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EDITORIAL

La aparicién del segundo nimero de la revista de la Asociacion Toxicolégica Argentina
coincide con la preparacién del 9° Congreso y XIV Jornadas Argentinas de Toxicologia,

por realizarse en la provincia de Santa Fe entre el 14 y el 16 de setiembre.

Los temas centrales de este acontecimiento seran la Contaminacion de Recursos Natura-
les y de Alimentos. Esta temdtica estd motivada por la sucesion de intoxicaciones masi-
vas por consumo de medicamentos y de alimentos contaminados por compuestos quimi-
cos considerados como muy téxicos para el hombre (dietilenglicol - alcohol metilico), y
de accidentes por derrames de sustancias quimicas (cianuro en red cloacal) que impac-

tan en el ambiente donde el mismo hombre habita.

Estos acontecimientos han puesto de manifiesto la importancia de la Toxicologia como

ciencia multi e interdisciplinaria.

La nueva etapa que encar6 la ATA con la edici6n del primer ndmero de su revista, per-
mitié valorar esta publicacién como un medio adecuado para expresar nuestros conoci-

mientos, que implican una opinién sobre aquellos aconteceres.

Esta forma de reconocer la importancia de la Toxicologia ha permitido, por ejemplo, que
participen toxicélogos en la creacion de la Red Nacional de Farmacovigilancia o en te-

mas.de regulacién de productos agroquimicos.

Es propésito de la ATA llegar a la comunidad con el fin de esclarecer, orientar, ensefiar
o alertar, valiéndose de la palabra autorizada de sus asociados, a través de este medio o

de otros que fueren necesarios, pero siempre con la seriedad que, desde un comienzo, ha

caracterizado a nuestra asociacion.

Desde esta columna queremos alentar la publicaci6n de trabajos que pongan de manifies-
to el nivel académico de todos los comprometidos con la Toxicologia, e invitarlos a par-
ticipar en el encuentro cientifico del mes de setiembre, ya que esa es la oportunidad de
compartir nuestras inquietudes y anhelos.

N.EA.
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Accidentes y Consumo de Alcohol

Experiencia en un servicio de emergencia hospitalario.

Kaczan, Elisa C.K., de (¥) - Mastandrea, Carlos R. (*) - Rios, Pablo (¥*)
(*) Laboratorio de Toxicologia - (**) Médico Residente.

Hospital Provincial “José M. Cullen” - Avenida Freyre 2150 - (3000) Santa Fe - Argentina

RESUMEN. El presente trabajo, realizado en el Servicio de Emergencias del Hospital Provincial
“José M. Cullen” (Santa Fe, Argentina), traza un esbozo epidemiolégico a los fines de caracteri-
zar la problemdtica del consumo de bebidas alcohélicas. Se analizaron las alcoholemias de pa-
cientes atendidos por accidentes de trnsito, asaltos y rifias, accidentes domésticos y caidas ocu-
rridos durante un dfa de la semana laboral y sdbados o domingos de los meses de Septiembre y
Octubre de 1992, comparadas con un grupo control. Los resultados muestran que el 54% del to-
tal de casos (n=103) estuvo asociado a alcoholemias positivas (>1 g/L), siendo predominante en
el sexo masculino y con edades entre 21 y 50 afios. Los actos de violencia y las caidas domici-
liarias se asocian a alcoholemias positivas.

PALABRAS CLAVES: Alcohol, Accidentes, Epidemiologia.

ABSTRACT. Kaczan, E.; Mastandrea, C. and Rios, P. Accidents related with alcohol
consumptions. Record from the Emergency Service Hospital Acta Toxicolégica Argentina
(1993) 1 (2): 4-7. This work, based on the Emergency Service records at the “José M. Cullen”
Hospital (Santa Fe, Argentina) outlines and epidemiologic description to single out problems
related to alcohol consumption. Alcohol blood levels were measured in patients involved in
traffic accidents, assaults, fights as well as in domestic falls and accidents, such levels being
finally compared with those in a control group. Each week, alcohol blood levels were measured
on single working day on Saturdays or Sundays (from September to October 1992). In the cases
investigated (n = 103), 54% associates with positive blood alcohol test (> 1 g/Ll), patients
involved being mainly 21 to 50 years-old males. Most violent actions and domestic falls also
asociate with positive blood alcohol test.

KEY- WORDS: Alcohol, Accidents, Epidemiology.

Los problemas derivados del consumo excesivo de alco-
hol en las actividades laborales pueden ser definidos en térmi-
nos sanitarios y econémicos. El ausentismo, el decrecimiento
de la productividad, asi como los accidentes dentro de la jor-
nada laboral, constituyen un problema econémico de raices

Introduccién
El rol del alcohol en los accidentes de trénsito es bien co-
nocido. Estimaciones de expertos de la OMS de diferentes
pafses, indican gue més del 40% de los accidentes fatales, tan-
to para conductores como para peatones, puede ser atribuido
. directamente al alcohol. La epidemiologia de tales muertes,
sefiala como grupo de riesgo a los conductores ebrios y, den-
tro de estos, a los conductores jovenes. Los estudios muestran
una directa correlacion entre el incremento del consumo de
bebidas alcohélicas en la poblacién joven con el aumento de

 sociales.

El presente trabajo traza un esbozo epidemiolégico que
permite individualizar mejor la problemdtica del consumo ex-
cesivo de bebidas alcohélicas en la ciudad, desde un Servicio
de Emergencias (Hospital Provincial “José M. Cullen”, Santa

accidentes de transito protagonizados por ella™.

El otro grupo de riesgo, sefialado en varios trabajos”’
estd conformado por las personas adultas ya reconocidas como
“alcohdlicas” o que’ya han recibido tratamiento por alcoholis-
mo crénico.

No es tan simple, en cambio, relacionar estadisticamente
los hechos delictivos o de violencia con el alcoholismo, a pe-
sar que encuestas realizadas en establecimientos penitencia-
rios sefialan un papel principal al alcohol en la actividad de-
lictiva que ha motivado la causa penal. No obstante se reco-
mienda® una especial cautela en el analisis directo causa-
electo al interpretar tales datos.

También hay reconocida asociacién entre el alcohol y el
intento de suicidio o el suicidio consumado.

Correspondencia a: Elisa C. K. de Kaczan - Boulevard Zavalia 1931 - 3000 Santa Fe - Argenting

(2, (). 4.

Fe - Argentina).

Si bien el problema es ampliamente conocido a modo de
“vox populi” en el cuerpo médico y en las organizaciones co-
munales, no se cuenta con estudios epidemioldgicos que
cuantifiquen, al menos parcialmente, la incidencia del consu-
mo de alcohol sobre los accidentes de trénsito, laborales y do-
mésticos, asf como ciertos Actos de violencia.

Las recomendaciones de expertos de la OMS® plantean la
necesidad de disefiar protocolos analiticos que respondan a si-
tuaciones concretas y ponerlos a disposicién de las organiza-
ciones sanitarias y comunales (gubernamentales y no-guber-
namentales) que les permitan disefiar politicas preventivas y

de control.
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Con respecto a las consideraciones éticas y practicas rela-
cionadas a la obtencién de especimenes biolégicos para la de-
terminaci6n de alcohol, si bien plantean diversas dificultades,
no pueden ser motivos que impidan estudios que conduzcan a
obtener informaci6n objetiva a los fines de alcanzar conclu-
siones de importancia epidemiolégica y por tanto, de trascen-
dencia sanitaria y social.

Es reconocido que los estudios que no incluyen el andlisis
de presencia de etanol en fluidos (sangre, saliva o eventual-
mente orina) no se¢ consideran indicadores confiables de que
existe un real problema relacionado al consumo excesivo de
alcohol en un conductor, en un peatén, en un accidente labo-
ral o doméstico, en una rifia o en algdn otro tipo de acto vio-
lento. Ello se debe a que es imposible afirmar categéricamen-
te, s6lo por signos clinicos, que el alcohol etilico estd presen-
te en cantidades menores a 0.5 g/L.

La seleccién de los signos clinicos que prueban las modi-
ficaciones de conducta, es una de las mayores dificultades en
la elaboracién del protocolo de trabajo ya que el observador
nunca estd exento de caer en subjetividades. No obstante,
siendo los efectos del etanol ampliamente estudiados, s posi-
ble fijar algunas pautas de seleccion, simples y sistematicas,
que permiten tomar la decision de recolectar la muestra san-
guinea para efectuar el andlisis cuantitativo de alcoholemia .

En la Tabla I, se muestra Ia relacion entre la concentracion

de etanol en sangre y sus efectos sobre el comportamiento ©.

Goldberg. L., probé que una misma dosis de etanol ejerce
una accién més marcada en los abstemios que en los bebedo-
res. De acuerdo con sus estudios, aparecen trastornos del
tiempo de reaccién con alcoholemias, termino medio de 0.33
g/L en los abstemios 0.6 g/L en los bebedores moderados y

0.85 g/L en los alcohdlicos.
Esta observacién permite explicar las diferencias de sus-

ceptibilidad a la impregnacién alcohdlica‘®.

Materiales y métodos
Para estudiar el grado de influencia del consumo de alco-
hol sobre los ingresos producidos al Servicio de Emergencia
se adoptaron los siguientes criterios:
a) el control se llevé a cabo durante las 24 horas, los dias
miércoles y los fines de semana (sdbados o domingos),
durante los meses de Septiembre y Octubre de 1992.

b) se clasificaron los casos estudiados en:
+ accidentes callejeros
» asaltos, rifias
* accidentes domésticos
* caidas

¢)en la medida que la situacién elinica del paciente lo
permitiera, se tomé una muestra sanguinea a todo su je-
to ingresado al Servicio con un cuadro traumdtico de
origen callejero, doméstico o laboral.

d) se confecciond la ficha siguiente a los fines de recabar
la informaci6n necesaria en forma 4gil y simple, res-
guardando el anonimato del paciente:

N° Ficha: Dia:
Edad: Hora suceso
Sexo: Hora toma de muestra

Tipo-de accidente
Callejero: D
Asalto. Pelea: D

Escala clinica:

GRADO [:

GRADO 2:

6raDO 3: [ | Domiciliario: | |
GRADO 4: D Caidas: - D
Observaciones:

La “Escala clinica” respeta la siguiente graduacion:

GRADO 1: Sin sintomatologia evidente. Corresponde a
concentracién alcohdlica menor a 1 g/L
(Tabla I). _
GRADO 2: Corresponde a los signos y sintomas de concen-
traciones entre 1,0y 1,5 g/L.
GRADO 3: Corresponde a concentraciones entre 1,6
y2.0g/L
GRADO 4: Carresponde a alcoholemias mayores a 2 g/L.
¢) Método de determinacién de alcoholemia: técnica foto-
colorimétrica por microdifusion segiin Feldstein y
Klendshoj™.

Resultados obtenidos

El total de casos estudiados fue 103. De estos, 11 son pa-
cientes que se asistieron en el servicio por estado gripal, do-
lor abdominal, problemas cardiacos y cuyas muestras sangui-
neas fueron empleadas como control de la técnica analitica.

Los 92 casos se distribuyen de la siguiente manera:

1 - nueve fueron en dias miércoles y en todos los casos los re-
sultados fueron negativos.

2 - Ochenta y tres, correspondieron a dfas de fin de semana
(sébado-o domingo), obteniéndose un promedio de 9 casos
por difa con un 54% de alcoholemias positivas.

De los accidentes de trdnsito asociados al uso de motos,
ciclomotores y bicicletas, el 29% tuvieron alcohol positivo.

Teniendo en cuenta la distribucién segin el sexo, 66 acci-
dentes (83%) fueron protagonizados por varones, hallandose
para éstos un 56% de alcoholemias positivas. Mientras que 14
casos (17%) fueron protagonizados por mujeres, con sélo el
14% de alcoholemias positivas.

En el Gréfico 1, se aprecia que los menores de 21 afios re-
presentan el 23% de los casos, con un 40% de resultados po-
sitivos, mientras que los intervalos comprendidos entre 21 y
30 afios y entre 31 y 50 afios reunen un 63% de los casos con
56% de alcoholemias positivas.
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Figura 1.- Distribucién de los accidentes segun la edad y
porcentaje de alcoholemias positivas para cada
intervalo de edad. _

Distribucién porcentual de accidentes segun la edad:
1) Menores de 21 afios; II) Entre 21y 30 afios;

I11) Entre 30 y 40 arios; IV) Entre 40 y 50 afos;

V) Mayores de 50 afos

D . Porcentaje de alcoholemias positivas

En el Grifico 2, se observa que el 63% de los hechos ocu-
rrieron antes de las 21 horas (con un 34% de casos positivos)
y el resto, entre las 21 y las 5 horas, con un incremento en el
porcentaje de alcoholemias positivas: 69%.

o

Horario

Figura 2.- Distribucién de los accidentes segun gl horario y
Porcentaje de alcoholemias positivas de cada intérvalo

horario. :
Distribucion de los casos segun el horario:

I) Antes de las 21.00 horas; Il) Entre las 21.00 y
las 05.00 horas.

Distribucion de los  casos segun el horario y
positividad de las alcoholemias.

]

Segtin el Gréfico 3, la mayorfa de los accidentes son trau-
matismos callejeros (47%) con un 28% de casos con alcohol
positivo. Mientras que los relacionados a asaltos y/o rifias

(34%), en un 85% las pruebas resultaron positivas y en mu-

chos casos con niveles superiores a los 3,0 g/L.

%

Del andlisis del gréfico se infiere que, si bien los acciden-
tes domiciliarios son pocos (9,5%) presentan un alto porcen-
taje de alcoholemias positivas (44%).

Tipos de accidentes

Figura 3.- Distribucién de los accidentes segun su
clasificaciéon y porcentaje de alcoholemias
positivas en cada tipo de accidente

. Distribucién de accidentes segun el tipo:

1) Traumatismo callejero; Il) Asalto, Peleas;
1) Accidentes domiciliarios; IV) Caidas

D : Alcoholemias positivas en cada tipo de accidente

En el Grifico 4 se observa que el 54% de los accidenta-
dos, al momento de ser asistidos no presentaban signos evi-
dentes de ingesta alcohélica Grado 1, y un 24% se hallaba so-
lo con ligeros signos (Grado 2).

ESCALA CILINICA

Figura 4.- Distribucién porcentual de los accidentes en
funcién de la escala clinica.

" Los datos anteriores se pueden relacionar con los expues-
tos en el Grafico 5 donde se representan las alcoholemias po-
sitivas segtin la concentracion sanguinea, comprobando que el
44% de éstas se hallan por debajo de 1 g/L en el momento de
la toma de muestra.
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Figura 5.- Distribucién porcentual de niveles de alcohol en
sangre al momento de la toma de muestra y al
momento del accidente.

D . Nieveles de alcohol en sangre al momento de la
toma de muestra.

. Niveles de alcohol en sangre al momento del

accidente (determinado por célculo)
Iy Menor a 1 g/L; Il) De 1a 2 g/L; lll) Mayor a 2 g/L.

Conclusiones

Fl estudio confirma, en nuestro Servicio de Emergencias, la
correlacién entre accidentes y alcohol, al comprobarse que un
54% del total de ellos esté asociado a alcoholemias positivas.

En los casos relacionados a actos de violencia (rifias, asal-,
tos, violaciones) se obtuvo un significativo 85% de casos po-
sitivos y en varios de ellos con niveles superiores a 2 g/L.

Cabe destacar que el 52% de los accidentes por traumatis-
mo callcjero estaban relacionados con el uso de motos y bici-
cletas como medio de transporte. De estos el 29% estuvo aso-
ciado a resultados positivos. Se debe asociar esto a los datos
provistos por la Policfa de Santa Fe que reporta que de los
1262 individuos lesionados en accidentes de trénsito el 16%
conducia motos, el 25% ciclomotores y ¢l 11% bicicletas ®.

Se destaca el hecho que, en el-dia de semana, no se hayan
obtenido resultados positivos y que, el nimero de accidentes
sea mucho menor frente a los producidos los dias de fin de se-
mana.

Entre las 21 y las 5 horas el nimero de accidentes dismi-
nuye, pero el porcentaje de alcoholemias positivas se incre-
menta significativamente de un 34% (antes de las 21 horas) a
un 69%.

Si bien la casuistica no es suficientemente amplia, llama
la atencién que, aunque se considere a los jovenes (menores
de 21 afios) como grandes protagonistas alcoholizados de ac-
cidentes, el mayor porcentaje hallado (en nimero de acciden-
tes con alcoholemias positivas) corresponde a los adultos
(mayores de 21 y hasta 50 afios).

Al considerar que los individuos se hallaban-en una etapa
de eliminacién y, aplicando el célculo retrospectivo al mo-
mento del accidente, utilizando un coeficiente de etiloxida-
cién de 0,98 g/kg h -1° correspondiente a un sujeto no-alco-

_hélico sin.dafio hepdtico y en favor del individuo testeado, se

halla que los niveles comprendidos entre 1y 2 g/L se elevan
del 39% al 62%.

Los resultados obtenidos en este trabajo hatlan correlato en
estudios epidemioldgicos en emergencias“) en cuanto a los
porcentajes de alcoholemias positivas en distintos tipos de
traumatismos, asi como en los horarios de mayor frecuencia y
a su asociacion con actos de violencia.
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Efecto de Poliaminas sobre la Toxicidad de Malation

en Larvas de Bufo Arenarum Hensel
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RESUMEN. La Espermidina, una poliamina clave para el desarrollo normal de organismos en activo
crecimiento, potencia la toxicidad aguda del plaguicida organofosforado malatién, en estadios larva-
les del sapo Bufo arenarum Hensel. Esta accidn puede explicarse parcialmente a través de un efecto
indirecto de la poliamina sobre el blanco principal de los organofosforados: la enzima acetilcolineste-
rasa. Sin embargo, la Espermidina sola no tiene efecto sobre la actividad “in vivo” de la misma ni so-
bre su recuperacion, luego de la exposicién a malatién. Los resultados obtenidos sugieren la posibili-
dad de que los niveles endégenos de poliaminas, semejantes a los aplicados en este trabajo, estén in-
terrelacionados con la sensibilidad diferencial y efectos subletales que presentan los distintos estadios
embrionarios a compuestos organofosforados.

PALABRAS CLAVES: malatién, poliaminas, espermidina, acetilcolinesterasa.

ABSTRACT. Venturino, A.; Gauna, L. E.; Pechén de D’Angelo, A. M.; Bergoe, R. M. Effect of
polyamines in the malathion toxicity on Bufo arenarum Hensel Toad. Acta Toxicolégica Argentina
“(1993), 1 (2) 8-11. Spermidine, a key polyamine for normal development of organismes in active
growth, enhances acute toxicity of the organophosphorous pesticide malathion on Bufo arenarum
Hensel toad larvae. This action may partially be explained as an indirect effect of this polyamine on
the primary target of organophosphorous compounds: the acetylcholinesterase enzyme. Anyway, sper-
midine alone has not effect on the “in vivo” acetylcholinesterase neither on its recovery after exposu-
re to malathion. The obtained results suggest the possibility that endogenous levels of polyamines si-
milar fo those applied in this research, would be interrelated with sensibility and sub-lethal effects on
differents embryonic stages exposed to organophosphorous compounds.
KEY WORDS: malathion, polyamines, spermidine, acetylcholinesterase.

Introduccion

Numerosos investigadores evidenciaron la importancia de

las poliaminas (Pas) en el desarrollo y proliferacién celular -

normal y patoldgica, como Tabor et al.”’, Ferndndez Pinilla et
al.? y Manni et al.”, entre otros. Inhibidores especificos de su
biosintesis producen la detencién del crecimiento de células
normales y tumorales, como lo reportan Pegg® y Messing et
al.”, Las Pas estdn involucradas en la replicacién del ADN a
través de la estimulacién de DNA polimerasas y Topoisome-
rasa I, como lo informan Bertoluzza et al.®, Thomas et al.?,
Eichier et al.®, demostraron que las Pas regulan la transcrip-
ci6n a través de la activacion selectiva de RNA polimerasas,
con un mecanismo similar al propuesto por Scolnik et al.”’ pa-
ra la histamina. '

Marquet et al."® y Morgan et al."" reportaron que las Pas
interactdan con el DNA a través de grupos fosfato y con pa-
res de bases especificas.

Schubir ha demostrado la interaccién de Pas con prote-
fnas y lipidos, Wyse et al." y Rottemberg et al." demostra-
ron que también actdan regulando el transporte y difusién de
proteinas. Rosenbaum et al."¥, demostraron que. plaguicidas
del tipo de los organofosforados (O.P.) y clorados provocan
malformaciones y retardo en el desarrollo embrionario del sa-
po. Krimbroush et al."®, observaron efectos teratogénicos en

fetos de ratas tratadas durante la gestacién con O.P. y Misawa
et al."” han observado efectos similares en embriones de po-
llo. Ef malatién (Mtn), un potente plaguicida O.P, ejerce su
toxicidad principalmente a través de la inactivacion de la ace-
tilcolinesterasa (AChE), enzima cuya actividad Kossorotow et
al."® 'sugieren que podra estar regulada por Pas. Estos antece-
dentes nos llevaron a estudiar las posibles interacciones entre
O.P. y Pas en cuanto a efectos toxicos y blanco de accién, te-
niendo en cuenta ¢l metabolismo particularmente alto de éstas
durante el desarrollo embrionario.

Materiales y métodos

La induccién de la ovulacién y la fertilizacién de ovocitos
de Bufo arenarum Hensel se llevé a cabo segiin técnicas des-
criptas por Llamas et al.’®® Los embriones se desarrollaron en
medio Ringer para anfibios manteniendo la temperatura entre
18 y 20°C. Para los experimentos se emplearon ejemplares de
15 a 20 dfas de desarrollo en estado de larva, 10 dias posterio-
res de alcanzado el estadio de opérculo completo, segin la es-
tadificacién de Del Conte y Sirlin®. Se realizaron exposicio-
nes en grupos de 10 ejemplares empleando medio Ringer con
distintas concentraciones de Mtn con acetona 0,3% como ve-
hiculo, o Spd 0,2 a 1,0 mM, o ambos compuestos simultd-
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neamente. Como medio de control se empleé Ringer para an-
fibios con 0,3% de acetona. La relacién larva/medio emplea-
da fue de 1 larva/ml. y las soluciones se renovaron a las 48 hs.
del tratamiento.

La toxicidad aguda del Mtn se evalué a través de la obser-
vaci6n de signos vitales empleando una lupa estereoscépica
en los casos de inmovilidad aparente para detectar latido
cardiaco, circulacién sanguinea en cuerpo o aleta caudal, o le-
ves movimientos de la boca. Los porcentajes de mortalidad
para cada tratamiento se registraron a los 4 dias de exposicién
y fueron ajustados en funcién de la concentracién de Mtn. a
una curva logistica segin la ecuaciéon® mediante un programa
de regresién no lineal:

1
% Mortalidad = 100 [1 - ———] Ecuacién 1

1+( Mm)™
CLso0

Por medio de esta ecuacion es posible calcular la concen-
tracién letal 50 (CLso) para Mtn sélo o en presencia de Spd,
registrando la toxicidad aguda para cada tratamiento.

En la misma, m representa la pendiente de la curva sig-
moidea en su punto de inflexién y da idea de la variabilidad
de la respuesta “intra” camada [Ross y Gilman®"].

Para evaluar el efecto de los distintos tratamientos sobre
la actividad “in vivo” de AChE se realizaron homogenatos de
las larvas en buffer fosfato 0,1 M, pH = 8 a 4°C. La actividad
de AChE se midi6 segtin el método de Ellman®, con yoduro
de acetiltiocolina como sustrato. Las protefnas totales se do-
saron por el método de Lowry®, con seroalbiimina bovina
como estandard. A partir de los datos se calcul6 el porcentaje
de actividad remanente de AChE en presencia de Mtn vs. con-
troles en Ringer, y lo mismo para Mtn + Spd vs. controles en
Spd. 0,5 mM. Dada la dispersion de 1a actividad de AChE en-
tre las distintas ovulaciones, el andlisis estadistico se realiz6
mediante un test ¢ para la diferencia de muestras pareadas.

Para estudiar la recuperacion “in vivo” de la actividad de
colinesterasa se expusieron larvas de 15 a 20 dfas de vidaa 8
mg/1 de Mtn durante 2 dfas. Al cabo de este tiempo, las lar-
vas expuestas se separaron en dos grupos, uno de los cuales se
sometid a recuperacion en Ringer para anfibios como control,
el otro a Spd 0,5 mM. A distintos tiempos de recuperacién se
midi6 la actividad de AChE.

Resultados

Puede observarse en la Figura | que Ia Spd agregada exo-
genamente es capaz de potenciar la toxicidad del Mtn. La CLso
para Mitn, determinada por regresion no lineal, disminuyé
aproximadamente el 5M% en presencia de 0,2’ mM de Spd.
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FIGURA 1: Efecto de Spd 0,2 mM en la mortalidad provocada por Mtn
en larvas de Bufo arenarum Hansel. (°—©) Min solo; (®-#) Mtn en
presencia de Spd 0,2 mM. Las curvas representan el mejor ajuste
por regresion. ** diferencia significativa (p< 0,01), test t de Student.
Los puntos representan la media + DS de tres experimentos inde-
pendientes, con determinaciones por triplicado. Las curvas correspon-
den al ajuste por regresion no lineal de la ecuacion 1 de Materiales y

Métodos.

El efecto potenciador de lé Spd es dosis dependiente, se-
gin puede verse en la Figura 2.
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FIGURA 2: Accién combinada de dosis variables de Spd en la toxici-
dad aguda de Mtn sobre larvas de Bufo arenarum Hensel. Los datos
representan el promedio + DS de triplicados en un experimento rep-
resentativo de tres. ( —~) Sin Spd; () Spd = 0,2 mM. (4-4) Spd 0,5
mM; (w—=) Spd 1,0.
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Aunque la Spd a una concentracién 1,0 mM produjo una
considerable mortalidad “per se” de aproximadamente el 30%
segun se ve para 0 mg/1 Mtn en la misma figura, se observa
un claro sinergismo sobre la toxicidad aguda del Mtn, obte-
niéndose para el tratamiento simultidneo con ambos compues-
tos un efecto significativamente mayor a la suma de sus efec-

tos por separado. El Mtn produjo inhibicién de la colinestera-

sa larval a los 2 y 4 dfas de tratamiento, observandose una sig-
nificativa recuperacion a los 6 dias (Figura 3).
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FIGURA 3: Efecto de Spd sobre a inhibicién de AChE por Mn. Las
barras representan el promedio + DS de datos de 2 a 3 experimen-
tos por cuadruplicado de % de actividad de AChE remanente luego
de la exposicién a Mtn solo o con Spd 0,5 mM. con respecto a sus
controles. * p<0,05; ** p<0,25 segun test f para la diferencia de
muestras pareadas (Mtn solo vs. Mtn + Spd).

Los resultados indican que Ia Spd 0,5 mM aument6 signi-
ficativamente el grado de inhibicién de AChE provocada por
Mitn a los 2 dias de tratamiento, y produjo un bloqueo de la re-
cuperacion en el sexto dia. Puede observarse que la Spd por si
sola no altera la actividad de AChE “in vivo”. (Tabla I).

Tratamiento Tiempo de Tratamiento
2d. 4d. 5d.
ACHhE (umol sustr. hidr. x h' x mg prot ™)
Controles 395+ 1,11 3,4420,81 3,00+1,36
Spd 0.5 mM 4.43+0,75™ 3,5240,98"  3,45+0,99™

ns: No existen diferencias significativas entre tratamientos (text ANOVA).

Tabla I: Efecto de Spd 0,5 mM sobre la actividad de AChE “in vivo”. La
actividad de AChE se midié en homogenatos de larva por el método de
Ellman (22). Los valores corresponden a la media + D.S. de 6 experimentos
con determinaciones por cuadruplicado.

- La Spd no afecta la recuperacion de la actividad de AChE en lar-
vas expuestas a Mtn 8 mg/1, como puede verse en la Figura 4.
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FIGURA 4: Recuperacién de la AChE en presencia de Spd.0,5 mM.
luego de la exposicién a 8 mg/l de Mtn. Promedios + DS de cuadru-
plicados de un experimento representativo de dos. No se observan
diferencias significativas entre la recuperacién en Spd 0,5 mM y con-

exposicién a Mtn 8 mg/i; (1).a los 2 dias se realiza la recuperacién
de las larvas expuestas en (t—u) Ringer y (4—-—2) 0,5 mmM Spd.

Discusion

Se observa en los resultados obtenidos que la Spd es capaz
de potenciar la toxicidad aguda del Mtn en estadios larvales
del sapo. La CLso0 para este xenobidtico disminuye un 50% en
presencia de Spd agregada exdgenamente. Es de destacar que
los niveles intracelulares de Pas descriptos para distintos tipos
celulares y organismos en activo crecimiento son del orden
milimolar®. Esto abre la hipétesis de que las Pas endégenas
puedan ser capaces de potenciar la toxicidad de compuestos
O.P,, provocando variaciones de sensibilidad de acuerdo a sus
niveles en distintos estadios embrionarios.

Hemos evaluado si la AChE, blanco principal propuesto
para la accién de compuestos O.P. estd relacionada al efecto
potenciador de Spd. Se demuestra en este trabajo que el trata-
miento con Mtn + Spd provoca un grado de inhibicién mayor
de la AChE que el que produce la exposicién sélo a Mtn. Un
efecto directo de la Spd sobre la enzima se descarta, ya que la
actividad “in vivo” no se vi6 afectada por esta poliamina. Otro
hecho que refuerza la exclusién de una accién directa de Spd,
esta vez sobre la sintesis “de novo” de la enzima, es que no se
evidencia efecto sobre la recuperacion de los niveles de AChE
(Figura 4). Los O.P. producen la inactivacion de la enzima, que
luego de un fenémeno de envejecimiento se torna irreversible.
Trabajos prevics han demostrado una escasa o nula participa-
ciéndela defosforiladi(’m y subsecuente reactivacion en el me-
canismo de recuperaéi(')n de AChE. El aumento de la actividad
luego de la exposicién a Mtn requiere, por tanto, la sintesis de
nueva proteina. Una hipétesis alternativa para el efecto obser-
vado sobre la AChE es la modificacién de la absorcién del
Min a nivel de membrana provocada por Spd, aumentando la
biodisponibilidad del t6xico. Como se ha mencionado en la in-
troduccidn, son numerosos los trabajos que describen efectos
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de las Pas a nivel de membrana‘™, particularmente a través de
su interaccién con fosfolipidos™ * *, pudiendo afectar el
transporte de metabolitos e iones.

Un punto clave de la inactivacién de las colinesterasas por
compuéstos O.P. es la conversion de éstos a sus metabolitos ac-
tivos, los oxo-derivados. Estos procesos se llevan a cabo a tra-
vés de oxidasas de funcién mixta (OFM). Se ha descripto que
algunos inductores de este sistema enzimdtico producen un au-
mento previo de la ornitina-decarboxilasa, enzima clave en la
biosintesis de las Pas, como lo demuestran Person et al.®®.

En nuestro sistema, un aumento exdégeno de éstas podria
estar provocado por la hiperestimulacién de OFM, favore-
ciendo la activacién de Mtn a malaoxén. Una mayor activa-
cién del Mtn permitirfa explicar la inhibicién adicional de
AChE y la falta de recuperacion a los seis dfas, observada en
presencia de Spd. Estudios toxocinéticos empleando Min ra-
diactivo como trazador, y de actividad de OFM en presencia
de Pas, nos permiten apoyar esta hipdtesis (resultados no pu-
blicados). El efecto de la Spd sobre la inactivacién de AChE
por Mtn (Figura 3), no explicarfa la magnitud de la potencia-
cién de la toxicidad aguda observada en la Figura 2, sugirien-
do que la AChE no es el dnico sitio de interaccién con el O.P.

Existen también una gama de efectos sub-toxicos y tera-
togénicos que aiin requieren una explicacién a nivel molecu-
lar"® ', El comportamiento de los niveles endégenos de las
Pas ante una exposicién a O.P,, asi como la interaccion de Pas
enddgenas con el metabolismo de estos compuestos en orga-
nismos en activo crecimiento, pueden marcar puntos criticos
en el desarrollo embrionario.en los que estas acciones deleté-
reas son exacerbadas.
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Comunicacion Breve - Short Communication
Efecto Protector del EDTA para la Toxicidad Aguda

del Cadmio en Larvas de Bufo arenarum.
Fernando de la Torre' (*) - Lucrecia Ferrari? - Alfredo Salibidn?® 3
Divisién Quimica - Departamento de Ciencias Bdsicas - Universidad Nacional de Lujin (UNLu)
CC 221 - (6700) Lujan - Argéentina.
* Divisién Biologfa UNLu y CIC - Buenos Aires - * Universidad Nacional de La Plata

RESUMEN. Se evalué la accién protectora de la EDTA en la toxicidad de Cadmio utilizando
larvas prometamoérficas de Bufo Arenarum. Los renacuajos fueron incubados en agua dulce
artificial (ada) conteniendo 8 mg. 1! Cd*2. La inyeccién de una dosis tnica de 0,25 png de EDTA
disuelto en Ringer anfibio protegi6 a los animales por 24 hs; para dicho perfodo la mortalidad de
los controles en soluciones de cadmio fue de 50-65 %. La acci6n protectora del quelante decay6
en los siguientes tres dias. No se observé mortalidad en los animales control mantenidos en (ada)
e inyectados con EDTA y Ringer. .

PALABRAS CLAVES: cadmio, bioensayo de proteccién, EDTA, larva anuro. ,
ABSTRACT. De la Torre, F.; Ferrari, L.; Salibidn, A. Protective effect of EDTA for the
acute toxicity of cadmium to Bufo arenarum tadpoles. Acta Toxicolégica Argentina (1993), 1
(2) 12-13. The protective action of EDTA on the toxicity of cadmium to prometamorphic Bufo
arenarum larvae was evaluated. Tadpoles were incubated in artificial pond water (ada) containing 8
mg.1-! Cd?*. The injection of a unique dose of 0,25 ug of EDTA dissolved in amphibian Ringer
fully protected animals during 24 hs.; at that time mortality of controls in cadmium solutions was
50-65 %. The protective action of the chelant decayed in the following 3 days. No mortality was

observed in controls kept in (ada) as well as of EDTA and Ringer injected animals.
KEY WORDS: cadmium - protection bioassay - EDTA - anuran tadpole.

Entre los metales pesados presentes en el ambien-
te se encuentra el Cadmio, un elemento poco frecuen-
te pero toxico para la biota. La incorporacién del Cad-
mio a los ecosistemas es consecuencia del amplio es-
pectro de usos que se le da en la actualidad y de la au-
sencia de medidas destinadas a evitar o neutralizar su
distribucién®.

El Cd. ocupa un lugar especial entre los xenobidti-
cos ya que presenta elevada toxicidad a dosis bajas,
larga vida media biolégica (alrededor de 10-20 afios
en humanos) y una tasa de excrecién baja, acumuldn-
dose principalmente en tejido hepdtico y renal®.

- El Cd, igual que otros metales pesados, induce en
muchos organismos la rapida sintesis de proteinas pro-
tectoras conocidas como metalotioninas®”.

‘Los efectos téxicos del Cd no cubiertos por dichas
macromoléculas podrian neutralizarse administrando
sustancias quimicas .que actien interfiriendo en su fi-
jacién o sean capaces de movilizar los depdsitos del
metal. La respuesta de los organismos a los agentes
quelantes es, en general, dependiente del tiempo trans-
currido entre el ingreso del metal y la administracién
del quelante. El dcido etilendiaminotetracético (ED-
TA) es un agente poliaminocarboxilico que ha mostra-
do ser efectivo para antagonizar los efectos téxicos del
Cd inyectado en diversas especies animales®. En ma-
miferos agudamente intoxicados con Cd el tratamien-
to con EDTA promueve un aumento considerable de la
excrecion urinaria del metal y reduce la mortalidad.

Los anfibios son ampliamente utilizados como
bioindicadores de contaminacién ambiental y como

animales prueba para determinar la toxicidad de meta-
les pesados en general y del Cd en particular®?®, Las
larvas de batracio son consideradas como organismos
muy sensibles, aptos para bioensayos toxicolgicos®.

Nuestro objetivo fue evaluar el efecto protector del
EDTA-Na2 para la toxicidad aguda del Cd en larvas
prometamorficas de Bufo arenarum.

Las larvas utilizadas de estadios 28 III-29? fueron
obtenidas segin la técnica descripta por Muifio et
al."". Previo al inicio de las experiencias los renacua-
jos se mantuvieron a temperatura ambiente (20-22°C),
en agua dulce artificial (ada) de la siguiente composi-
cion: 1,3 mM CINa, 0,8 mM ClhCa y 0,2 mM

.CO3HNa. Durante esta preadaptacion se les adminis-

tré regularmente alimento comercial para peces.

Se realizaron ensayos semiestdticos con renova-
cién diaria de la solucién externa siguiendo las indica-
ciones de la American Public Health Association‘?.
La solucion conteniendo 8 mg Cd. 17 fue preparada a
partir de otra stock de ClpCd disuelto en ada. La con-
centracion del metal se seleccioné considerando la
CL-50 96 hr. para larvas de este estadio que fuera de-
terminado en nuestro laboratorio'"?). El ada sin cadmio
fue considerado como control. Al inicio de las expe-
riencias las larvas fueron anestesiadas con etanol al
10%; luego fueron inyectadas una sola vez, por via in-
traperitoneal, segun el caso, con 1 pl de Ringer anfi-
bio o de una solucién 0.25 mg.ml" de EDTA-Na, en
Ringer anfibio. La temperatura de trabajo fue constan-
te (22°C), utilizdndose para ello un bafio termostatiza-
do Lauda modelo K2R.

Correspondencia a: Fernando R. de la Torre. Dto. Ciencias Bdsicas - Universidad Nacional de Lujdn. CC 221 - (6700) Lujdn - Argentina
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FIGURA 1: Evolucién del efecto protector del EDTA para la toxicidad
del Cd en larvas de Bufo arenarum.

% indica significatividad estadistica
(p<0.05) respecto de los demds tratamientos

Se disefiaron 4 grupos experimentales de 24 indivi-
duos cada uno:

a) Control en ada e inyectado con Ringer anfibio;

b) Control en ada e inyectado con EDTA-Nay;

¢) Expuesto a Cd e inyectado con Ringer anfibio;

d) Expuesto a Cd e inyectado con EDTA-Na,.

Se evalué la mortalidad acumulada a las 24, 48 y
72 horas. Las larvas que no presentaban latidos cardi-
acos o que no respondieron a una estimulacién me-
diante una varilla de vidrio fueron consideradas muer-
tas y se retiraron de los recipientes de ensayo.-

La evaluacién de los resultados se realizé mediante
andlisis de varianza de un factor con comparaciones
miltiples por el procedimieto de Newman-Keuls
(p<0.05).

Los resultados se presentan en la Figura 1. Allf se
resumen los datos referidos a la mortalidad acumulada
en los cuatro grupos experimentales en funcién del
tiempo.

Dado que las larvas utilizadas en las experiencias
fueron obtenidas en laboratorio y crecieron en ada, las
respuesta no pueden ser atribuidas a un contacto pre-
vio con el metal.

No se observaron cambios significativos en los dos
grupos controles sin Cd a lo largo de la experiencia, lo
que indica que ni el Ringer anfibio ni el EDTA-Nay in-
yectados afectaron la sobrevivencia de las larvas.
También se observé que durante los tres tiempos expe-
rimentales la mortalidad en los controles en Cd inyec-
tados con Ringer oscil6 entre el 50 y 65% de los ani-
males y present6 diferencias significativas respecto a
los grupos control mantenidos en ada.

En el grupo inyectado con quelante y expuesto al
metal la proteccion fue total a las 24 horas ya que su
<obrevida no presenté diferencias significativas res-
pecto a los controles. La proteccién disminuy6 con el

tiempo. A las 48 horas el grupo protegido con EDTA-

Na- y expuesto a Cd se diferencié de los grupos con-
troles, no asf respecto al grupo intoxicado. A las 72
horas se registraron valores de mortalidad similares
para los dos grupos expuestos al contaminante no ma-
nifestdndose el efecto protector del antagonista.

"""Se concluye que una dosis tnica inicial de EDTA-
Nay posee un marcado efecto protector sobre la toxi-
cidad aguda del Cd especialmente en las primeras 24
horas y que la dosis ensayada del quelante no es toxi-
ca. Ademds se muestra que el modelo biolégico utili-
zado podria adaptarse para ensayos destinados a la
evaluacion rdpida de la eficacia de agentes protectores
para la intoxicacién por metales pesados, tratdndose
de una técnica rdpida, econémica y precisa.
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XIII Jornada Interdisciplinaria de Toxicologia
Resimenes de Trabajos Presentados
Buenos Aires, 23 de Setiembre de 1993

Bassols, G.B., Varela, B.G., Ricco, R.A., Wagner, M.L. y Gurni, A.A.

MICROSCOPIA DE ESPECIES DEL GENERO
DATURA DE LA FLORA ARGENTINA

Cétedra de Farmacobotanica, Facultad de Farmacia y Bioquimica
Universidad de Buenos Aires.

Se analizan por el método de disociacién leve (World Health
Organization, Pharm. 80502 (1978): 21.) muestras de hojas
de dos especies del género Datura que crecen en la Repiibli-
ca Argentina.

La mds difundida de ellas es D. farox L., conocida comun-
mente como “chamico”. La otra especie corresponde a D.
matal y su distribucién es mds restringida.

Estas especies resultan sumamente toxicas por la presencia
de alcaloides derivados del tropano. Pueden consumirse ac-
cidentalmente, principalmente la primera, por confusién con
otras especies. inocuas, y se producen los cuadros de intoxi-
cacién atropinica caracteristicos.

La diferencia fundamental entre ambas especies es la pre-
sencia en D. matal de pelos glandulares con pie de 3-4 célu-
las. En ambas especies se observan ademds pelos glandula-
res de pic unicelular, drusas de oxalato de calcio y estomas
anomociticos.

Cid, José; de Moledda, Mabel y Gonzdlez, Diana

- INTOXICACION POR PRODUCTOS NATURALES,
ARANAS Y VIBORAS EN EL MARCO

DE LAS INTOXICACIONES ASISTIDAS

EN HOSPITAL PUBLICO DE SAN LUIS.

Policlinico Regional San Luis, Etica y Legislaci6n.
Farmacéutica -Toxicologia y Quimica Legal.
Universidad Nacional de San Luis (5700) - San Luis - Argentina

Se realizé un estudio de 353 casos de intoxicaciones asisti-
das en el Policlinico Regional de San Luis dependiente del
Ministerio de Salud Piblica de la provincia. El periodo co-
rresponde a los afios 1987, 1988 y 1990.

Se observaron 8 casos de mordeduras de ofidios todos ellos
causados por Boothrops alternata (yarara) muy difundida en
nuestra zona; 4 casos de picaduras de Lactrodectus mactans
(viuda negra). En productos naturales se encontraron 2 ¢asos
por ingestién de Prosopis flexuosa (algarrobo); 1 por inges-
ti6n de semillas de Ricinus communis (castor) y 3 por admi-
nistracién de té de yuyos medicinales.

En adultos se destaca un alto predominio de intoxicacion en
sexo masculino 87,4% sobre 12,9% con predominio de into-
xicacion alcohdlica en concordancia con estudios realizados
cn otros centros asistenciales del pais. En 2° lugar las intoxi-
caciones profesionales. En mujeres adultas se observé un
llamativo nimero de casos de intoxicaciones medicamento-
sas por intento de suicidio.

El sistema asistencial ptblico asiste aproximadamente al
50% de la poblacién. El presente trabajo servird para esta-
blecer patrones de comparacion con entidades privadas, co-
mo asi también estudiar las variaciones ocurridas por la in-
corporacion de la nueva legislacion (Ley N° 23737 y decre-
to de Desrregulacion).

Ldpez Nigro, M. - Gadano, A.'-Mudry, M2 y Carballo, M.

EL ESTUDIO CITOGENETICO EN LA
EVALUACION DEL DANO INDUCIDO
POR MUTAGENOS QUIMICOS.

1 Facultad Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires
(UBA) - :GIBE, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales UBA,
Buenos Aires

Los ensayos de genotoxicidad son usados para evaluar ries-
go mutagénico de drogas, farmacos y productos naturales.
Los mds utilizados para detectar lesiones cromosémicas son:
Aberraciones Cromosénicas (AC), Intercambio de Cromati-
des Hermanas (ICH), Test de Retardo en Anafase (RA) y
Test de Microniicleo (MN). Los mismos pueden ser llevados
a cabo en cultivo de lineas celulares (CHO), en médula ésea
de rat6n y en linfocitos de sangre periférica (LSP).

Los alcaloides pirrolizidinicos encontrados en plantas medi-
cinales, el arsénico presente en el agua y un extracto de al-
gas del género Macrocystis, son ejemplos de agentes muta-
génicos encontrados en productos naturales. En el caso de
los alcaloides se observa un aumento mayor al 100% en la
frecuencia de puentes (p<0.001) en CHO expuestas a un co-
nocimiento de Heliotropo curasavicum.

En el caso del arsénico, la frecuencia de AC e ICH experi-
menta un aumento del 50% con respecto a los controles en
LSP de individuos expuestos (p<0.001).

Con respecto a los extractos de algas se detectan incremen-
tos significativos (p<0.02) al comparar MN en controles (6.4
+3.4)y en tratados (25.6 +9.1).

De lo expuesto se deduce la relevancia de los estudios cita-
dos del dafio producido al material genético frente a cual-

quier agente agresor.

Torrigino, Adriana

PROYECTO PARA LA PREVENCION
DE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS
POR ALIMENTOS (ETA)

Departamento de Toxicologfa, Hospital Interzonal San José.
(2700) Pergamino - B. Aires - Argentina

Las enfermedades transmitidas por alimentos constituyen un
problema de salud en los paises con menores recursos. En
Argentina, a pesar de los datos epidemiolégicos fracciona-
dos, el fenémeno se ve como importante. En el partido de
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Pergamino, desde el afio 1991 hasta la fecha se estudiaron

tres brotes de ETA que involucraron a 164 pacientes y que

fueron producidos por eucombridos, estafilococos-eteroco-

cos y salmonella respectivamente. El resto de los casos re-

gistrados no fueron seguidos como estudios de brote.

La reciente creacién de un Laboratorio Bromatolégico en el

Partido y la progresiva toma de conciencia en los niveles de

‘decisién mostraron la necesidad de encarar acciones destina-

das a la prevencion. '

Se realiz6 por ello el Proyecto para la prevencién de ETA

que tiene los siguientes objetivos generales:

a) Mejorar la educaci6n higiénico-sanitaria de los manipu-
ladores de alimentos a través de cursos.

b) Mejorar la accién de los inspectores bromatoldgicos y
que la misma se corresponda con los conocimientos ad-
quiridos por los manipuladores en los cursos.

Wood, E.,; Sivori, J. y Zerba, E.

¢) Educar al consumidor en lo que atafie a la eleccién de los

alimentos y su manjo en el hogar.
d) Mejorar la comunicacién y e] registro epidemioldgico de
las ETA:
Cada objetivo constituye un subprograma que se desarrolla
a partir del primero de agosto del afio en curso.
Se est4 trabajando en la elaboracién de una Ordenanza Mu-
nicipal que determine la obligatoriedad de asistencia y apro-
bacién del Curso para todos los manipuladores de alimentos
en el Partido de Pergamino.
Los resultados de este Proyecto se evaluardn anualmente.

Vallejo, Norma - Garcia, Susana 1. - Garay, Julio

INTOXICACION PARALITICA POR CRUSTACEOS:
A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

Unidad Toxicologia Hospital Ferndndez M.C.B.A.
Cervifio 3356 - B. Aires - Argentina - Fax: 541-801- 7767

En el mes de febrero de 1993 fue asistida por la Guardia de
la Unidad de Toxicologia del Hospital Fernindez una mujer
de 40 afios de edad que presentaba sintomas compatibles con
la enfermedad conocida como Intoxicacién Paralitica por
Moluscos. El cuadro clinico consistié en parestesias de. la-
bios y lengua, dificultades para respirar, sensacion de ingra-
videz y cefalea, y aparicién inmediatamente después de la
ingesta de una pequefia porcién de “Jaibas al natural” enla-
tadas, de procedencia chilena.
El andlisis del producto por SENASA mostr6 la presencia
de un elemento téxico no identificado que produjo la muer-
te de cuatro ratones dentro de las 24 hs. de realizada la ino-
culacién.
Las autoridades del Departamento de Epidemiologia del Mi-
nisterio de Salud de la Nacidn, al recibir la notificacién del
caso informan que se trata del primero detectado en territo-
rio nacional.
Motiva esta comunicacién la importancia de su divulgacién
a los fines del diagndtico temprano y tratamiento de la enfer-
 medad, de la notificacién inmediata y de la vigilancia bro-
matoldgica.
Se incluyen datos extraidos de bibliograffa internacional so-
hre investigaciones relacionadas con el hallazgo de toxina
paralitica en crustdceos.

EFECTOS DE FLAVONOIDES NATURALES
EN TRIATOMA INFESTANS

Cipein (CITEFA-CONICET) Unidad - Zufriategui 4380
(.l 603) V. Martelli - Buenos Aires

Gosipol y Quercetina son flavonoides naturales presentes en
muchas plantas con una gran variedad de efectos biol6gicos
en animales. Ambos compuestos polifenélicos son inhibido-
res de varias enzimas de endobidticos y de xenobi6ticos.
En vinchucas se encontré que tienen capacidad inhibitoria

.de la (GST) Glutation S-transferasa: I 50 (M): 0.8 x 10-8y

1 x 10-6 para la quercetina y el gosipol respectivamente. La
quercetina es inhibidor competitivo respecto al CDNB y no-
competitivo respecto al GSH. La quercetina a dosis subletal
(17 pgfinsecto) sinergiza al fenitrotién en el orden de 2 ve-
ces, debido a la inhibicién de la GST, no provocando, per se
a esa dosis, efecto alguno sobre esterasas - no especificas ni
sobre la acetilcolinesterasa. El gosipol demostré tener efec-
to letal de 100% a dosis de 25 pg/insecto en ambos sexos.
Combinando con PBO (butéxido de piperonilo: 50 pg/insec-
to) mostrd la misma letalidad pero a dosis de 15 pg/insecto.
Se discute la relevancia de los efectos biolGgicos encontra- .
dos en vinchucas por estas sustancias naturales tanto' como
inhibidores de enzimas detoxificantes (eventualmente siner-
gistas de insecticidas) o directamente como agentes anti-vin-
chucas (bioinsecticidas).

Wood, E.J.; Seccacini, E. y Zerba E.

ANCOCHE: ARBUSTO AUTOCTONO
CON ACTIVIDAD ANTI-VINCHUCA.

CIPEIN (CITEFA-CONICET), Zufriategui 4380
(1603) Villa Martelli, Buenos Aires.

La Vallesia glabra (cav.) o Rawolfia glabra (cav.) es el nom-
bre cientifico de esta Apocindcea con propiedades medicina-
les que con el nombre vulgar de Ancoche crece en los llanos
del Centro y Norte del pais. No hay referencias sobre su bio-
actividad en vinchucas pero se hace mencién a la presenma
de alcaloides y glucdsidos en sus hojas.

El extracto aceténico de sus hojas frescas mostré efecto le-
tal por film y tépico en ninfas y adultos de T. infestans. El
fraccionamiento por.columna de silicagel de este extracto
dio 2 fracciones eluidas con acetona (I'y IT) y 2 eluidas con
metanol (IIT y IV).

Lal la III fueron triatomicidas por contacto con nmfas L. Por

. separaci6n en TLC la I fue resuelta en 3 componentes ( Ia,

Ib, Ic) los que fueron triatomicidas y ovicidas.
El comporente Ib resulté un potente inhibidor de la acetilco-

linesterasa.

‘Se discuten las posibilidades del Ancoche como fuente de un

nuevo bioinsecticida.

Nota:

La evaluaci6n cientifica de estos trabajos, expuestos como “posters”,
estuvo a cargo del Comité Cientifico de la Asociacién Toxicol6gica

Argentina.
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Residuos Peligrosos
Ley N° 24.051 » Decreto Reglamentario 831/93 y Resolucién 242/93

Nota del Comite de Redacciéon
En el texto de la ley, decreto reglamentario y resolucion que se transcriben a continuacién, se han respetado
los aparecidos en el Boletin Oficial. Por lo tanto algunos errores evidentes de sintaxis, puntuacién
y hasta deénominacion, responden al deseo de no alterar lo aparecido en dicha publicacién.
Estamos seguros de que la capacidad profesional de nuestros lectores sabra sobrellevar las falencias apuntadas.

RESIDUOS PELIGROSOS

Ley N° 24.051

Ambito de aplicacion y disposiciones generales. Registro de Generadores
y Operadores. Manifiesto. Generadores. Transportistas. Plantas de
Tratamiento y disposicién final. Responsabilidades. Infracciones y san-
ciones. Régimen Penal. Autoridad de aplicacién. Disposiciones comple-
mentarias. C

Sancionada: Diciembre 17 de 1991.

Promulgada de Hecho: Enero 8 de 1992.

El Senado y Cdmara de Diputados de la Nacién Argentina reunidos en
Congreso, etc., sancionan con fuerza de Ley:

CAPITULO1

DEL AMBITO DE APLICACION
Y DISPOSICIONES GENERALES

ARTICULO 1° — La generacién, manipulacion, transporte, tratamiento y
disposicion final de residuos peligrosos quedaran sujetos a las disposiciones de
la presente ley, cuando se tratare de residues generados o ubicados en lugares
sometidos a jurisdiccién nacional o, aunque ubicados en territorio de una
provincia estuvieren destinados al transporte fuera de ella, o cuando, a criterio
de la autoridad de aplicacién, dichos residuos pudieren afectar a las personas o
el ambiente més alla de la frontera de la provincia en que se hubiesen generado,
o cuando las medidas higiénicas o de seguridad que a su respecto fuere conve-
niente disponer, tuvieren una repercusién econémica sensible tal, que tornare
aconsejable uniformarlas.en todo el territorio de la Nacién, a fin de garantizar
la efectiva competencia de las empresas que debieran soportar la carga de dichas
medidas.

‘ARTICULO 2° — Serd considerado peligroso, a los efectos de esta ley,
todo residuo que pueda causar dafio, directa o indirectamente, a seres vivos o
contamtnar cl suelo, el agua, la atmésfera o el ambiente en general.

En particular serdn considerados peligrosos los residuos indicados en el
Anexo I 0 que posean alguna de las caracteristicas enumeradas en el Anexo 11
de esta ley. ;

Las disposiciones de la presente serin también de aplicacién a aquellos
residuos peligrosos que pudieren constituirse en insumos para otros procesos
industriales.

Quedan excluidos de los alcances de esta ley los residuos domiciliarios,
los radioactivos y los derivados de las operaciones normales de los buques, los
que se regirdn por las leyes especiales y convenios internacionales vigentes en
la materia.

ARTICULO 3° — Prohibese la importaci6n, introduccidn y transporte de
todo tipo de residuos provenientes de otros paises al territorio nacional y sus
espacios aéreo y maritimo.

La presente prohibicién se hace extensiva a los residuos de origen nuclear,
sin perjuicio de lo establecido en el dltimo pérrafo del articulo anterior.

CAPITULO H

DEL REGISTRO DE GENERADORES
Y OPERADORES DE RESIDUOS PELIGROSOS -

ARTICULO 4° — La autoridad de aplicacién llevard y mantendrd actu-
alizado un Registro Nacional de Generadores y Operadores de Residuos
Peligrosos, en el que deberdn inscribirse las personas fisicas o juridicas respon-
sables de la generacidn, transporte. tratamiento y disposicion final de residuos
peligrosos.

ARTICULO 5" — Los generadores y operadores de residuos peligrosos
deberdn cumplimentar, para su inscripcion en el Registro. los requisitos indica-
dos en los articulos 15, 23 y 34, segiin corresponda.

Cumplidos los requisitos exigibles, la autoridad de aplicacion otorgard el
Certificado Ambiental, instrumento que acredita, en fqrma exc‘luswa,‘ la
aprobacién del sistema de manipulacion, transporte, tratamiento o disposicién
final que los inscriptos aplicardn a los residuos. peligrosos.

Este Certificado Ambiental serd renovado en forma anual.

ARTICULO 6° — La autoridad de aplicaci6n deberd expedirse dentro de
los noventa (90) dias contados desde la presentacion de la lotahdqd de los re-
quisitos. En caso de silencio, vencido el término indicho. se aphqarzi IO‘dlS-
puesto por el articulo 10 de Ia Ley Nacional de Procedimientos Administrativos
N° 19.549.

ARTICULO 7° — El Certificado Ambiental serd requisito necesario para
que la autoridad que en cada caso corresponda, pueda proceder a la habilitacién
de las respectivas industrias, transportes, plantas de tratamiento o disposicién y
otras actividades en general que generen u operen con residuos peligrosos.

La autoridad de aplicacién de la presente ley podra acordar con los orga-
nismos responsables de la habilitacion y control de los distintos tipos de
unidades de generacion o transporte, la unificacién de procedimientos que per-
mita simplificar las tramitaciones, dejando a salvo la competencia y jurisdic-
ci6n de cada uno de los organismos intervinientes.

ARTICULO 8° — Los obligados a inscribirse en el Registro que a la
fecha de entrada en vigencia de la presente se encuentren funcionando, tendrdn
un plazo de ciento ochenta (180) dias, contados a partir de la fecha de apertura
del Registro, para la obtencién del correspondiente Certificado Ambiental. Si
las condiciones de funcionamiento no permitieren su otorgamiento, la autoridad
de aplicacion estard facultada a prorrogar por tnica vez el plazo, para que el
responsable cumplimente los requisitos exigidos. Vencidos dichos plazos, y
persistiendo el incumplimiento, serdn de aplicaci6n las sanciones previstas en
el articulo 49.

ARTICULO 9° — La falta, suspension o cancelacion de la inscripcion de
ley, no impedir4 el ejercicio de las atribuciones acordadas a la autoridad de apli-
cacién, ni eximird a los sometidos a su régimen .de las obligaciones y respon-
sabilidades que se establecen para los inscriptos.

La autoridad de aplicacién podrd inscribir de oficio a los titulares que por
su actividad se encuentren comprendidos en los términos de la presente ley.

En caso de oposicion, el afectado deberd acreditar, mediante el proce-
dimiento que al respecto determine la reglamentacion, que sus residuos no son
peligros en los términos del articulo 2° de la presente.

ARTICULO 10. — No serd admitida la inscripcién de sociedades cuan-
do uno o mis de sus directores, administradores, gerentes, mandatarios o
gestores, estuvieren desempefiando o hubieren desempefiado alguna de esas
funciones en sociedades que estén cumpliendo sanciones de suspension o can-
celacion de la inscripcién por violaciones a la presente ley cometidas durante
su gestion.

ARTICULO 11. — En el caso de que una sociedad no hubiera sido admi-
tida en el Registro o que admitida haya sido inhabilitada ni ésta ni sus inte-
grantes podrdn formar parte de otras sociedades para desarrollar actividades
reguladas por esta ley, ni hacerlo a titulo individual, excepto los accionistas de
sociedades anénimas y asociados de cooperativas que no actuaron en las fun-
ciones indicadas en el articulo anterior cuando se cometié la infraccién que
determind la exclusion del Registro.

CAPITULO I
DEL MANIFIESTO

ARTICULO 12. — La naturaleza y cantidad de los residuos generados,
su origen, transferencia del generador al transportista, y de éste a la planta de
tratamiento o disposicion final, asi como los procesos de tratamiento y elimi-
nacién a los que fueren sometidos, y cualquier otra operacién que respecto de
los mismos se realizare, quedard documentada en un instrumento que llevard la
denominacién de “manifiesto”. )

ARTICULO 13. — Sin perjuicio de los demds recaudos que determine la
autoridad de aplicacién el manifiesto deberd contener:

a) Ndmero serial del documento;

b) Datos identificatorios del generador, del transportista y de la planta des-
tinataria de los residuos peligrosos, y sus respectivos nimeros de inscripcién en
el Registro de Generadores y Operadores de Residuos Peligrosos;

¢) Descripcién y composicion de los residuos peligrosos a ser transportados;

d) Cantidad total —en unidades de peso, volumen y concentracién— de
cada uno de los residuos a ser transportados; tipo y nimero de contenedores que
se carguen en el vehiculo de transporte;

¢) Instrucciones especiales para el transportista y el operador en el sitio de
disposicién final.

f) Firmas del generador, del transportista y del responsable de la planta de

“tratamiento o disposici6n final.

CAPITULO IV
DE LOS GENERADORES
ARTICULO 14. — Serd considerado generador, a los efectos de la pre-
sente, toda persona fisica o juridica que, como resultado de sus actos o de
cualquier proceso, operacién o actividad, produzca residuos calificados como
peligrosos en los términos del articulo 2° de la presente.
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ARTICULO 15. — Todo generador de residuos peligrosos, al solicitar su
inscripcién en el Registro Nacional de Generadores y Operadores de Residuos
Peligrosos debera presentar una declaracién jurada en la que manifieste, entre
otros datos exigibles, lo siguiente:

a) Datos identificatorios: nombre completo o razén social; némina del
directorio, socios gerentes, administradores, representantes y/o gestores, segiin
corresponda; domicilio legal;

b) Domicilio real y nomenclatura catastral-de las plantas generadoras de
residuos peligrosos; caracteristicas edilicias y de equipamiento;

¢) Caracteristicas fisicas, quimicas y/o bioldgicas de cada uno de los resi-
duos que se generen;

d) Método y lugar de tratamiento y/o disposicién final y forma de trans-
porte, si correspondiere, para cada uno de los residuos que se generen;

¢) Cantidad anual estimada de cada uno de los residuos que se generen;

f) Descripci6n de procesos generadores de residuos peligrosos;

g) Listado de sustancias peligrosas utilizadas;

h) Método de evaluacién de caracteristicas de residuos peligrosos;

i) Procedimiento de extraccion de muestras;

j) Método de andlisis de lixiviado y estdndares para su evaluacion;

k) Listado del personal expuesto a efectos producidos por las actividades
de generacion reguladas por la presente ley, y procedimientos precautorios y de
diagnéstico precoz.

Los datos incluidos en la presente declaracién jurada serdn actualizados en
forma anual.

ARTICULO 16. — La autoridad de aplicacién establecerd el valor y la
periodicidad de la tasa que deberdn abonar los generadores, en funcién de la
peligrosidad y cantidad de residuos que produjeren, y que no serd superior al uno
por ciento (1 %) de la utilidad presunta promedio de Ia actividad en razén de la
cual se generan los residuos peligrosos. A tal efecto tendrd en cuenta los datos
contemplados en los incisos ¢), d), e), f), g), h), i) y j) del articulo anterior.

ARTICULO 17. — Los generadores de residuos peligrosos deberdn:

a) Adoptar medidas tendientes a disminuir la cantidad de residuos peli-
grosos que generen;

b) Separar adecuadamente y no mezclar residuos peligrosos.incompatibles
entre si;
¢) Envasar los residuos, identificar los recipientes y su contenido, numer-
arlos y fecharlos, conforme lo disponga la autoridad de aplicaci6n;

d) Entregar los residuos peligrosos que no trataren en sus propias plantas
a los transportistas autorizados, con indicacién precisa del destino final en el
pertinente manifiesto, al que se refiere el articulo 12 de la presente.

ARTICULO 18. — En el supuesto de que el generador esté autorizado
por la autoridad de aplicaci6n a tratar los residuos en su propia p]anta deberd
llevar un registro permanente de estas operaciones.

Generadores de Residuos Patoldgicos.

ARTICULO 19. — A los efectos de la presente ley se consideran resi-
duos patoldgicos los siguientes: ,

a) Residuos provenientes de cultivos de laboratorio;

b) Restos de sangre y de sus derivados;

¢) Residuos orgénicos provenientes del quiréfano;

d) Restos de animales producto de la investigacién médica;

¢) Algodones, gasas, vendas usadas, ampollas, jeringas, objetos cortantes
o punzantes, materiales descartables, elementos impregnados con sangre u
otras sustancias putrescibles que no se esterilizan;

f) Agentes quimioterapicos.

Los residuos de naturaleza radiactiva se regirdn por las disposiciones
vigentes en esa materia, de conformidad con lo normado en el articulo 2°.

ARTICULO 20. — Las autoridades responsables de la habilitacién de
edificios destinados a hospitales, clinicas de atencién médica u odontolégica,
maternidades, laboratorios de andlisis clinicos, laboratorios de investigaciones
bioldgicas, clinicas veterinarias y, en general, centros de atencién de la salud
humana y animal 'y centros de investigaciones biomédicas y en los que se uti-
licen animales vivos, exigirdn como condicién para otorgar esa habilitacion el
cumplimiento de las disposiciones de la presente.

ARTICULO 21. — No ser4 de aplicacién a los generadores de residuos
patolégicos lo dispuesto por el articulo 16.

ARTICULO 22. — Todo generador de residuos peligrosos es respon-
sable, en calidad de dueiio de los mismos, de todo dafio producido por éstos, en
los términos del Capitulo VII de la presente ley.

CAPITULO V

DE LOS TRANSPORTISTAS
DE RESIDUOS PELIGROSOS

ARTICULO 23. — Las personas fisicas o juridicas responsables del
transporte de residuos peligrosos deberdn acreditar, para su inscripcion en el
Registro Nacional de Generadores y Operadores de Residuos Peligrosos:

a) Datos identificatorios del titular de la empresa prestadora del servicio y
domicilio legal de la misma;

b) Tipos de residuos a transportar;

c) Listado de todos los vehiculos y contenedores a ser utilizados, asi como
los equipos a ser empleados en caso de peligro causado por accidente;

d) Prueba de conocimiento para proveer respuesta adecuada en caso de
emergencia que pudiere resultar de la operacién de transporte;

e) Péliza de seguro que cubra dafios causados, o garantia suficiente que,
para el caso, establezca la autoridad de aplicacién.

.......Estos datos no son excluyentes de otros que pudiere solicitar la autoridad
de aplicacion.

ARTICULO 24. — Toda modificacién producida en relacién con los
datos exigidos en el articulo precedente serd comunicada a la autoridad de apli-
cacién dentro de un plazo de treinta (30) dias de producida la misma.

ARTICULO 25. — La autoridad de aplicacién dictar las disposiciones
complementarias a que deberdn ajustarse los transportistas de residuos peli-
grosos, las que necesariamente deberdn contemplar:

a) Apertura y mantenimiento por parte del transportista de un registro de
las operaciones que realice, con individualizacién del generador, forma de
transporte y destiro final;

b) Normas de envasado y rotulado;

c¢) Normas operativas para el caso de derrame o liberacién accidental de

residuos peligrosos;
d) Capacitacién del personal afectado a la conduccién de unidades de

transporte;
e) Obtencién por parte de los conductores de su correspondiente licencia
especial para operar unidades de transporte de sustancias peligrosas.

ARTICULO 26. — El tramponista s6lo podrd recibir del generador -
residuos peligrosos si los mismos vienen acompanados del correspondiente
manifiesto a que se refiere el articulo 12, los que serdn entregados, en su tota-
lidad y solamente, a las plantas de tratamiento o disposicién final debidamente
autorizadas que el generador hubiera indicado en el manifiesto.

ARTICULO 27. — Si por situacién especial o emergencia los residuos no
pudieren ser entregados en la planta de tratamiento o disposicién final indicada
en el manifiesto, el transportista debera devolverlos al generador o transferirlos
a las dreas designadas por la autoridad de aplicacién con competenc:a territo-
rial en el menor tiempo posible.

ARTICULO 28. — EI transportista deberd cumplimentar, entre otros
posibles, los siguientes requisitos:

a) Portar en la unidad durante el transporte de residuos peligrosos un ma-
nual de procedimientos asi como materiales y equipamiento adecuados a fin de
neutralizar o confinar inicialmente una eventual liberaci6n de residuos;

b) Incluir a la unidad de transporte en un sistema de comunicacion por
radiofrecuencia;

¢) Habilitar un registro de accidentes foliado, que permanecerd en fa
unidad transportadora, y en el que se asentardn los accidentes acaecidos durante
el transporte;

d) Identificar en forma clara y visible al vehiculo y a la carga, de con-
formidad con las normas nacionales vigentes al efecto y las internacionales a
que adhiera la Repiblica Argentina;

¢) Disponer, para el caso de transporte por agua, de contenedores que
posean flotabilidad positiva aun con carga completa, y sean independientes
respecto de la unidad transportadora.

ARTICULO 29. — El transportista tiene terminantemente prohibido:

a) Mezclar residuos peligrosos con residuos o sustancias no peligrosos, o
residuos peligrosos incompatibles entre sf;

b) Almacenar residuos peligrosos.por un periodo mayor de diez (10) dias;

c) Transportar, transferir o entregar residuos peligrosos cuyo embalaje o

envase sea deficiente;
d) Aceptar residuos cuya recepcion no esté asegurada por una planta de

tratamiento y/o disposicién final;
e) Transportar simultdneamente residuos peligrosos incompatibles en una

misma unidad de transporte.

ARTICULO 30. — En las provincias podrén trazarse rutas de circulacién
y dreas de transferencia dentro de sus respectivas jurisdicciones, las que serdn
habilitadas al transporte de residuos peligrosos. Asimismo las jurisdicciones

colindantes podrédn acordar las rutas a seguir por este tipo de vehiculos, lo que
se comunicard al organismo competente a fin de confeccionar cartas viales y la

- sefializacion para el transporte de residuos peligrosos.

Para la vias fluviales o maritimas la autoridad competente tendrd a su
cargo el control sobre las embarcaciones que transporten residuos peligrosos,
asi como las maniobras de carga y descarga de los mismos.

ARTICULO 31. — Todo transportista de residuos peligrosos es respon-
sable, en calidad de guardidn de los mismos, de todo dafio producido por éstos
en los términos del Capitulo VII de Ia presente ley.

ARTICULO 32. - Queda prohibido el transporte de residuos peligrosos
en el espacio aéreo sujeto a la jurisdiccion argentina.
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CAPITULO VI

DE LAS PLANTAS DE TRATAMIENTO
Y DISPOSICION FINAL

ARTICULO 33. — Plantas de tratamiento son aquellas en las que se
modifican las caracteristicas fisicas, la composicién quimica o la actividad
bioldgica de cualquier residuo peligroso, de modo tal que se eliminen sus
propiedades nocivas, o se recupere energia y/o recursos materiales, o se obten-

ga un residuo menos peligroso, o se 1o haga susceptible de recuperacion, o ms -

seguro para su transporte o disposicién final.

Son plantas de disposicién final los lugares especialmente acondicionados

para el depdsito permanente de residuos peligrosos en condiciones exigibles de
seguridad ambiental.

En particular quedan comprendidas en este articulo todas aquellas instala-
ciones en las que se realicen las operaciones indicadas en el Anexo II1.

ARTICULO 34. — Es requisito para la inscripcién de plantas de-

tratamiento y/o disposicién final en el Registro Nacional de Generadores y
Operadores de Residuos Peligrosos la presentacin de una declaracién jurada
en la qué se manifiesten, entre otros datos exigibles, los siguientes:

a) Datos identificatorios: Nombre completo y razén social: némina, segiin
corresponda, del directorio, socios gerentes, administradores, representantes,
gestores; domicilio legal;

b) Domicilio real y nomenclatura catastral; .

c) Inscripcion en el registro de.la Propiedad Inmueble, en la que se con-
signe, especificamente, que dicho predio serd destinado a tal fin;

d) Certificado de radicacion industrial;

e) Caracteristicas edilicias y de equipamiento de la planta; descripcion y
proyecto de cada una de las instalaciones o sitios en los cuales un residuo peli-
groso esté siendo tratado, transportado, almacenado transitoriamente o dis-
puesto;
f) Descripcion de los procedimientos a utilizar para el tratamiento, el alma-

cenamiento transitorio, las operaciones de carga y descarga y los de disposicién
final, y la capacidad de disefio de cada uno de ellos;

g) Especificacion del tipo de residuos peligrosos a ser tratados o dis-
puestos, y estimacion de la cantidad anual y andlisis previstos para determinar
Ia factibilidad de su tratamiento y/o disposicién en la planta, en forma segura y
a perpetuidad;

h) Manual de higiene y seguridad;

i) Planes de contingencia, asi como procedimientos para registro de la
misma;

j) Plan de monitoreo para controlar la calidad de Ias aguas subterrneas y
superficiales;

k) Planes de capacitacion del personal.

Tratindose de plantas de disposicion final, la solicitud de inscripcidn serd
acompaiiada de:

a) Antecedentes y experiencia en la materia, si los hubiere;

b) Plan de cierre y restauracion del drea;

c) Estudio de impacto ambiental;

d) Descripcidn del sitio donde se ubicard la planta, y soluciones técnicas a
adoptarse frente a eventuales casos de inundacion o sismo que pudieren pro-
ducirse, a cuyos-efectos se adjuntard un dictamen del Instituto Nacional de
Prevenci6n Sismica (INPRES) y/o del Instituto Nacional de Ciencias y Técnicas
Hidricas (INCYTH), segiin correspondiere;

e) Estudios hidrogeoldgicos y procedimientos exigibles para evitar o
impedir el drenaje y/o el escurrimiento de los residuos peligrosos y la conta-

" minacion de las fuentes de agua;

f) Descripcién de los contenedores, recipientes, tanques, lagunas o
cualquier otro sistema de almacenaje.

ARTICULO 35. — Los proyectos de instalacién de plantas de tratamien-
to y/o disposicién final de residuos peligrosos deberdn ser suscriptos por pro-
fesionales con incumbencia en la materia.

ARTICULO 36. — En todos los casos los lugares destinados a la dis-
posicién final como relleno de seguridad deberdn reunir las siguientes condi-
ciones, no excluyentes de otras que la autoridad de aplicaci6n pudiere exigir en
el futuro:

a) Una permeabilidad del suelo no mayor de 107 cm/seg hasta una pro-
fundidad no menor de ciento cincuenta (150) centimetros tomando como nivel
(0) la base-del relleno de seguridad; o un sistema andlogo en cuanto a su
estangyeidad o velocidad de penetracidn,

b) Una profundidad de nivel fredtico de por lo menos dos (2) metros, a
contar desde la base del relleno de seguridad;

¢) Una distancia de la periferia de los centros urbanos no menor que la que
determine la autoridad de aplicacion;

d) El proyecto deberd comprender una franja perimetral cuyas dimen-
siones determinard la reglamentaci6n, destinada exclusivamente a la
forestacion. )

ARTICULO 37. — Tratdndose de plantas existentes, la inscripcién en el
-Registro y el otorgamiento del Certificado Ambiental implicard la autorizacién
para funcionar.

En caso de denegarse la misma,“caducard de pleno derecho cualquier
autorizacién y/o permiso que pudiera haber obtenido su titular.

ARTICULO 38. — Si se tratare de un proyecto para la instalacion de una
nueva planta, la inscripcin en el Registro sélo implicard la aprobacidn del
mismo y la autorizacién para la iniciacién de las obras; para su tramitacion serd
de aplicacién lo dispuesto por el articulo 6.

Una vez terminada la construccioén de la planta, [a autoridad de aplicacién
otergard;-si-correspondiere, el Certificado Ambiental, que autoriza su fun-
cionamiento.

ARTICULO 39. — Las autorizaciones, que podrdn ser renovadas, se
otorgardn por un plazo méximo de diez (10) afios, sin perjuicio de la renovacién
anual del Certificado Ambiental.

ARTICULO 40. — Toda planta de tratamiento y/o disposicién final de
residuos peligrosos deberd llevar un registro de operaciones permanente, en la
forma que determine la autoridad de aplicacidn, el que deberd ser conservado a
perpetuidad, aun si hubiere cerrado la planta.

ARTICULO 41. — Para proceder al cierre de una planta de tratamiento
ylo disposicién final el titular deberd presentar ante la autoridad de aplicacién,
con una antelacién minima de noventa (90) dias, un plan de cierre de la misma.

La autoridad de aplicacién lo aprobard o desestimard en un plazo de trein-
ta (30) dias, previa inspecci6n de la planta.

ARTICULO 42. — El plan de cierre deberd contemplar como minimo:

a) Una cubierta con condiciones fisicas similares a las exigidas en el inciso
a) del articulo 36 y capaz de sustentar vegetacion herbdcea;

b) Continuacién de programa de monitoreo de aguas subterraneas por el
término que la autoridad de aplicacién estime necesario, no pudiendo ser menor
de cinco (5) afios;

¢) La descontaminaci6n de los equipos ¢ implementos no contenidos den-
tro de la celda o celdas de disposicidn, contenedores, tanques, restos, estruc-
turas y equipos que hayan sido utilizados o hayan estado en contacto con resi-
duos peligrosos. .

ARTICULO 43. — La autoridad de aplicacién, no podréd autorizar el
cierre definitivo de la planta sin previa inspeccién de la misma.

ARTICULO 44, — En toda planta de tratamiento y/o disposicién final,
sus titulares serdn responsables, en su calidad de guardianes de residuos peli-
grosos, de todo dafio producido por estos en funcién de lo prescripto en el
Capitulo VII de la presente ley.

CAPITULO VI
DE LAS RESPONSABILIDADES

ARTICULO 45. — Se presume, salvo prueba en contrario, que todo
residuo peligroso es cosa riesgosa en los términos del segundo parrafo del
articulo 1113 del Cédigo Civil, modificado por 1a Ley N° 17.711.

ARTICULO 46. — En el dmbito de la responsabilidad extracontractual,
no es oponible a terceros la transmisién o abandono voluntario del dominio de
los residuos peligrosos.

ARTICULO 47.— El duefio o guardidn de un residuo peligroso no se
exime de responsabilidad por demostrar la culpa de un tercero de quien no debe
responder, cuya accion pudo ser evitada con el empleo del debido cuidado y
atendiendo a las circunstancias del caso.

ARTICULO 48. — La responsabilidad del generador por los dafios oca-
sionados por los residuos peligrosos no desaparece por la transformacién,
especificacion, desarrollo, evolucién o tratamiento de éstos, a excepcion de
aquellos daiios causados por la mayor peligrosidad que un determinado resi-
duo adquiere como consecuencia de un tratamiento defectuoso realizado en la
planta de tratamiento o disposicidn final.

CAPITULO VIII
DE LAS INFRACCIONES Y SANCIONES

ARTICULO 49 — Toda infraccidn a las disposiciones de esta ley, su
reglamentacién y normas complementarias que ¢n su consecuencia se dicten,
serd reprimida por la autoridad de aplicacién con las siguientes sanciones, que
podrdn ser acumulativas:

a) Apercibimiento;

b) Multa de CINCUENTA MILLONES DE AUSTRALES
(A 50.000.000) CONVERTIBLES —Ley 23.928— hasta cien (100) veces ese
valor; .

¢) Suspension de la inscripcion en el Registro de treinta (30) dias hasta un
(1) afo;

d) Cancelacién de la inscripcin en el Registro.

Estas sanciones se aplicardn con prescindencia de la responsabilidad civil
o penal que pudiere imputarse al infractor.

La suspension o cancelacién de la inscripeion en el Registro implicard el
cese de las actividades y la clausura del establecimiento o local.

ARTICULO 50.— Las sanciones establecidas en el articulo anterior se
aplicardn, previo sumario que aségure el derecho de defensa, y se graduardn de -
acuerdo con la naturaleza de la infraccién y el dafio ocasionado.
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