ndo conflito de interes-
ses. Se houver financiamento exter-
no, devera deixar clara a fonte. Assim
mesmo, indicar se um ou mais autores
tem alguma relagdo com a companhia
comercial cujo produto/s foram empre-
gados ou sdo mencionados no estudo
realizado.

e Em caso do artigo ser publicado, todos
os autores cedem os direitos de autor a
Acta.

Nao podera dar-se por iniciado o processo
editorial se a carta nao contiver todos os
pontos indicados.

Aspectos gerais na preparagcdo do trabalho
como artigo original:

Os trabalhos devem ser digitados em proces-
sador de texto (Microsoft Word versao 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 itdlico serdo usadas somente quando cor-
responder.
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Na primeira pagina devera estar indicado: ti-
tulo do trabalho (maitscula), nomes e sobre-
nomes completos de todos os autores; lugar de
trabalho (nome da instituicao e endereco pos-
tal), se houver autores com distintos lugares de
trabalho, deverao ser colocados super-indices
numeéricos, nao entre parénteses, junto aos no-
mes, para identificar cada autor com seu res-
pectivo lugar de trabalho; fax e/ou correio ele-
trénico do autor responsavel correspondente
(que sera indicado com um asterisco na posi-
¢ao 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 o0 tema em questao e objetivos do
trabalho definidos com clareza.

Materiais e métodos. Devera conter a des-
cricdo 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 Investigacao 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.

Analises 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 secao.
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 secéo Discussédo a interpretacdo mais
extensa.

As tabelas deverdo ser apresentadas em fo-
Iha a parte, numeradas consecutivamente com
ndmeros arabicos, com as aclaracdes corres-
pondentes. Os avisos para esclarecimentos

de rodapé deverao ser realizados empregando
ndmeros arabicos entre parénteses e super-in-
dice. Somente as bordas externos da primeira
e ultima linhas e a separacao entre os titulos
das colunas e os dados deverao ser marcados
com linha continua. Nao marcar as bordas das
colunas. Assegurar-se de que cada tabela seja
citada no texto.

As figuras deverdo ser apresentadas em fo-
lhas a parte, numeradas consecutivamente
com numeros arabicos. Os desenhos deverao
estar em condicdes que assegurem uma ade-
quada repeticao. Os graficos de barras, tortas
ou estatisticas deverao estar no formato GIF.
Os numeros, letras e sinais deverao ter dimen-
sbes adequadas para serem legiveis quando
forem impressas. As referéncias dos simbolos
utilizados nas figuras deverao ser incluidas no
texto da legenda.

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

As fotos para versao eletronica deverao ser re-
alizadas em formato JPEG ou TIFF, com alta
resolucdo. Tanto as figuras quanto as fotogra-
fias deverdo ser legiveis. O tamanho minimo
devera ser de média carta, ou seja, 21 x 15cm,
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 e no resumo.
Quando no texto se empregar pela primeira
vez uma abreviatura, esta devera ir precedida
do termo completo, com excecédo se tratar-se
de uma unidade de medida comum.
Unidades de medida. As medidas de longi-
tude, tamanho, peso e volume deverdo ser
expressas em unidades métricas (metro, qui-
lograma, litro) ou seus multiplos decimais. As
temperaturas serdo expressas em graus Cel-
sius e as pressoes arteriais em milimetros de
mercurio. Todos os valores de parametros he-
matologicos e bioquimicos deverao ser apre-
sentados em unidades do sistema métrico de-
cimal, de acordo com o Sistema Internacional
de Unidades (SI). Ndo obstante, os editores po-
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derédo solicitar que, antes de publicar o artigo,
os autores agreguem unidades alternativas ou
diferentes das do SI.

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

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 conclusodes, evitando reiterar dados
e conceitos ja citados em secdes anteriores.
Agradecimentos. Deverdo ser apresentados
em letra Arial, tamanho 10 e em um paragrafo.
Bibliografia. As citacdes bibliograficas deve-
réo 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 ingestao 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 serdo
incluidas ao final do trabalho, abaixo do titulo da
Bibliografia Citada, em ordem alfabética, 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-
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tients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-287.

2. Livros e monografias

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

3. Capitulo de livro

Meltzer PS., 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.

4. Material eletrénico

a. Artigo em publicacao periédica em
internet Abood S. Quality improvement
initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory 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: Association of Cancer
Online Resources, Inc.; c2000-01 [atuali-
zado em 16 de Maio de 2002; consulta 9
de Julho de 2002]. Disponivel em: http://
www.cancer-pain.org/.

c. Parte de uma pagina de internet Ameri-
can Medical Association [on-line]. Chica
go: The Association; ¢1995-2002 [atuali-
zado em 23 de Agosto de 2001; consulta
12 de Agosto de 2002]. AMA Office of
Group Practice Liaison. Disponivel em:
http://www.ama-assn.org/ama/pub/cate-
gory/1736.html

Para a correta citagdo de possiveis referéncias
bibliograficas que puderam nédo 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.nIlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html.
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