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RESUMEN. de Roodt A. R.; Garcia S. |.; Gomez C. M.; Estévez J.; Alagén A.; Gould E. G.; Paniagua-Solis J. F; Dolab J. A.; Curci
O. H. Antitoxinas y antivenenos para uso terapéutico. Acta Toxicol. Argent. (2004) 12 (2): 29-41 Desde los inicios de la
seroterapia a fines del siglo XIX, los anticuerpos administrados como elementos terapéuticos han sido utilizados con distinto
énfasis para el tratamiento de diferentes patologias. Las formas farmacéuticas de estos productos han sido y son muy variadas,
aunque los métodos utilizados por todos los productores de antivenenos para obtener concentrados de Inmunoglobulinas con
o sin tratamiento enzimatico, no se han modificado tanto desde las primeras épocas. Si bien en la actualidad se estaria tendi-
endo a que las proteinas terapéuticas sean el producto de sintesis de algun sistema de expresion in vitro, los sueros hiperin-
munes continuaran siendo durante varias décadas los productos de eleccién para el tratamiento muchas patologias, sobre todo
de patologias toxicas agudas. En este trabajo realizamos algunos comentarios sobre las diferentes formas farmacéuticas en que
se presentan los antivenenos y antitoxinas habitualmente utilizados para el tratamiento de cuadros de intoxicacién por toxinas
bacterianas y envenenamientos debidos a la picadura o mordedura de animales venenosos — ponzofiosos, y su relacion con la
capacidad neutralizante asi como su eficacia terapéutica.

ABSTRACT. de Roodt A. R.; Garcia S. I.; Gomez C. M.; Estévez J.; Alagén A.; Gould E. G.; Paniagua-Solis J. F; Dolab J. A;
Curci O. H. Antitoxins and antivenoms for therapeutic use. Acta Toxicol. Argent. (2003) 12 (2): 29-41 From the beginning of
the serotherapy at the end of XIX century, the antibodies administered as therapeutic agents have being used with different
emphasis for the treatment of different pathologies. These products come in a high variety of pharmaceutical presentations,
although the methods used by the producers to purify antibodies from the hyperimmune plasma with or without enzymatic treat-
ment, have varied very little over the past decades. Despite the present tendency to obtain therapeutic proteins from systems that
make use of their in vitro expression, the future of the therapeuticals for several acute toxic pathologies will remain associated
with serotherapy, at least for many years to come. In this review, we discuss on the different type of pharmaceutical presenta-
tions of the available antivenoms and antitoxins commonly used for the treatment for the envenomations by venomous animals
or the intoxication by bacterial toxins and its relationships with the neutralizing capacity and its therapeutic efficacy.

Palabras clave: antivenenos, antitoxinas, envenenamiento, terapéutica.
Key words: antivenoms, antitoxins, envenomation, therapeutic.
Palavras clave: antivenenos, antitoxinas, envenenamento, terapeutica.

INTRODUCCION

Las bases de la actual terapéutica con sueros hi-
perinmunes se encuentran en los trabajos de Roux
y Yersin, de von Behring y Kitasato (antitoxinas
bacterianas), de Sewall (inmunogenicidad de ve-
nenos) y de Physalix y Calmette, (capacidad tera-
péutica de los sueros de animales hiperinmuniza-
dos con venenos de serpientes)."**® Todos estos
trabajos fueron realizados desde mediados a
finales del siglo XIX y su contenido tedrico fue lle-
vado a la préactica en la misma época.***"% Desde
que Calmette desarrollara el primer suero hiperin-
mune para uso terapéutico contra la mordedura de
serpientes venenosas, estos medicamentos ocu-
pan un lugar de gran importancia en el arsenal te-
rapéutico de la medicina.

Con el advenimiento de los quimioterapicos y anti-
bidticos a mediados del siglo XX, disminuyd sus-

(*) Autor a quien dirigir la correspondencia

=29 -

tancialmente la produccién de antitoxinas, las que
eran usadas como profilacticas y terapéuticas de
diversas enfermedades infecciosas, tanto en medi-
cina humana como en medicina veterinaria. Sin
embargo, a pesar del advenimiento de nuevos far-
macos para tratar diversas patologias, los sueros
hiperinmunes siguen siendo los productos de elec-
cion y en muchas ocasiones la unica herramienta
terapéutica para el tratamiento de patologias, entre
las cuales se encuentran los envenenamientos por
animales venenosos-ponzofosos (serpientes, ara-
fas, escorpiones), intoxicaciones por toxinas bac-
terianas (tétanos, botulismo, difteria) y en el trata-
miento y prevencion de algunas enfermedades in-
fecciosas (rabia).”'® También se ha propuesto el
uso de anticuerpos (Ac) en algunos tipos de pato-
logias tumorales o como inmunomoduladores en
diferentes estados clinicos o patoldgicos asi como
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antidotos ante una sobredosificacion medicamen-
tosa.11'12'13'14'15'16’17'18'19'20'21 Como ejemplo de eStaS
aplicaciones de los sueros hiperinmunes terapéuti-
cos se pueden mencionar los usos de los anticuer-
pos anti CD-3,2%2% gnti ICAM-1 (26,27) o anti IL-
2r282330 para evitar rechazos en transplantes o para
terapia experimental en cancer.®"* Cabe aclarar
que para estos fines se tiende al uso de Ac mono-
clonales (33) o Ac producidos en sistemas biotec-
noldgicos como los “diabodies”.**** También desde
hace afos se utilizan los anticuerpos antidigoxina
para el tratamiento de la intoxicacién digitdlica,* y
han habido ensayos para utilizar anticuerpos anti-
colchicina y antidepresivos triciclicos.

En esta revision se tratara exclusivamente sobre
los Ac utilizados como agentes neutralizantes de
venenos animales o toxinas bacterianas.
Originalmente las ATs y los AVs consistian en sue-
ro total de equinos. Con el transcurso del tiempo,
se fueron utilizando la fracciéon de gammaglobuli-
nas del suero, inmunoglobulinas (lgs) purificadas,
fracciones de anticuerpos purificadas e Igs trata-
das quimicamente. Los sueros o plasmas hiperin-
munes, asi como las moléculas de Ac purificadas,
son sometidos a una serie de procesos tendientes
a mejorar la calidad farmacéutica del producto.
Estos procesos se traducen en mayor eficacia neu-
tralizante y en disminucion de los efectos indesea-
bles inherentes a la inyeccidn de proteinas heteré-
logas.

Aunque es claro que en el futuro las antitoxinas
(ATs) y antivenenos (AVs) posiblemente sean pro-
ducidos en sistemas biotecnoldgicos que no involu-
craran la inmunizacion de animales, a nivel asisten-
cial estamos al menos a varias décadas de tornar-
nos independientes de los animales productores de
sueros hiperinmunes.

DIFERENTES TIPOS DE SUEROS
HIPERINMUNES

Si bien los sueros hiperinmunes de uso terapéuti-
co (SH) se pueden producir en equinos, caprinos,
ovinos, e incluso en gallinas para extraer los Ac a
partir de la yema del huevo,**% el animal tradi-
cional para estos productos es el equino.”’ Los
equinos son muy buenos productores de Ac, pue-
den ser sangrados en volumenes importantes, son
facilmente adiestrables, una vez entrenados pue-
den ser manejados en todas las labores con mu-
cha facilidad y bien manejados pueden servir co-
mo productores de SH por muchos afios. La pro-
duccién en otras especies, como pequeios rumi-
antes, es posible para ciertas regiones en las que
por diferentes motivos los equinos no puedan ser
utilizados.**' De aqui en adelante, salvo mencion
especifica, las descripciones que se detallen refe-
rentes a SH se referiran a sueros provenientes de
equinos.

El método utilizado por la mayoria de los grandes
productores de AVs en el mundo es la separacion
de los Ac a partir del suero o plasma hiperinmune
mediante métodos fisico-quimicos tales como pre-
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cipitacion salina y desnaturalizacion por calor, con
o sin digestion enzimatica.**** Aunque algunos
productores utilizarian diferentes tipos de sistemas
cromatograficos que darian como utilidad produc-
tos de buena pureza,** este tipo de preparacio-
nes, en la practica, no ofrecerian ventajas terapéu-
ticas ni farmacéuticas frente a las presentaciones
con doble precipitacion y digestion enzimatica
cuando estas cumplen con buenos procedimientos
de manufactura.*®

Sin embargo, en el mercado tanto para uso huma-
no como veterinario suelen encontrarse presenta-
ciones con diferente tratamiento farmacéutico, a fin
de disminuir los efectos no deseados que puede
acarrear su aplicacion.'s"

Entre las diferentes presentaciones de ATs y AVs
podemos mencionar a los que se describen a con-
tinuacion.

1. Suero total

El suero total (ST) de equinos fue el primer tipo de
AT (AT tetanica) y de AV (suero antiofidico). Cal-
mette implementd el uso terapéutico del mismo a
fines del siglo XIX mientras estaba de servicio en
el Sudeste de Asia. Consistia en el suero de equi-
nos hiperinmunizados, filtrado, esterilizado y enva-
sado en ampollas.

Si bien su capacidad neutralizante es indiscutible,
Su uso es poco recomendable, y deberia tenderse
al uso de preparaciones con cierto grado de purifi-
cacion dado que este tipo de producto bioldgico
trae como resultado la aparicién de reacciones
alérgicas y/o anafilactoides con mucha mayor fre-
cuencia que otras presentaciones de SH. El suero
de equinos productores posee una concentracion
de proteinas totales que oscila alrededor de 8.0
g/dl,*"*® de las cuales un tercio es albumina, pro-
teina extremadamente inmunogénica y en algunos
casos alergénica.* En trabajos iniciales, entre los
afnos 1910-1930, ya aparece mencionado que la
aplicacion de este tipo de sueros, en ocasiones,
podia ser tan peligrosa como el envenenamiento
en si mismo.*

Este tipo de preparacion es un método muy econo-
mico, aunque farmacéuticamente es algo dificulto-
S0 manejar plasma equino entero, debido a sus ca-
racteristicas fisicas.

Aunque resulte poco creible, hasta no hace mucho
tiempo, este tipo de preparaciones se continué uti-
lizando para uso humano en varios lugares del
mundo y aun actualmente, si bien son excepcio-
nes, hay preparaciones de ese tipo.>#4546

2. Fraccion gammaglobulinica

Se obtiene generalmente por la precipitacion sali-
na de la fraccion gammaglobulinica del suero, o
mas comunmente del plasma, y con menor fre-
cu4e6ncia, por el tratamiento cromatografico del sue-
ro.

En esta fraccidon se encuentra casi la totalidad de
los Ac, considerando la mayoria de las especies,
aunque en los equinos puede hallarse una canti-



dad importante de Ac en la fraccion beta. 505152535455
La precipitacion salina se basa en la pérdida de so-
lubilidad de una proteina a determinado punto isoe-
|éctrico por modificacion de la concentracion sali-
na, con la consiguiente eliminacion del agua inter-
molecular,®®* por lo que no siempre se obtienen
fracciones con contenido puro de IgG.

El uso de este tipo de proceso de purificacion de
SH, reduce la aparicion de reacciones adversas,
sobre todo las relacionadas con la inyeccion intra-
venosa de albuminas. Sin embargo, estas prepara-
ciones aun contienen trazas de albuminas y canti-
dades importantes de alfa y beta globulinas. Es un
método muy econdmico, y facilita el manejo del
proceso farmacéutico al dar como resultado preci-
pitados con fracciones ricas en anticuerpos. No se
recomienda su uso intravenoso debido a que po-
see agregados con actividad anticomplementaria,
y contaminantes como el activador de la precali-
creina, que pueden provocar reacciones anafilac-
toides.* El uso sugerido para estas preparaciones
es el intramuscular. Sorprendentemente, en la ac-
tualidad esta forma farmacéutica aun se continua
utilizando para uso humano en algunos lugares del
mundo.>**** (Figuras 1y 2).

3. Moléculas enteras de Igs

En ciertos tipos de patologias se busca que el Ac
a utilizar conserve sus funciones efectoras. Tal es
el caso de los tratamientos de enfermedades infec-
ciosas, en los que se necesita conservar la frac-
cion cristalizable (Fc) de la molécula de Ac para
mantener la capacidad de unién a células o al
complemento (C’). Sin embargo, la efectividad de
los sueros antitoxicos no esta relacionada con las
funciones efectoras de las inmunoglobulinas sino
con la funcién de union al antigeno (Ag), es decir
con las fracciones Fab (fraccion "antigen binding")
o F(ab"), %°®% (Figura 3). Como lo que interesa en
un cuadro de toxemia o de envenenamiento es la
neutralizacion de la/s toxina/s y/o enzimas que pro-
ducen los efectos deletéreos, la funcién que pri-
mordialmente se busca en estas moléculas es la
de unién al Ag y la neutralizacion de sus activida-
des bioldgicas y, en segundo lugar, y de ser posi-
ble, su participacion en la eliminacion de las molé-
culas que producen la patologia. Por este motivo la
conservacion de la fraccion efectora de la molécu-
la no tiene importancia en lo que a neutralizacion
de los efectos toxicos se refiere (Figura 3).

La obtencion de los Ac puede realizarse por varios
métodos entre los que se pueden mencionar la
precipitacion salina o alcohdlica. La precipitacion
salina como tratamiento Unico, no permite obtener
fracciones puras, mientras que la precipitacion al-
cohdlica da como resultado final una fraccion de
gran pureza, pero con altos costos de proceso y de
infraestructura. Otro método de obtencion de frac-
ciones de Igs es el tratamiento con &cido caprilico
mediante el cual, a determinadas condiciones de
pH, se obtienen inmunoglobulinas con un buen
grado de pureza.®
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Figura 1. Electroforesis en gel de poliacrilamida de fracciones
de suero equino (SDS-PAGE). Se realizé en un gel de acrilami-
da-bisacrilamida al 10% con dodecil sulfato de sodio y en condi-
ciones no reductoras. Se sembraron 20 ug de proteina por
calle. A: marcadores de masa molecular. B: g 1gG purificada por
tratamiento con acido caprilico. C: fraccion F(ab’)2 obtenida por
precipitacion con sulfato de amonio, termocoagulacion y trata-
miento con pepsina. D: fragmentos Fab digeridos con papaina.
E: seroalbumina equina. F: suero total equino. Los geles se
fijaron con acido tricloroacético y se colorearon con Azul bri-
llante de Coomasie. A la izquierda se indican las masas mole-
culares de los marcadores de masa molecular los que se expre-
san en kiloDaltons (kDa).

E M AV1D AVZ SAR E PM 1 1 3 4

08 KD

124kDs "R AT

A0 kina

49.1 kla

S48 KD

8.5 ki

6 kDa o
S4kDg -

Figura 2. Electroforesis en gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) de
antivenenos de origen equino. Se realizé en un gel de acrilamida-
bisacrilamida al 12.5% con dodecil sulfato de sodio y en condi-
ciones no reductoras. Figura 2.a: La migracion de los marcadores
de masa molecular se indica a la izquierda. Calle AV1: antiveneno
comercial de uso terapéutico obtenido por precipitacion salina de
la fraccion gammaglobulinica sin posterior tratamiento enzimatico.
Obsérvense las bandas fuertemente tefidas correspondientes a
1gG (migracién de 150 kDa), los agregados de IgG y la presencia
de albumina contaminante (alrededor de los 65 kDa). Calle AV2:
antiveneno comercial de uso terapéutico obtenido por doble pre-
cipitacion salina, termocoagulacién y digestion con pepsina para
la obtencién de fragmentos F(ab"),. Obsérvese una banda fuerte-
mente tefiida correspondiente a una migracion de 100 kDa. Calle
SAB: seroalbumina bovina. Obsérvese una banda fuertemente
tefida en el orden de los 65 kDa. Se sembraron 10 mg de cada
antiveneno y 5 mg de albumina. Figura 2.b: En las calles 1,2, 3y
4 se corrieron 20 mg de diferentes antivenenos a fragmentos
F(ab’),. Obsérvense las diferencias en cuanto a agregados de
mayor peso molecular en las diferentes muestras.
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Figura 3. Estructura tipo de una Inmunoglobulina G.

La Figura 3.a muestra la estructura tipica de una inmunoglob-
ulina G indicando los cuatro dominios de las cadenas pesadas
(H: high), 3 constantes (CH1, CH2 y CH3) y uno variable (VH)
y los dominios de las cadenas livianas (L: light), uno constante
(CL) y uno variable (VL). En todas las cadenas se indican los
extremos amino terminal (NHz) y el carboxilo terminal (COOH).
La region variable de las cuatro cadenas (en dénde reside la
capacidad de union al antigeno), se resalta con coloracion gris
oscura. Todos los dominios de las cadenas poseen puentes
disulfuro intracatenarios (-S-S-). Los puentes disulfuro de unién
entre las cadenas livianas y pesadas se pueden observar entre
los dominios CH1 y CL1. Los puentes disulfuros que unen
ambas cadenas pesadas se pueden observar entre ambas
regiones CH2. En la regién CH2 se puede observar un hidrato
de carbono (COH) en correspondencia al dominio dénde se
fijan las proteinas del sistema complemento (C"). Las funciones
efectoras de la molécula (unién al C” o a células citotoxicas)
residen en los dominios CH2 y/o CH3 de la molécula. La Figura
3.b muestra la estructura indicando en negro las cadenas
livianas y en gris las cadenas pesadas. Se indican los extremos
amino terminal (NHz) y carboxilo terminal (COOH) de la
molécula. Las moléculas de IgG son proteinas globulares que
el caso de la IgG poseen una masa molecular relativa de
alrededor de 150 kDa. Las cadenas livianas y pesadas constan
aproximadamente de 220 y 440 aminoacidos respectivamente.

La cromatografia de intercambio idnico es una he-
rramienta Util para la purificacion de Igs, sin embar-
go los costos de produccion por esta metodologia
encarecen mucho al producto final. Para estos fi-
nes pueden utilizarse resinas de intercambio anio-
nico o catiénico de uso comun (como DEAE-celu-
losa o CM-celulosa respectivamente), u otras a-
daptadas a procesos industriales (DEAE-Sepha-
rosa, FastFlow, etc.) y/o que brindan pasos adicio-
nales de purificacion (por ejemplo DEAE-Sepha-
dex, etc.).

Otro método muy elegante para separar Igs totales
es la cromatografia de afinidad que retiene especi-
ficamente las moléculas de 1gG por medio de Pro-
teina A o Proteina G conjugadas. Sin embargo a
escala industrial es un método extremadamente
caro y poco practico técnicamente.®' De la croma-
tografia de afinidad especifica para los Ag se
tratard en el punto correspondiente.

Como ya se menciond, el mantenimiento de la
fraccion Fc intacta de la molécula de Ig puede cau-
sar algunas reacciones indeseables debido a la
union de proteinas plasmaticas a esta region de la
molécula, como por ejemplo, la activacién del sis-
tema complemento. Por otra parte, debido a que
las Igs tienen tendencia a aglutinarse por su frac-
cion Fc, pueden producir agregados macromolecu-
lares, que poseen actividad anticomplementaria.

-32 -

En ambos casos pueden producir fenédmenos ana-
filactoides."” Esto es especialmente importante
cuando las Igs deben ser administradas por via
intravenosa, tal como en el caso de los AVs y las
ATs.

Para evitar este tipo de fendmenos, se puede so-
meter a las Igs purificadas a diferentes procesos
qgue modifican la fraccion Fc. Entre estos procesos
se pueden mencionar: 1) el tratamiento con beta
propiolactona, 2) la reduccién y alquilacién y 3) la
sulfonacion.

El tratamiento con Beta propiolactona modifica
tanto el F(ab’), como el Fc, pero particularmente
este ultimo, eliminando las funciones efectoras del
Fc. Como caracteristica adicional, este compuesto
tiene la propiedad de inactivar virus.

Mediante la Reduccién y alquilacion los puentes di
sulfuro que existen entre las cadenas de IgG son
hidrolizados (reduccion) y bloqueados irreversible-
mente (alquilacion). La molécula de Ig se mantiene
unida por puentes de H, pero pierde de esta forma
sus funciones efectoras.

Por medio de la Sulfonacién se reducen los puen-
tes disulfuro intracatenarios de la molécula de IgG,
pero la molécula mantiene su integridad."

Sin embargo, cuando se desean conservar intac-
tas las funciones de las Igs (union del Ac al Ag,
unién del C” o de células a la region efectora una
vez que ha ocurrido el reconocimiento del Ag),
como en el caso de los sueros homologos para en-
fermedades, pueden utilizarse diferentes métodos:
1) Tratamiento con polietilenglicol: precipita los
agregados del material y previene la agregacion.
2) Cromatografia por DEAE-Celulosa: permite la
separacion de las moléculas de IgG de los agre-
gados y en este caso previene la reagregacion del
material mediante la adicion de azucares y/o albu-
mina, o de aminodacidos como glicina. 3) Trata-
miento corto a pH 4 con trazas de pepsina: contro-
lando el proceso elimina los agregados. En gene-
ral se agrega sucrosa como estabilizante. 4) Cro-
matografia de afinidad: se utiliza para algunos AV,
ya sea para la molécula entera o sus fracciones, y
permite la separacién de los anticuerpos especifi-
cos para el Ag en cuestion.

Un capitulo aparte merece la purificacion de IgG por
precipitacion del plasma con &acido caprilico.%%%5
Es una técnica que se utiliza para la produccion de
AVs y la purificacion de Ac monoclonales. Separa
la 1IgG con un alto grado de pureza y disminuye las
actividades efectoras de la molécula conservando
totalmente la capacidad de unién al antigeno de la
misma. Por otro lado, las moléculas de IgG no
reciben un tratamiento agresivo por lo que la recu-
peracion de moléculas aptas para la unién al Ag es
muy buena. Una de las ventajas de este proceso
es la reduccion en la posibilidad de reacciones ad-
versas, en parte debido a las modificaciones intro-
ducidas en la regién Fc de las moléculas de Ig,
que disminuyen los fendmenos de tipo anafilactoi-
de que suelen verse con otros tipos de preparacio-
nes de Igs sin tratamiento y que conservan su frac-



cion efectora intacta, y ademas, por la menor car-
ga proteica inyectada, ya que al mantener el Ac
una buena calidad de unién al antigeno, la canti-
dad final de proteinas del producto puede llegar a
ser inferior a la de otras presentaciones para una
misma capacidad neutralizante.®®®%"% Presenta
ademas la ventaja que es viricida para virus en-
vueltos.®*’ Finalmente, se trata de un método muy
simple, econdmico y rapido,

El principal isotipo de IgG en los sueros hiperinmu-
nes de caballo es la IgG(T), esta Ig es muy glicosi-
lada e inmunogénica® y esta relacionada con la
capacidad neutralizante de los AVs. 3%52%354%5 Gy
nombre se debe a que inicialmente se observé en
equinos productores de ATs (T: “toxoid”). Los Ac
producidos por estos animales, al ser enfrentados
con diferentes concentraciones de Ag, mostraban
curvas tipicas en las que se observaba floculacién.
Estas curvas, llamadas “tipo H” (H: “horse”) son
muy diferentes a las producidas por los sueros de
otros animales al ser inoculados con los mismos
antigenos, que en este ejemplo, se denominaban
curvas “tipo R” (R: “rabbit”).”" La IgG(T) posee va-
rias caracteristicas diferenciales respecto a otros
tipos de Igs tales como que no fijan el C’, no inter-
vendrian en reacciones de hipersensibilidad me-
diadas por células, no son precipitantes (solamen-
te co-precipitan cuando hay otros isotipos de Ig) y
migran mayormente en la fraccion de las beta glo-
bulinas, ya que son muy glicosiladas.* 8% Se las
considera un isotipo de IgG debido a su secuencia
de aminodcidos.™

Segun los diferentes tipos de procesos que sufran
las Igs aisladas, algunos laboratorios productores
de Igs para uso humano las clasifican en tipos o
generaciones: Primera generacion: Igs que sufren
tratamiento enzimatico; Segunda generacion: con
tratamiento alquilante; Tercera generacion: con tra-
tamiento acido o con PEG.

Otra clasificacion que también puede encontrarse
es: Primera generacion: productos de la precipita-
cion de la fraccion gammaglobulinas (de uso intra-
muscular); Segunda generacion: Igs con tratamien-
to enzimatico o modificadas quimicamente por re-
duccidn vy alquilacion; Tercera generacion: Igs ob-
tenidas por precipitaciones alcohdlicas seguidas
del tratamiento acido con trazas de pepsina.

Otra clasificacion, tal vez la mas clara a los fines
practicos en lo referente a los AVs especificamente
es: Primera Generacion: Sueros enteros; Segunda
Generacion: Moléculas enteras de IgG; Tercera ge-
neracion: Fragmentos de IgG.

4. Fraccion F(ab’)2 de Igs

Se obtiene por tratamiento de la molécula de Igs
con enzimas. La mas utilizada es la pepsina (pro-
teasa aspartica) que da como resultado la fraccion
F(ab’)z2 de la molécula de lg. (Figura 4). Los méto-
dos de obtencion no variaron mucho desde el origi-
nal descripto por Pope.”®747576.77.7879

La pepsina hidroliza las cadenas pesadas de las
Igs a partir de su extremo C terminal. Los sueros
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Figura 4. Fragmentos de inmunoglobulinas obtenidos por trata-
miento enzimatico. Se esquematiza la obtencion de fragmentos
de Ig por el tratamiento enzimatico de la IgG. Mediante el tra-
tamiento con papaina al actuar ésta por sobre los puentes disul-
furo intercatenarios en CH2 (hacia el extremo NHo terminal)
quedan separados los dominios CH1 y VH unidos por un
puente disulfuro a CL y VL (fragmento Fab: “fragment antigen
biding”) de los dominios CH2 y CH3 de ambas cadenas, unidos
a su vez por dos puentes disulfuro (fraccion Fc: fraccion cristali-
zable). Mediante el tratamiento con pepsina, al hidrolizar esta
por debajo de los puentes disulfuro intercatenarios, se obtiene
como producto a las cadenas Fab unidas por los puentes disul-
furo de CH2 que no fueron hidrolizados, lo que se denomina
F(ab")2, que esta constituido por las dos fracciones Fab unidas
por los puentes disulfuro del segmento remanente de CH2. Los
restos de la fracciéon Fc (restos del CH2 y CH3) son hidroliza-
dos quedando productos de bajos pesos moleculares no ho-
mogéneos. La excesiva digestion por pepsina puede afectar
también a los fragmentos F(ab")2

asi tratados carecen de porcién efectora mante-
niendo su capacidad de unién al antigeno, por lo
tanto estos fragmentos de Igs no fijan el C” por la
via clasica y no pueden unirse a células efectoras
dado que los receptores de estas reconocen la
fraccidon Fc. Sin embargo, el clivaje producido por
la pepsina no es homogéneo y puede dejar sec-
tores en la cadena pesada, cercanos a la zona bi-
sagra que permiten la unién del C3b del C’ con la
consiguiente activacion de la via alternativa del C’
dando lugar a reacciones anafilactoideas.

En este aspecto hay que mencionar que tanto las
presentaciones farmacéuticas de IgG como las de
fragmentos F(ab’)2 podrian tener actividad anticom-
plementaria. Se observd que los sueros de IgG en-
tera, activaban tanto la via alternativa como clasi-
ca del C’ (alrededor del 75% para ambas vias),
mientras que los sueros de fragmentos F(ab’):
activaban el C’ por la via alternativa en una pro-
porcién mayor que la clasica (70% versus 35%,
respectivamente) (80). Sin embargo, algunos
autores dudan de la ocurrencia de la activacion del
C’ in vivo de los fragmentos F(ab’);, aunque esta
reaccion puede ser observada in vitro. Esto esta
dado porque en varios de los trabajos que compa-
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raron las actividades anticomplementarias de las
moléculas enteras de IgG o de los fragmentos
F(ab’)2 no se realizé un control de la calidad de los
AVs estudiados,* siendo que no todas las prepara-
ciones suelen presentar el mismo grado de pureza
(Figura 2).

Se sugiere que algunas de las reacciones que se
pueden producir por este tipo de AVs son debidas
a la bivalencia de los fragmentos, que formarian
complejos macromoleculares ante la unién al Ag,
pudiendo producir lesiones por reacciones de hi-
persensibilidad del tipo Il (Arthus) en diferentes
lugares de la economia.* Obviamente este tipo de
reacciones pueden observarse también usando
IgG entera. Otro factor podria ser la inmunogenici-
dad de los fragmentos o la 1gG(T), que podrian
generar una respuesta de Ac importante que, de
no ser Ac reaginicos, ante una nueva aplicacion
podrian formar complejos y provocar lesiones del
tipo Arthus (Figura 5).

El clivaje proteolitico reduce la molécula, de~150
kDa a 90-100 kDa (Figura 4). A esta reduccion del
tamafo de la molécula por la digestion del Fc algu-
nos la llaman "des-especiacién’, debido a que se
digiere mas del 50% de las porciones constantes
de la Ig, que es la que le brinda la especificidad de
especie (Figuras 3 y 4). Sin embargo, las regiones
constantes no se pierden totalmente ya que la di-
gestion se hace hasta cerca de la regién bisagra,
por lo que quedan los dominios CH1, CL1 en la
region de unién al Ag y algo de CH2 en la regién
bisagra de la molécula (Figuras 3 y 4). De ahi la
importancia en el control del proceso de purifica-
cion, en el que reside la calidad total del producto.
El ajuste de las condiciones y tiempos de trata-
miento del plasma para purificacién son los que
decidiran la calidad de los fragmentos F(ab’),
obtenidos.

En referencia a la eficiencia de este tipo de trata-
miento para la obtencion de fragmentos F(ab’),,
raramente se obtiene un rendimiento mayor al 40%
del producto original (en relaciéon producto final /
volumen de suero). Las moléculas de Igs, al sufrir
tratamientos a diferentes pH (de pH 3 a pH 8), tem-
peratura (de temperatura ambiente a 37°C y a 50-
60°C), digestion enzimatica, diferentes concentra-
ciones salinas (por ejemplo hasta 33% de sulfato
de amonio) y sobre todo si los procesos de produc-
cion no estan bien ajustados, no mantienen una
capacidad de unién similar a la que se observa en
el suero sin tratar. Sin embargo la gran concen-
tracion de Ac en el producto final, compensa la
pérdida en la capacidad individual de las Igs some-
tidas a estos procesos cuando no estan bien ajus-
tados.

Practicamente todos los métodos de purificacion
para la obtencion de estos fragmentos son modifi-
caciones de los métodos descriptos por Pope, 74747
Harms™ y Pope & Stevens’™ para sueros antitdxi-
cos que se adaptaron para la produccién de AVs.”
A pesar de su antigliedad relativa, cuando se si-
guen procesos estandarizados y buenas practicas
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Figura 5. Respuesta a la inyeccion de antivenenos y antitoxi-
nas. Respuesta de los sujetos sometidos a tratamientos con AV
o AT a la inyeccion de los diferentes Ac o sus fragmentos que
constituyen estos farmacos (proteinas heterdlogas). Las inyec-
ciones de AT o AV se indican con una flecha y con el nombre
Ag (antigeno) dado que estos (AT o AV) se comportan ante el
sistema inmune del sujeto tratado como un antigeno. En la res-
puesta primaria, el sistema inmune reconoce a ese Ag (la molé-
cula de AV o AT) y genera una respuesta humoral, que llega a
un maximo alrededor de los 15 dias (al inicio con IgM, conti-
nuando con IgG). Desde su comienzo va colaborando en la eli-
minacion de ese Ag. Obsérvese en el grafico la caida del nivel
de Ag tras la inoculacién. La respuesta puede darse con dife-
rentes isotipos de Ig, si la respuesta genera Ac reaginicos (IgE,
IgG4), ante una segunda inyeccion se producira un fenémeno
anafilactico. El alto nivel de Acs (anticuerpos) IgG no reagini-
cos, ante esta segunda inoculacién puede provocar “la enfer-
medad del suero” (reaccién de hipersensiblidad tipo 3). Ante la
segunda inyeccion del AV o la AT, se producira una respuesta
mucho mas rapida (en este caso a IgG) y mayor que en la
primera inyeccion, que tiende a eliminar al Ag mas rapidamente
(observar que la curva de disminucién del Ag posee una pen-
diente mayor). Los complejos inmunes formados por los Ag in-
yectados (AV o AT) y los Acs del sujeto tratado dirigidos contra
los mimos, al superarse la capacidad del sistema inmune para
eliminarlos por las vias normales (macréfagos, etc.), se deposi-
tan en diferentes lugares del organismo (preferentemente en
capilares y lechos vasculares con circulacion muy profusa y
régimen turbulento como en articulaciones, plexos coroides,
glomérulos renales, etc.). El depdsito de complejos inmunes
produce vasculitis y aquellos procesos relacionados con la
hipersensibilidad Tipo 3. Las lesiones seran mayores, cuanto
mayor sea la carga proteica inyectada y cuando mayor sea la
respuesta humoral del individuo que recibié el tratamiento con
la AT o el AV.

de manufactura, este tipo de preparaciones brin-
dan un producto de calidad farmacéutica exce-
lente, similar a la de los productos obtenidos por
métodos cromatograficos de purificacion de IgG.*
Esta es la forma farmacéutica de AV que mas se
utiliza en el mundo. Seria una AT casi ideal, ya que
dispondria de la capacidad de unirse por dos "bra-
zos" al Ag, promoviendo la formacion de agrega-
dos que a la vez facilitarian su posterior elimi-
nacion, la generacion de anticuerpos frente a la
misma seria menor que la generada por moléculas
de Ig enteras y ademas, por su peso molecular
(PM), no seria eliminado por glomérulos intactos vy,
por la ausencia de Fc, no provocaria reacciones
adversas.



Dados los justificados rechazos que producia en
los médicos el uso de farmacos cuya aplicacion
era capaz de producir fendmenos peores que los
de la patologia que se deseaba tratar, el uso de
“sueros” para tratamientos era evitado por muchos,
aun a costa de riesgos para el paciente, ya que
consideraban que el mal al que se arriesgaban era
menor que el de inocularle a su paciente suero de
caballo. Este temor fue tan fuerte en algunas re-
giones del mundo1 que para evitar que se relacio-
nase a los AVs con los primeros SH constituidos
por suero entero de caballo, se decidié cambiar el
nombre de estos farmacos. En México por ejem-
plo se habla de “faboterapicos” para referirse a los
AVs constituidos por la fraccién F(ab“)2 de las in-
munoglobulinas y, de esa forma, disociarlos de la
imagen perniciosa que tenian los sueros enteros
de equinos y sus reacciones adversas en la mente
de los que deben utilizar estos productos.

5. Fraccion Fab de Igs

Se obtienen por el tratamiento de las Ig con enzi-
mas como la plasmina o la papaina. Estas enzimas
clivan la molécula dando como resultado dos frag-
mentos de unidn al Ag (Fab) de alrededor de 45
kDa cada uno, que corresponden a los dominios
VH, VL, CH1 y CL1, unidas por un puente disul-
furo. Por otra parte, deja la porcion efectora (Fc),
correspondiente a los dominios CH2 y CH3 de ca-
da cadena pesada unidos por puentes disulfuro
(ver Figura 3 y 4). Las fracciones Fc se pueden
eliminar de las preparaciones por métodos cro-
matograficos o mediante el tratamiento con trazas
de pepsina. Este método, al realizarse a un pH cer-
cano al neutro, no dafia tanto a las moléculas de
Igs como el tratamiento con pepsina.

El menor tamafo de los fragmentos Fab, se consi-
derd una ventaja para acceder a lugares a los que
una molécula de otro tipo de preparacién no acce-
deria. Sin embargo, algunos estudios realizados
con este tipo de preparacion y fragmentos F(ab”)2
8182838 o de Igs enteras®®% % en modelos experi-
mentales de envenenamiento, sugieren que no ha-
bria grandes ventajas con el uso de este tipo de
preparacion frente a las otras dos.

Su tamano pequeno, permitiria que filtren por glo-
mérulos intactos, de manera que poseen una vida
media mucho menor que las preparaciones de 1gG
o fragmentos F(ab)2. Para sortear este obstaculo,
se pueden usar estos fragmentos conjugados a
una molécula portadora como por ejemplo albumi-
na, lo que da como resultado un producto de ma-
yor peso molecular que no filtra por glomérulos sa-
nos y que posee mayor vida media,' si bien esto
no se realiza en los productos disponibles para uso
terapéutico.

A pesar de las ventajas aparentes de esta pre-
paracion, en lo referente al tratamiento por enve-
nenamientos por animales, su corta vida media re-
dunda en forma negativa. Dada la rapida elimi-
nacion por la orina de estos fragmentos, es nece-
saria la inyeccion repetida de varias dosis para el
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efectivo tratamiento de los envenenamientos. Esto
dificulta el tratamiento por razones de practicidad y
costo. 899091

6. lgY

Una alternativa que aun no se aplica a nivel asis-
tencial pero mostré su utilidad como terapéutica a
nivel experimental es la inmunizacién de gallinas
para obtencién de Igs (IgY) a partir de la yema de
huevo.¥%* Esta Ig no fija C" por lo que no se de-
satarian reacciones adversas ante su inyeccion.
Sin embargo, estas proteinas son sumamente he-
terélogas, muy alejadas filogenéticamente de las
de los mamiferos. Su uso principal y ventajoso se-
ria por la via oral en el caso de agentes infecciosos
o toxinas que ingresen por esa via, pudiendo ac-
tuar como profilacticos y terapéuticos, para lo cual
se mostraron efectivos en medicina veterinaria.®%
Por otro lado, la produccién en este sistema no re-
quiere de infraestructuras costosas y las gallinas
son mas sencillas para manejar y econémicas que
los equinos o las ovejas y se adaptan mejor a con-
diciones de vida muy diferentes.?%3968

7. Cromatografia de afinidad por el Ag

Este tipo de obtencion de Ac especificos, si bien
pareceria ideal posee ciertos inconvenientes. El
mayor de todos, obviando el costo y las dificulta-
des técnicas generales, es el tipo de Ac que se
pueden recuperar por este método. Los Ac que se
unen a su Ag en la columna de afinidad, son es-
pecificos y se unen con mayor fuerza segun su
afinidad. Para recuperar estos Ac de alta afinidad,
se debe someter a los mismos a condiciones fisi-
cas y quimicas extremas que pueden disminuir
posteriormente su capacidad de union al Ag. Debi-
do a esto, se corre el riesgo de que los Ac que se
recuperen no sean de alta afinidad o, si se exige la
recuperacion de estos, los mismos pierdan fuerza
de union a su Ag por las condiciones requeridas
para su separacion de la columna. Esta técnica se
utiliza para la preparacion de varios SH de uso
diagndstico o terapéutico, inclusive para la produc-
cion de diferentes AVs.

8. Farmacocinética de las diferentes formas

En estudios con AVs se observd que el volumen
de distribuciéon de la IgG es similar al volumen
plasmatico. El pico de concentracion en los tejidos
superficiales se produce a las 6 horas y en los teji-
dos profundos a las 30 horas.

Los fragmentos F(ab’)2 se distribuyen mas rapida-
mente que las moléculas de IgG, el pico de con-
centracion en los tejidos superficiales se produce
en 1 hora, en los tejidos profundos a las 6 horas y
su vida media seria de aproximadamente 50 horas.
Tanto los fragmentos F(ab )2 como la IgG, no filtran
en glomérulos enteros y son eliminados por el sis-
tema inmune. La mayor distribucion de estas pre-
paraciones es la plasmatica, y seria alli donde se
produciria la mayor neutralizacion de los venenos.
Esto se evidencia en la brusca caida del veneno
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circulante y del eliminado por la orina tras la admi-
nistracion de AV. Aunque el veneno se distribuye
en varios compartimentos, habria un movimiento
del veneno desde el compartimiento extravascular
al vascular, donde es neutralizado.®®3%%% En
este punto las preparaciones de IgG o F(ab”)2 pre-
sentan ventajas sobre los fragmentos Fab.

Los fragmentos Fab se eliminan 10-20 veces mas
rapido que la IgG, son eliminados 4-5 veces mas
rapido que los fragmentos F(ab’)2 y su volumen de
distribucién es aproximadamente cinco veces ma-
yor que el volumen plasmatico.** En los envene-
namientos por serpientes es importante que haya
antiveneno circulante para que exista una buena
respuesta terapéutica.®®

Estudios realizados con distintas preparaciones de
AVs frente a venenos botrépicos no muestran
diferencias significativas en la distribucion de la
IgG o los fragmentos F(ab")2 o Fab en los tejidos
(86,87,88). Estos autores tampoco observaron di-
ferencias en experimentos de rescate frente a ve-
nenos neurotoxicos, que no producen grandes le-
siones locales.” Esto llama la atencién, debido a
que un factor no siempre considerado para los es-
tudios farmacocinéticos de AVs es que algunos
venenos producen destruccion tisular con lesiones
vasculares y circulatorias que modifican radical-
mente la distribucion de fluidos, incluyendo la de
los AV.

9. Reacciones adversas

Las reacciones adversas a los AV pueden dividirse
en inmediatas y tardias. Las primeras se producen
en los primeros minutos de la aplicacién y pueden
estar relacionadas a la hipersensibilidad del sujeto
a las proteinas de equino, con el desarrollo de un
cuadro tipico de hipersensibilidad de tipo I. Tam-
bién dentro de este grupo estén las reacciones
anafilactoides las cuales clinicamente son indistin-
guibles de las anafilacticas, si bien su génesis no
es la unién de un alérgeno a dos o0 mas moléculas
de Ac reaginico sobre un basdfilo, sino la activa-
cion de la via alternativa del C’. Esto se produce
por la unién de estos componentes a los fragmen-
tos de Fc de las Igs enteras o a los restos de Fc en
las preparaciones F(ab’)2 o Fab, o a la unién del
C3b del C" a agregados macromoleculares forma-
dos en los Avs. Estas reacciones aparecen en los
primeros minutos de la inyeccion de los AVs y pue-
den llegar a comprometer la vida por la produccion
de broncoespasmo, edema de glotis y colapso hi-
potensivo. De alli la importancia de la aplicacion de
los AVs en un establecimiento sanitario y por per-
sonal de salud, sobre todo cuando se aplican por
la via intravenosa.

Las reacciones adversas tardias se producen por
la union de los Ac o fragmentos del AV a sus Ag
y/o por la unién de Ac anti-AV (anticuerpos del
sujeto anti Ig de equino o sus fragmentos). En el
primer caso la unién del AV al veneno produce
complejos inmunes circulantes que son removidos
de la circulacion por las células mononucleares.
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Sin embargo, si el clearance de los mismos no es
lo suficientemente rapido, estos pasan a depositar-
se en los capilares de la microcirculacion en dife-
rentes tejidos, produciendo fendmenos de vasculi-
tis del tipo de hipersensibilidad tipo Il (Reaccion
de Arthus).

Por otro lado, las Igs, al ser inyectadas, independi-
entemente de su funcién neutralizante, se compor-
tan como un Ag en el sujeto tratado. El sujeto pue-
de montar una respuesta inmune humoral contra
esos Ac heterdlogos que le fueron inyectados,
intentando quitarlos de circulacién, formando tam-
bién complejos inmunes Ac-AntiAV con las conse-
cuencias descriptas anteriormente. De ahi que
cuando se producen estos fendmenos, después de
los 7-10 dias de realizado el tratamiento, se pueda
observar fiebre, artralgias por periartritis y glome-
rulonefritis. El riesgo de presentar estas reaccio-
nes es mayor en quienes fueron expuestos previa-
mente a Ac de equino, ya que en estos casos la
respuesta ante los mismos es mas rapida y mayor
(Figura 5).

Quienes apliquen AVs deben estar preparados pa-
ra el tratamiento de las reacciones tempranas co-
mo para la prevencion de los dafios producidos por
las reacciones tardias. Un desarrollo mas amplio
de este tema excede el objetivo de esta revision,
por lo que se refiere a los lectores interesados a
revisiones especializadas en las que encontraran
abundante informacién sobre este tipo de reaccio-
nes y su tratamiento.45’99'1°°"°1’102'103’104'105’106

DISCUSION

Los SH disponibles para su uso como ATs y AVs
poseen formas farmacéuticas que varian consider-
ablemente entre si, tales como: suero entero de
equinos, fracciones gammaglobulinicas, moléculas
de IgG, fracciones F(ab")z, fragmentos Fab e IgY.
Si bien cada una de estas presenta ventajas y des-
ventajas, lo mas importante desde una perspectiva
sanitaria, en primera instancia, es que estén dispo-
nibles y que sean eficaces, y en segundo lugar que
sean seguros para el tratamiento. Por ello son cru-
ciales, no solo la capacidad neutralizante de ATs y
AVs, sino la presentacion farmacéutica que dismi-
nuya los riesgos de los pacientes de sufrir reac-
ciones adversas y que permita un costo de produc-
cion que los haga accesibles tanto para los siste-
mas de salud como para los particulares.

Hasta la fecha los SH de mayor uso en el mundo
son las AT y los AV. Respecto a las AT, la antitetani-
ca se utiliza masivamente, la antibotulinica en los
casos de intoxicacion alimentaria y otras situacio-
nes especificas, y en los ultimos afios se ha visto
la necesidad de reiniciar la produccion de AT difté-
rica dados los numerosos casos clinicos de difteria
observados en los que la aplicacion de una AT
estaria indicada. Existen otras AT pero su produc-
cion y utilizacién es mucho mas reducida que la de
las mencionadas.

En cuanto a los AV, el primer lugar lo ocupan los



antiofidicos, junto con los antiaracnidicos y anties-
corpidnicos. En un segundo plano y con una pro-
duccion mucho menor se pueden mencionar a los
sueros anti-Lepiddpteros, anti-peces venenosos y
anti-celenterados de importancia sanitaria, entre
0tr05.107’108'109'110'111'112

Los AVs y ATs, como se menciond, no son los uni-
cos SH para uso terapéutico que actualmente se
utilizan en la clinica. Por ejemplo el suero anti-CD3
es utilizado para evitar el rechazo de transplantes.
Este SH se produce actualmente en el Instituto
Butantan (Sao Paulo, Brazil) mediante Ac mono-
clonales, reemplazando el anterior proceso de in-
munizacion de equinos. Si bien la utilizaciéon de Ac
monoclonales puede ser de utilidad en estos ca-
sos, sobre todo si fueran “humanizados”, la pro-
duccién de AVs por esta metodologia no parece
ser practica a nivel industrial. Debe tenerse en
cuenta que los Ac monoclonales no son todavia
aceptados abiertamente para su aplicacion en hu-
manos a causa de su origen en células tumorales.
Por otro lado, en referencia a su aplicacion en los
envenenamientos ofidicos, especialmente por Vi-
péridos, hasta la fecha no se ha podido realizar un
“cocktail” de monoclonales que neutralice el gran
numero de componentes del veneno responsables
de los cuadros téxicos.*

Varios laboratorios estan realizando experimental-
mente bibliotecas genéticas para la produccion de
Ac humanos contra componentes de venenos ani-
males. Esto seria una solucién para acabar con las
reticencias, justificadas o no, respecto a la aplica-
cion de SH, ya que, no solamente serian especifi-
cos, sino totalmente humanos, a diferencia de los
Ac humanizados. Sin embargo, también presenta
algunos inconvenientes técnicos para su uso como
AV en el caso de los accidentes ofidicos. Otra vez
aqui, como con los Ac monoclonales o los humani-
zados, seria necesario realizar un cocktail de Ac
monoclonales o de Ac de biblioteca para neutra-
lizar las diferentes toxinas de estos venenos. Tal
vez estos Ac, como los monoclonales, podrian ser
de utilidad en ciertos accidentes por artropodos
donde existen componentes téxicos mayores res-
ponsables de la toxicidad, o en el caso de algunas
pocas serpientes donde los componentes téxicos
son pocos.

Recientemente se han realizado experimentos
mediante la inmunizacién con ADN para la produc-
cion de sueros contra determinadas proteinas de
venenos,'® lo que desarrollaria una muy buena
respuesta. Si bien esto suena interesante, presen-
ta las mismas limitaciones mencionadas para las
bibliotecas génicas y los Ac monoclonales.

Hasta el presente, los ATs y los AVs estan consti-
tuidos por proteinas heterdlogas. Debido a esto,
todas las consideraciones sobre efectos no desea-
dos deben ser tenidas en cuenta ante su utiliza-
cion como herramientas terapéuticas, sin embar-
go, pareceria que los productos producidos me-
diante precipitacion salina y digestiéon enzimatica y
los obtenidos a partir del tratamiento con acido
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caprilico, serian los que generan menos reaccio-
nes adversas. Esto es valido siempre y cuando se
sigan cuidadosamente las técnicas y buenas prac-
ticas de manufactura.

Muchos paises carecen de sistemas propios de
produccion de AVs y ATs debido a los altos costos
que implica su implementacion, siendo muy pocos
los paises que producen estos bioldgicos para uso
humano, situacidon que se agrava en el campo de
la medicina veterinaria, siendo esto extensivo a
paises altamente desarrollados." La situacion va-
ria también si se tienen en cuenta los distintos ti-
pos de sueros, ya que algunos son relativamente
faciles de obtener (como los sueros antitetanicos),
mientras que otros muchas veces no estan dispo-
nibles de forma directa, como es el caso de los
AVs ofidicos o aracnidicos.

Grandes regiones del mundo como Africa estan en
crisis debido a la falta de AVs para tratar los enve-
nenamientos'®"'® lo que se torna dramatico si se
considera que en ese continente se registran
anualmente mas de 500.000 envenenamientos con
mas de 20.000 muertes anuales."”'"®
Considerando las diferentes metodologias que
existen para producir y purificar sueros hiperinmu-
nes y la sencillez de las mismas, resulta inexplica-
ble que no se disponga de ellos. Sin embargo, si se
tiene en cuenta la importante inversién necesaria
para la etapa inicial y el mantenimiento de estas
lineas de produccion vy, por otro lado, los escasos
margenes de ganancia que dejan en comparacion
aotros productos farmacéuticos, se puede enten-
der que varios laboratorios las hayan discontinua-
do, sin haber sido reemplazados, ocasionando la
actual crisis de falta de AVs.''5""619

Si esta tendencia de mercado continuase en la
industria farmaceéutica, seria motivo de gran preo-
cupacioén y de alerta sanitaria para muchas regio-
nes en el mundo. Esto es debido a que los AVs son
los unicos farmacos de utilidad para el tratamiento
de envenenamientos por mordeduras o picaduras
de animales venenosos o para el tratamiento de
intoxicaciones por determinadas toxinas bacteria-
nas. Esta es una amenaza importante y no desca-
bellada, sobre todo considerando el poco atractivo
que tiene para los laboratorios farmacéuticos pro-
ducir estos farmacos, cuyo riesgo de produccion
es mucho mayor y su margen de ganancia menor
que el de otros farmacos. Se potencia esto con la
condicion econdmica humilde de la mayoria de los
afectados por los envenenamientos por animales
venenosos, que hace que, lamentablemente, no
conformen un blanco interesante para la industria
farmacéutica comparado con otros, de la misma
manera que sucede con muchos antidotos para
otras intoxicaciones como el caso del EDTA calci-
co, Azul de Prusia, etc.

En Sudamérica y Centroamérica los mayores pro-
ductores de antivenenos son laboratorios de insti-
tuciones oficiales, tanto nacionales como estadua-
les o provinciales, y aun asi, en ocasiones, no al-
canzan a cubrir los requerimientos de determi-
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nadas regiones. En Argentina, casi la totalidad de
los antivenenos son producidos por laboratorios
nacionales o provinciales'®'?"'2? y su distribucion
es gratuita, por lo que la provision de la mayoria de
los antivenenos de uso corriente no deberia ser
una preocupacion sanitaria.

Si bien sus origenes se encuentran a fines del
siglo XIX, los AVs y AT aun contindan siendo la he-
rramienta principal para el tratamiento de los enve-
nenamientos e intoxicaciones por ciertas toxinas.
Las unicas mejoras a los productos disponibles en
el mercado actual han sido modificaciones ten-
dientes a la purificacion de los Ac y al aumento de
la inmunogenicidad de los Ag utilizados. Y aunque
pueda sorprender a quienes no trabajan con ellos,
siguen salvando a millones de personas de la
muerte o la invalidez, a pesar de su fundamento y
procesos de produccion “primitivos”.

Al menos en las primeras décadas del siglo XXl los
sueros hiperinmunes estaran presentes entre las
herramientas cotidianas de los arsenales médicos.
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CONFERENCIAS

CANCER INFANTILY AMBIENTES
CONTAMINADOS

Cancer in childhood and environmental
contamination

Amalia Laborde

Departamento de Toxicologia. Facultad de Medicina.
Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay.

La infancia es una etapa de la vida en la que se
sucede una secuencia de cambios, por lo que
hablar de cancer en la infancia nos remite a un
problema que incluye a toda la poblacion. Lo que
caracteriza a la carcinogénesis es la latencia en su
expresion por lo que la exposicidén a agentes can-
cerigenos en la infancia puede ser la causa de un
cancer clinicamente evidente en la tapa de la vida
adulta. Por otra parte la expresion clinica de un
cancer en el nifno puede ser la respuesta a la ex-
posicion in utero o0 mas aun la exposicion de las
células germinales de sus padres.

Los datos sobre frecuencia del cancer y mortalidad
parecen mostrar cierta estabilidad en los ultimos
10 afos en paises desarrollados, pero son impre-
cisos en la mayoria de los paises en vias de desar-
rollo y raramente conocidos en comunidades es-
pecificas. Segun algunos autores el 85% de los
canceres pediatricos se observan en paises en
vias de desarrollo. El papel de los contaminantes
ambientales en la incidencia del cancer es un he-
cho reconocido recientemente por el Instituto Na-
cional del Cancer de Estados Unidos que ha pu-
blicado una lista de cancerigenos ambientales
considerados prioritarios, entre ellos: Hidrocarbu-
ros aromaticos policiclicos, arsénico, cromo, cad-
mio, berilio, compuestos de niquel, pesticidas, par-
ticulas de combustion diesel, benceno, hidrocar-
buros clorados, asbestos, silice, polvo de madera,
dioxinas, aflatoxinas y cloruro de vinilo. La mayoria
de la evidencia sobre carcinogénesis de estos a-
gentes proviene de estudios de exposicion laboral.
La investigacion sobre la contribucion de agentes
ambientales al cancer en la infancia puede consi-
derarse muy reciente.

Diversos aspectos de la anatomia, fisiologia y
comportamiento son especificos de la etapa infan-
til. Los nifios no son adultos pequenos sino seres
en desarrollo con una larga expectativa de vida,
que reciben la carga genética paterna y materna y
que pueden exponerse por via transplacentaria.
Los niflos presentan una fisiologia anabdlica y una
anatomia en permanente crecimiento y desarrollo.
Un aspecto fisioldgico importante es que respiran
mas aire y consumen mas agua y alimentos en
relacién con su peso, que un adulto. La exposicion
a contaminantes en el periodo perinatal puede de-
sencadenar mecanismos de carcinogénesis por
genotoxicidad, disrupcién endocrina o inmunotoxi-
cidad. La manifestacion del efecto depende de la
dosis y del momento del desarrollo en el que el ni-
flo se expone. En la infancia se conjugan ventanas
criticas de vulnerabilidad para este y otros efectos.
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Exposicion en el periodo preconcepcion. Todas las
fases de la espermatogénesis son vulnerables a la
genotoxicidad y esta ocurre durante toda la vida
adulta del padre. Existe creciente evidencia de la
asociacion de cancer en la infancia y exposicion
laboral paterna a pinturas, hidrocarburos aromati-
cos policiclicos y plaguicidas. Esta asociacion es
causal entre leucemia y cancer cerebral en hijos
de expuestos a solventes aromaticos. La game-
togénesis materna, ocurre en la vida intrauterina
de la madre por lo que la transmision puede ser a
la segunda generacion, aunque aun no hay estu-
dios en este sentido.

Exposicion in utero. El feto sufre alteraciones dina-
micas en los pasos de expresion genética, los sis-
temas genéticos son activados o reprimidos duran-
te fases especificas del desarrollo. Los factores
postulados como determinantes de la susceptibili-
dad en diferentes estadios del desarrollo fetal son:
mayor riesgo de mutagénesis, debido a mayor tasa
de divisién celular, menor habilidad y menor tiem-
po para reparar el ADN, ausencia de enzimas re-
paradoras en las células nerviosas embrionales y
rapida expansion de clones de células iniciadas
durante el crecimiento y la diferenciacion. Otros as-
pectos que se plantean involucrados en esta vul-
nerabilidad son las diferentes etapas de activacion
metabdlica de la placenta, asi como el desarrollo
del control inmunoldgico y endocrino de las neo-
plasias que continua luego del nacimiento. Esta
mayor vulnerabilidad ha sido el fundamento que la
Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) ha utiliza-
do para establecer factores de ajuste en la Eva-
luaciéon de Riesgo ambiental en nifios tal como se
expresa en el Suplemento guia para la evaluacién
de la susceptibilidad al cancer para la exposicion
durante en etapas tempranas a agentes canceri-
genos. La evidencia de que la exposicion prenatal
esta involucrada en el cancer en la infancia fue por
primera vez probada hace 40 anos para radiacio-
nes ionizantes y en 1971 para dietilstilbestrol.
Existe creciente evidencia de vinculacion entre leu-
cemia y linfoma no-Hodgkin en hijos de madres fu-
madoras. La exposicion durante el embarazo a pi-
retroides causo leucemia connatal en un caso don-
de la exposicion durante el embarazo fue muy se-
vera. Otros autores encuentran asociacion signifi-
cativa de cancer cerebral y exposicién laboral du-
rante el embarazo en actividades agricolas. La ex-
posiciéon posnatal a humo de tabaco ambiental en
la infancia también se asocia a cancer de pulmoén
en la edad adulta. La incidencia de cancer de pul-
mon es mayor en hijos padres fumadores antes y
después del nacimiento. Otros contaminantes del
ambiente domestico vinculados al cancer son los
humos procedentes de la combustién de biomasa
y madera y la exposicion a formaldehido a partir de
la quema de espirales. La exposicion doméstica a
plaguicidas se ha asociado significativamente con
leucemia, linfomas y cancer cerebral. No hay estu-
dios especificos sobre cancer en la infancia y am-
bientes contaminados con arsénico, aunque se re-



conoce que la incidencia de cancer es elevada en
la poblaciones expuestas a niveles elevados de ar-
sénico en agua. Multiples limitaciones metodold-
gicas inciden en la validez de los resultados de es-
tudios epidemioldgicos que vinculan exposicion en
la infancia y cancer, entre ellos el rango limitado de
agentes estudiados, y el rango limitado de rutas o
vias exposicion estudiadas. Caracterizar la exposi-
ciéon ambiental a mezclas quimicas complejas (ej:
humos de combustion, plaguicidas) es uno de las
principales dificultades. La evidencia que hasta el
momento se presenta contribuye al principio de
precaucion y fundamenta medidas de proteccion
dirigida a esta etapa de la vida.
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IMPORTANCIA DE LA ESPECIACION DE )
METALES EN ESTUDIOS DE TOXICOLOGIA
AMBIENTAL

The Importance of Metals Speciation in
Environmental Toxicology Studies

Nelly Mahay

Catedra de Toxicologia e Higiene Ambiental. Facultad de
Quimica- Universidad de la Republica

Av. Gral. Flores 2124 CP 11800 Montevideo-Uruguay. E-mail:
nmanay @fg.edu.uy

En Toxicologia Ambiental, los metales son fre-
cuentemente estudiados como tema prioritario en
salud. Sin embargo en esta disciplina, no se ha
profundizado sobre la forma en que dichos meta-

-45 -

Acta Toxicol. Argent. (2004) 12 (2): 42-67

les se presentan en el medio ambiente en relacion
con su diferente grado de toxicidad y las posibili-
dades de determinaciones analiticas mas sofisti-
cadas en matrices complejas. Algunos metales tra-
za, en particular, pueden tener un caracter de oli-
goelementos esenciales en su aspecto nutricional
y en cambio, ser capaces de producir efectos ad-
versos bajo determinadas condiciones de exposi-
cion integrando ciclos bioldgicos y/o geoquimicos.
Actualmente, en estudios de toxicologia ambiental,
es importante precisar que el termino “metales toxi-
cos” se refiere a aquellos que se encuentran en es-
pecies quimicas biodisponibles con las caracteris-
ticas de contaminante ambiental, por ser estables,
persistentes en el medio, bioacumulables y que
generalemente no integran ciclos vitales.

La “especiacion” de los metales se refiere a sus di-
ferentes formas especificas presentes en la ex-
posicién y en los efectos asociados, tanto aislados
como en sus compuestos. La especiacion analitica
de un elemento metalico implica la determinacion
de sus variados compuestos quimicos, su compo-
sicidn isotdpica, estructuras moleculares en sus di-
ferentes estados de oxidacion, y/o formacion de
complejos y de sus estados fisico-morfoldgicos,
los cuales conforman la concentracion total de ese
metal en una muestra

La determinacién analitica de los niveles ambien-
tales y bioldgicos de metales toxicos tales como el
plomo, mercurio, cadmio, cromo, arsénico constitu-
ye una importante herramienta en el control de la
contaminacion ambiental y su incidencia en la cali-
dad de vida. Para ello la quimica analitica ha de-
sarrollado sistemas cada vez mas especificos, pre-
cisos y sensibles que permiten determinar concen-
traciones muy bajas (ppm, ppb y ppt) en pequeinos
volumenes de muestra (uL). No obstante, esta in-
formacién puede resultar insuficiente cuando se
requiere conocer la interaccién con el ambiente,
cual es la principal fuente de contaminacién o cual
es la especie quimica de mayor absorcién, meca-
nismos de accion, reactividad y excrecion en los
seres Vivos

Es muy importante tener en cuenta que las con-
centraciones totales de elementos quimicos, en
particular los metales, no aportan toda la informa-
cion acerca de su movilidad, biodisponibilidad y de
su interaccion con los sistemas ecoldgicos y orga-
nismos bioldgicos en general. Por lo tanto es im-
portante profundizar sobre su especiacién asi co-
Mo sus reacciones quimicas y bioquimicas que
permitan evaluar con mas certeza la toxicidad o su
eventual caracter de esencialidad como elemento
traza.

Los avances en investigacion y desarrollo de me-
todologias analiticas cada vez mas sofisticadas de
separacioén e identificaciéon y bajos niveles de de-
teccién, permiten conocer la distribucion de espe-
cies definidas de metales toxicos ya sea por dife-
rentes estados de oxidacion, naturaleza isotopica
u organometalica, etc. y pueden ser una herra-
mienta importante en el monitoreo bioldgico-ambien-
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tal de estudios toxicoldgicos.

El siguiente cuadro ejemplifica la especiaciéon de
Metales de Interes Toxicolégico

Especiaciéon de Metales de Interés Toxicoldgico

* Composicion isotdpica. Ej. Plomo
- Estables: 204Pb; 206Pb; 207Pb, 208Pb
- Radiogénicos: 206Pb; 207Pb (U); 208Pb (Th);
¢ Estados de oxidacion. Ej. Cromo; Arsénico
- Cr; Cr(lll) ; Cr (VI)
- As; As (ll11-); As (ll1); As (V)
* Compuestos y Complejos Ej. HgO; CH3Hg; Cr207=;
FeAsS
- Inorganicos: sales, oxidos, carbonatos, sulfuros,
hidrolitos
- Orgénicos: Naturales y productos de metabo
lizacion y biodegradacion: 6rgano metalicos,
quelatos, uniones a grupos N-O-S
e Macromoléculas: Me-Proteinas, Me-Enzimas, etc.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, desta-
camos los aspectos de mayor relevancia de la es-
peciacion de los Metales en Toxicologia:

¢ Influye en la biodiponibilidad y toxicidad del (los)
metal(es) estudiados.

e Las distintas especies quimicas son capaces de
producir respuestas toxicas muy variadas.

¢ Incide en las interacciones metal — organismo.

* Debe considerarse siempre en disefios experi
mentales de evaluaciéon de riesgos, biodisponi-
bilidad y de toxicidad.

e Los efectos en funcién de la dosis, en animales y
en humanos, pueden no ser consistentes.

 Existen variaciones por susceptibilidad individual.

e L os efectos ecoldgicos pueden ser diferentes.

Finalmente, las principales Técnicas de Separacion
y Analisis para especiacion se pueden resumir en
las siguientes:
¢ Espectroscopia de Plasma Acoplado Inductiva-
mente con Espectroscopia de Masas (ICP-MS)
para separacion isétopica.
¢ Cromatografia Liquida de Intercambio I6nico
(HPLC-IC) y ICP-MS 6 AAS 6 VAS
- (Ej. Cr)
* pH y Generacion de Hidruros (HG)-AAS
- Ej: As
e Complejacion - Colorimetria, AAS
- Ej. Cr
e Cromatografia gaseosa-MS
- Ej. Especies organicas Hg, Pb

Los procedimientos analiticos de separacion-iden-
tificacion y de analisis deben ser especificos y sen-
sibles, para aportar esta informacion fundamental
tambien en los estudios de biologia, nutricion y toxi-
cologia humana.
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Aires. Correo e: evillaam @ffyb.uba.ar

Teresa M. Fonovich. Presidente Subcomision de Ensefanza, ATA.
Laboratorio de Andlisis Ambiental. Escuela de Ciencia y
Tecnologia. Universidad Nacional de General San Martin.
Avda. General Paz entre Albarellos y Constituyentes (INTI)
Edificio 23. (1650) San Martin. Buenos Aires. Email:
Teresa.Fonovich@unsam.edu.ar

Finalmente llegé el dia y podemos decir con orgu-
llo que no nos equivocamos: “la ensefianza des-
pierta un gran interés entre los integrantes de las
mas diversas ramas de la Toxicologia.” El Taller titu-
lado: “Hacia una unificacion de los contenidos cu-
rriculares de Toxicologia en Carreras Universitarias
Afines”, realizado en el marco de la | Reunion sobre
la Ensefianza de la Toxicologia, durante las XXIV



Jornadas Interdisciplinarias de Toxicologia y IIl Jor-
nadas Rioplatenses de Toxicologia (Bs. As. 22 al
24 de Septiembre de 2004) fue todo un éxito.
Conto con la presencia de mas de 45 docentes de
todo el pais.

No solo cubrié ampliamente las expectativas de
quienes lo organizamos, sino que nos permitio
ademas conocer problematicas puntuales que en-
frentan los docentes de diferentes carreras, quie-
nes las plantearon en el taller de modo de dar ini-
cio asi a una busqueda de soluciones. Tal fue el
caso de los docentes de Toxicologia para Licen-
ciados en Quimica de Facultades de Ciencias
Exactas, materia que en algunos casos no forma
parte del ciclo de materias obligatorias sino que es
optativa, similar a lo que ocurre con la Licenciatura
en Biologia. O el de las carreras de Agronomia,
que no cuentan con una materia en particular sino
que abordan los distintos temas en capitulos de
otras materias.

Para las carreras tradicionales hubo gran afluencia
de participantes, tanto para Bioquimica como para
Farmacia, grupos en los que se generd una muy
buena y avanzada discusion acerca de los con-
tenidos de la materia.

También se trabajé en un grupo que abarcaba ca-
rreras de Higiene y Seguridad Laboral y Carreras
de grado en Ciencias Ambientales, a quienes les
resultd muy fructifera la interaccion.

No logramos esta vez armar un grupo de discusion
entre docentes de carreras de Medicina y Veteri-
naria, aunque si participaron del taller algunos re-
presentantes de la primera. Nos quedan ambas
carreras como asignatura pendiente para un proxi-
mo encuentro.

Queremos destacar que los docentes no solo par-
ticiparon en el taller, sino que lo hicieron con ver-
dadera pasion. Esto quedé de manifiesto desde un
principio, en el momento de las presentaciones.
Fue tan grande el interés de todos los presentes,
en interactuar con sus pares, contando experien-
cias, logros, los problemas que enfrentan a diario,
etc., que se hizo dificil cerrar esa etapa para pasar
a la de discusion. En esa segunda etapa los gru-
pos trabajaron manejando muy bien los tiempos
(cortos por cierto) para poder arribar a importantes
conclusiones, todas ellas “puntapiés” para ir acer-
candose a la unificacion. Como broche de oro cada
coordinador expuso ante toda la audiencia las con-
clusiones de su grupo, generandose en algunos
casos nuevos debates, detalle que nos permitio
observar el gran interés de la audiencia hasta el
final del evento. Tal como lo planteamos desde un
comienzo, nos proponemos dar continuidad a esta
actividad, contando ahora con el aval de todos los
participantes, quienes esperan ansiosos el docu-
mento, que estamos elaborando y distribuiremos
proximamente, en el que figuraran con detalle las
conclusiones de cada grupo de trabajo.
Agradecemos la participacién de todos los docen-
tes, el impecable trabajo de los coordinadores de
grupo y muy especialmente la colaboracién en la
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organizacion de los miembros de la Subcomision
de Ensefianza de la ATA.

MESAS REDONDAS
DOPING

Coordinacion: Monica Napoli. Responsable de los Programas
de Prevencion de Uso Indebido de Drogas en el Deporte,
Secretaria de Deportes de la Nacion.

E-mail: manapoli@intramed.net

DOPAJE EN EL URUGUAY.

EDUCACIONY CONTROL

Drug abuse in sport in Uruguay.

Education and control

Noriko Hikichi

Laboratorio de Control de Dopaje. Ministerio de Deporte y
Juventud. Montevideo — Uruguay.

E-mail: labdop @ centromedico.com.uy

La politica nacional sobre el dopaje en el pais se
refleja en un Programa Nacional Antidopaje, basa-
do en la educacién vy fiscalizacién. El programa
educativo, a cargo del Area Médica del Departa-
mento de Control de Dopaje, brinda informacion a
deportistas, clubes (dirigentes, cuerpo técnico),
federaciones deportivas y otros. Por otra parte, el
Laboratorio de Control de Dopaje realiza los anali-
sis de muestras de deportistas. Se presentan da-
tos estadisticos sobre niumero de muestras anali-
zadas, deportes y resultados de los ultimos afos.
Se observa una alta incidencia de casos de dopa-
je debido a sustancias de uso abusivo, en especial
de cocaina, lo que refleja la problematica nacional
del aumento de consumo de este tipo de sustan-
cias.

¢ QUE PIENSAN LOS JOVENES?
INVESTIGACION SOBRE PERCEPCION SOCIAL
DEL USO DE DROGAS EN EL DEPORTE

What do young people think about?

Study on the social perception about drug use
in sport

Solis D.; Napoli M.y D’Angelo C.

Area de Prevencion y Control Doping de la Secretaria de
Deportes — Jefatura de Gabinete de Ministros.

Esta investigacién tiene como objetivos conocer
las representaciones del doping, tomando una po-
blacion de estudiantes de Educacion Fisica. Se en-
cuadra en la necesidad de los organismos oficiales
vinculados al deporte de realizar politicas mas efi-
caces de prevencion del uso indebido de drogas
en el deporte con el fundamento de que la tarea
preventiva debe incorporar el conocimiento del
imaginario colectivo como construcciones simbdli-
cas, sociales y politicas disefiadas desde diferen-
tes ambitos, que contribuyen a formar imagenes
sustitutivas de la realidad.

El instrumento de recoleccién utilizado fue un cues-
tionario autoadministrado de ocho preguntas abier-
tas y cerradas, disefiado por el equipo del “Area de
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Prevencion y Control Doping de la Secretaria de
Deporte de la Nacién” en colaboracion con la Ca-
tedra de Introduccion a la Investigacion del ISEF
N°1 “Dr. Romero Brest” del Gobierno de la Ciudad
de Buenos Aires

Fue tomado a 368 jovenes estudiantes de Educa-
cidon Fisica, utilizando una muestra accidental. La
toma de datos se realizd durante los meses de
agosto a noviembre de 2001 con supervisién de la
Catedra. Respondieron el cuestionario 56 % de
varones y el 44 % de mujeres. El rango de edades
oscilé entre 15 y 25 afos, con un promedio de 19-
20. Se utilizo para el analisis cualitativo, una técni-
ca basada en la deteccion de temas y subtemas
en las respuestas abiertas al cuestionario. Ademas
se analizaron estadisticamente las diferentes va-
riables presentes en la poblacién estudiada y el
tipo de respuestas a las preguntas planteadas.

Resultados: Las representaciones sobre el doping
colocan en una primera instancia al deportista co-
mo principal responsable de su situacion confi-
gurandose en el imaginario social casi un “este-
reotipo” de deportista. Los factores de presion es-
tan presentes en el cuadro de situacion pero apa-
recen tardiamente en la representacion. La idea de
educar a los deportistas y difundir los efectos ad-
versos como forma de prevencioén esta instalada, y
podria mostrar un cambio al modelo de castigo y
control.

Se concluye que los deportistas aparecen en la
percepcion social moldeados intencionalmente pro-
duciéndose una disminucion de los margenes de
libertad, como sujetos disponibles para ser usados
en la maquinaria del deporte comercial. La pro-
puesta final apunta a la ampliacion del horizonte
del deportista para que pueda evadir las presiones
del entorno y construir felicidad en su vida deporti-
va y a posteriori.

CONFORMACION DE LA RED FEDERAL DE
PREVENCIONY CONTROL DOPING
Organization of the Federal Network for Doping
Control and Prevention

Marta Ivancich

Agencia Cérdoba Deporte. Representante por Cdrdoba de la
Red Federal de Prevencion y Control de Doping.

E-mail: martaivancich @ yahoo.com.ar

La Red Federal de Prevencion y Control de Doping
es un Programa de Prevencion de la Secretaria de
Turismo y Deporte. Coordinacién Ejecutiva de Po-
liticas y Programas del Deporte. Presidencia de la
Nacion; coordinada por el Area de Prevencion y
Control Doping del CeNARD; a cargo del Dr.
Carlos D’Angelo y la Dra. Ménica Napoli. La Red
esta formada por dos representantes Jurisdiccio-
nales de cada provincia y el Foro se reune dos ve-
ces por afo en distintas ciudades, donde se deba-
ten temas generales y particulares de cada zona,
sobre la problematica del Doping.

Alcances:

* Obtener una comunicacion fluida con colegas del
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interior e intercambiar experiencias de cada Juris-
diccion.

* Promover Programas de trabajo para la Preven-
cién y Control Doping en cada Provincia; a través
de la creacién de un area especifica en cada Di-
reccién de Deporte.

Cada Referente Jurisdiccional tiene las siguientes

Funciones:

El representante de cada provincia es el referente

jurisdiccional para todas las acciones inherentes a

la Prevencion y Control Doping que se desarrollen,

por cuanto debera:

e Implementar programas y proyectos, cursos y
actividades concurrentes de prevencion en su res-
pectiva jurisdiccion.

* Constituirse en el vinculo natural entre la Secre-
taria y el Organo de Deporte de la jurisdiccion en
relacion con los temas inherentes a la prevencion
y control doping.

* Promover la Creacion de un Area especifica de
“PREVENCION Y CONTROL DOPING” en cada
Secretaria de Deporte, para constituirse como
herramienta de FORMACION E INFORMACION.
* Intervenir en los controles doping que se lleven a
cabo en su jurisdiccion. (Toma de muestra y
Transporte — Cadena de Custodia).

* Promover y difundir la conformacion de la Red
Federal de Prevencion y Control Doping.

Como expreso el Dr. D’Angelo en el ultimo En-
cuentro realizado en la Provincia de Formosa, en
mayo de este ano: “Este proyecto es un camino
importante que hemos emprendido hace dos afos,
es el inicio de un programa que tendra que consoli-
darse en el tiempo, que tendra que ser parte inte-
grante de todas las Secretarias de Deportes Pro-
vinciales, que ya deberan pensar que anualmente
tienen que rendir cuentas a esta Red, de que estan
haciendo en cuanto a la Prevencion del Control del
Dopaje, creo que es muy interesante, creo que hay
opiniones importantes que vienen de las provin-
cias, creo que el uso de sustancias prohibidas en
el deporte es un problema que interesa muchisimo
hoy a los Estados Nacionales. Debemos ser muy
amplios en el enfoque de este punto, en gral. el
problema del uso de sustancias prohibidas en el
deporte se enfoca desde dos vertientes: desde la
salud y desde lo ético, yo creo que hay un 3° ele-
mento que debe ser tenido en cuenta, que es a
dénde nos esta llevando el Alto Rendimiento (AR)
en el mundo del Deporte, un AR con una super-
profesionalizacion, un AR mercantilizado, un AR
con una manifestacién politica del éxito, yo creo
que ese es el caldo de cultivo que produce que un
deportista se dope o acepte ser dopado, en con-
secuencias tenemos que también comenzar a cues-
tionar o a pensar a donde vamos con un AR como
el que hoy tenemos, hoy un evento internacional
importante, es un Shopping Center donde todo se
vende, hasta los deportistas.

Tenemos que comenzar a reveer esto y a comba-
tirlo, porque suponer que el doping, es consecuen-



cia de alguna persona descabellada, que en algun
momento se le ocurre tomar algo, es recortar de-
masiado el problema. El Doping no es una cosa
abstracta que aparece de golpe y nadie sabe por-
que, tiene raices muy verificables como es la pre-
sion del éxito en el AR.

Esta es la TAREA de la Red Federal en si, aseso-
rar, formar e informar a Deportistas de todos los
niveles y su entorno, a cerca de las ventajas y
desventajas del consumo de sustancias y métodos
prohibidos, de bebidas energizantes, de suple-
mentos dietarios, etc.

IMPACTO SANITARIO DE LA EXPOSICION A
RADIACIONES IONIZANTES Y NO IONIZANTES
Health impact from exposition to ionizing and
no ionizing radiation

Coordinacion: Susana |. Garcia. Programa Nacional de
Prevencion y Control de Intoxicaciones. Ministerio de Salud de
la Nacion. E-mail: sgarcia @ e-dialectika.com.ar

RADIOPATOLOGIA

Radiopathology

Gisone Py Pérez M. del R

Autoridad Regulatoria Nuclear, Gerencia de Apoyo Cientifico,
Radiopatologia. Av del Libertador 8250, 1429 Buenos Aires.
E-mail pgisone @cae.arn.gov.ar

Hay consenso en caracterizar los efectos de las ra-
diaciones ionizantes sobre los seres vivos, y en
particular sobre el hombre como: efectos determi-
nisticos, es decir aquellos que tienen un umbral de
dosis conocido para su aparicién, asi como un tiem-
po de latencia corto y efectos estocasticos o pro-
babilisticos, es decir aquellos que no tienen umbral
de dosis y estan asociados a grandes latencias
temporales y en este caso se alude a la carcinogé-
nesis y a los efectos hereditarios. La interaccion de
la radiacion ionizante con la materia organica es
capaz de desencadenar una multitud de fenéme-
nos bioldgicos que, a grandes trazas, pueden lle-
var a la muerte celular o modificacion celular.

Después de las primeras ionizaciones, la Rl al inte-
racturar con un medio aerobio y acuoso es respon-
sable de la generacién de especies reactivas del
oxigeno, capaces a su tiempo, de reaccionar con
una gran cantidad de blancos organicos y, aunque
el efecto sera alguno de los ya aludidos genérica-
mente mas arriba, en verdad alcanzara blancos
celulares no limitados a la esfera nuclear o gené-
mica, aunque estos configures los mas importantes.
Entre las variables que rigen la respuesta consi-
deraremos las fisicas, es decir a la calidad de la
radiacién, en términos de la capacidad de la mis-
ma de transferir energia por unidad de recorrido y
a las bioldgicas referidas al grado de organizacion
del sistema, en término de diferenciacion, capaci-
dad mitética y oxigenacion. El grado de organiza-
cion o jerarquizacion tisular gravita del mismo mo-
do fuertemente en el nivel de respuesta. En térmi-
no de modos de irradiacion habra que considerar a
la irradiacion externa es decir aquella generada a
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partir de una fuente exterior al sistema y la irra-
diacioén interna o contaminacion radiactiva, es de-
cir a partir de una fuente incorporada a través de
las muchas vias de entrada al organismo. Otra mo-
dalidad es la contaminacién externa, es decir aque-
lla generada por deposito de una fuente en la piel
de una persona. La evaluacion de la contamina-
cion interna se realiza a través de mediciones es-
pecificas y la aplicacion de modelos que permiten
estimar la dosis integrada en el érgano blanco y en
organos contiguos. Del mismo modo es posible ob-
tener coeficientes de riesgo para efectos estocas-
ticos a partir de esa exposicion interna.

USO DE ANTIDOTOS EN LA
DESCONTAMINACION RADIACTIVA
Antidotes use in radioactive decontamination

Pérez M. del R. y Gisone P,

Autoridad Regulatoria Nuclear, Gerencia de Apoyo Cientifico,
Radiopatologia. Av del Libertador 8250, 1429, Buenos Aires.
E-mail mrperez@cae.arn.gov.ar

A diferencia de ciertos contaminantes quimicos
convencionales, la contaminacion radiactiva no
plantea un riesgo inminente para la vida del pa-
ciente. No obstante el tratamiento debe ser inicia-
do lo antes posible ya que al reducir la contami-
nacién se reduce la dosis absorbida y sus posibles
efectos a corto y largo plazo, respondiendo siem-
pre a una premisa basica: si el accidentado pre-
senta compromiso de sus funciones vitales la prio-
ridad es estabilizarlo antes de iniciar el tratamien-
to descontaminante. En la presente comunicacion
se describiran los criterios que rigen el tratamiento
de la contaminacién radiactiva tomando en consi-
deracion dos situaciones posibles: contaminacion
externa e interna. La contaminacién radiactiva ex-
terna es el depdsito de una sustancia radiactiva
sobre la piel, desde la cual lo irradia. El objetivo del
tratamiento es eliminar el radionucleido especifico
de la puerta de entrada y prevenir su transferencia
a los tejidos sistémicos. Se debe comenzar con los
agentes menos irritantes, recurriendo a procedi-
mientos méas abrasivos solo si es absolutamente
necesario, a fin de evitar el pasaje del material
contaminante a través de la piel. La contaminacion
radiactiva interna es la incorporaciéon de radionu-
cleidos por via digestiva, inhalatoria, lesiones cu-
tdneas o piel intacta con posterior distribucion en
los fluidos corporales y eventual deposito en teji-
dos produciendo una irradiacion interna. Compren-
de 4 etapas sucesivas: depdsito en la puerta de
entrada (piel sana, mucosas, tubo digestivo, apara-
to respiratorio, heridas); transferencia al liquido
extracelular; depdsito en el érgano blanco y elimi-
nacién por excretas. La severidad de una contami-
nacion depende de la carga incorporada, los 6rga-
nos de retencion, el tipo de emisién del radionu-
cleido contaminante y su periodo de decaimiento
efectivo. Basandose en su comportamiento en el
material bioldgico, los radionucleidos pueden ser
clasificados en transferibles y no transferibles. Se
describiran los protocolos de accién tomando en
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consideracion los factores enunciados, con espe-
cial énfasis en el bloqueo tiroideo con iodo estable
ante la presuncién de contaminacion interna con
radioiodos (ej. liberacion accidental de productos
de fision en una instalacién nuclear).

RADIOPROTECCION EN LABORATORIOS
Radioprotection in laboratories

Alejandro La Pasta
Radiofisica Sanitaria - MINISTERIO de SALUD Y AMBIENTE
de la Nacion

A) Radiaciones lonizantes

Dentro de las distintas particulas y ondas que co-
rresponden a este tipo de clasificacion, se desarro-
llaran solamente aspectos relativos a la radiacién
electromagnética ionizante producida por equipos
generadores de rayos X. Tienen usos médicos, in-
dustriales, de seguridad, etc.

Los efectos biologicos pueden ser: Efectos deter-
ministicos: Aquellos que se manifiestan temprana-
mente con irradiaciones de alta dosis y cuya seve-
ridad crece a partir de una dosis minima o umbral.
Algunos efectos deterministicos posibles en el
campo médico no terapéutico con rayos X (Radio-
dermitis en practicas Intervencionistas prolon-
gadas — posible esterilidad temporaria en pacien-
tes masculinos en estudios dinamicos en zona pél-
vica AP) Efectos estocasticos: Aquellos de mani-
festacion tardia, sin umbral y de probabilidad de
ocurrencia que crece linealmente con la dosis. Al-
gunos efectos estocasticos posibles en usuarios y/o
pacientes de rayos X (riesgo de cancer siempre
presente pero acotado)

El marco legal para la fiscalizacion en aspectos de
radioproteccion para los Rayos X esta dado por la
Ley 17557

Criterios de radioproteccion: Limitacién de la dosis
individual (Limites de Dosis: 20 mSv/afo para per-
sonal expuesto ocupacionalmente, 1 mSv/ano pa-
ra publico; Buen control dosimétrico; Justificacion
de la practica (Justificacion clinica y restricciones
de dosis al paciente en radiodiagnéstico); Op-
timizacion de las practicas y control de calidad.
Mecanismos y medidas de radioproteccién: Blin-
dajes estructurales aprobados (plomo y equivalen-
cias, correcta ubicacion de equipos); Blindajes del
equipo (calota, cortinillas plomadas); Blindajes
moviles (mamparas); Blindajes personales (delan-
tales, protectores tiroideos, anteojos, guantes);
Buen uso de la atenuacién por distancia y la coli-
macion; Carteles de seguridad (emision de rayos x
y precaucién en el embarazo).

Responsabilidad Legal: responsable de uso con
autorizacion individual otorgada.

B) Radiaciones No lonizantes

Se abordaran aqui las radiaciones laser, radiofre-
cuencias y microondas y los campos magnéticos
estaticos (RMI) y campos de extremadamente baja
frecuencia (ELF).

B1) Radiacion Laser (Res 1271/01 y Res 203/95)
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Usos meédicos, industriales, investigacion, comuni-
caciones.

Los efectos biolégicos posibles pueden ser de na-
turaleza térmica y fotoquimica (funcién de la longi-
tud de onda y el cromdforo).

Criterios de Radioproteccién y Seguridad: ajus-
tarse a los LAE (limites de exposicion admisibles)
establecidos por Res 203/95 para ojos y piel; con-
templar y evitar la radiacion directa, reflexion espe-
cular y reflexién difusa.

Mecanismos y medidas de radioproteccion: Anti-
parras (Do, longitud onda y multilongitud de onda),
filtros en instrumentos opticos, cortinas de conten-
cion del haz; Carteles de seguridad.
Responsabilidad Legal: responsable de uso con
autorizacion individual otorgada.

B2) Radiofrecuencias y microondas (Res 202/95)
Radiofrecuencias y Microondas (Marco Legal Res
202/95 del Ministerio de Salud): Usos médicos,
Telecomunicaciones, Industriales.

Los efectos bioldgicos posibles son de naturaleza
térmica y eléctrica, neuroldgicos, endocrinos.
Otros a largo plazo o exposicion cronica (en estu-
dio proyecto CEM)También pueden generar prob-
lemas de interferencia e incompatibilidad electro-
magnética en equipos médicos (ruido, posibles fal-
s0s negativos o positivos), y problemas posibles en
marcapasos.

Criterios de Radioproteccion y Seguridad: Se con-
templa la exposicion a cuerpo entero o parcial y se
establece el SAR en W/kg, para trabajador y publi-
co; restricciones de exposicidn en nifios y otros; Se
establecen Limites de Exposicidn (en funcion de la
frecuencia) Ej: 0.2 mW/cm? para el publico en su
banda de frecuencias critica; Se establece exposi-
cién en tiempos muy cortos en alto campo.
Mecanismos y medidas de Radioproteccion: Dis-
tancias y angulos de seguridad, se contempla la
posible exposicion a Fuentes multiples, uso de jau-
las de Faraday, restriccion para escuelas y hospi-
tales (antecedentes en otros paises), carteles de
seguridad.

B3) Campos Magnéticos Estaticos:

Los efectos observados son de fuerzas en objetos
metalicos e implantes y corrientes inducidas.
Criterios de Seguridad: Restriccion de permanen-
cia en lineas de 5 Gauss en RMI; No ingreso al re-
cinto de RMI de pacientes o personas con implan-
tes u objetos ferromagnéticos; Restriccion de proxi-
midad de personas con marcapasos; carteles de
seguridad y blindajes magnéticos.

B4) Campos de Extremadamente Baja Frecuencia
(ELF).

Los efectos posibles asociados son: Induccién de
corrientes y potenciales; efectos eléctricos, posi-
bles endocrinoldgicos; informes de su clasificacion
como posible carcinégeno conforme standard
IARC, basandose en investigacion cientifica (*).
Criterios de Seguridad: Distancias de seguridad en
equipos kinesiolégicos; Franjas de servidumbre en



LAT; Valores maximos permisibles Res 77/98 SE 3
kV/m y 250 mGauss; aplicacion del principio de
precaucion y del criterio de disefio de instalaciones
donde la intensidad de los campos eléctricos y
magnéticos ELF se mantenga “Tan baja como sea
razonablemente alcanzable.

(*) Fuente de informacién (Publicacién “Establishing
a dialogue on risks from electromagnetic fields”,
Radiation and Environmental Health, Department
of Protection of the Human Environment, World
Health Organization, Geneva, Switzerland, 2002)

ASPECTOS TOXICOLOGICOS DE
EVALUACIONES DE CONTAMINACION
AMBIENTAL

Toxicological issues of environmental contami-

nation assessment

Coordinacion: Mirta Ryczel. Programa Nacional de Control y
Prevencion de Intoxicaciones. Ministerio de Salud de la
Nacion. Av. 9 de Julio 1925 - Piso 12 - Oficina 38. Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. E-mail: detoxico@msal.gov.ar

ASPECTOS TOXICOLOGICOS DE LA
METODOLOGIA DE EVALUACION AMBIENTAL
Toxicological aspects of environmental
assessment procedures

Albina L. Lara

Existe una creciente necesidad de evaluar los im-
pactos toxicolégicos de productos y procesos de
forma de prevenir problemas ambientales. A su
vez, uno de los roles clave de la gestion ambiental
es reconocer amenazas y alertar sobre sus poten-
ciales efectos directos, indirectos y acumulativos.
El concepto genérico de Evaluaciéon de Impactos
Ambientales (EIA) busca optimizar el desarrollo a
través de la evaluacion a priori de los efectos en el
proceso de toma de decisiones. Es una herramien-
ta sistematica, interdisciplinaria y participativa.
Dentro de ese marco general, se incluyen distintas
técnicas especificas, como los Informes de Impac-
to Ambiental, la Evaluaciéon Ambiental Tecnolégica,
la Evaluacion de Riesgo, etc.

En la presentacion se caracteriza la EIA como me-
todologia global y se profundiza en dos de las téc-
nicas, evaluacion de riesgo, analisis de ciclo de vi-
da, por considerarse las mas apropiadas para
abordar la relacion toxicologia — efectos ambienta-
les.

Finalmente, se recomienda fortalecer la capacita-
cion en estas herramientas de forma que puedan
ser implementadas apropiadamente y se obtengan
los beneficios que pueden aportar al ambiente y a
la calidad de vida de la poblacién.

GEORREFERENCIAMIENTO APLICADO A LA
EVALUACION DE SITIOS CONTAMINADOS
Georeferencing in the evaluation of
contaminated sites

Diana E. De Pietri

VIGIA - SINAVE (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolo-
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gica). Ministerio de Salud y Medio Ambiente de la Nacion.
E-mail: depietrid @ hotmail.com

La relacién entre el ambiente fisico-natural y la sa-
lud es una problematica compleja debido a que el
ambiente puede actuar indirectamente y en aso-
ciacion con otros factores que afectan la salud.

La evaluacion de datos ambientales en términos
de establecer criterios e indicadores de exposicion
humana requiere entre otras acciones la recopi-
lacién de evidencias georreferenciadas.

En este marco la aplicacion de la tecnologia de
Sistemas de Informacién Geografica (SIG) ade-
mas de la obtencidn de la cartografia digital, facili-
ta la deteccion temprana de los problemas am-
bientales y la planificaciéon del disefio de estrate-
gias practicas para un proceso de investigacion o
de toma de decision.

La localizacion o referencia espacial es la clave
principal en la transformacion de datos a informa-
cion al integrar diferentes coberturas de bases de
datos desde fuentes que pueden estar dispersas
con el objeto de producir nueva informacién y su
inherente visualizacion. Ademas la posibilidad de
mantener la informacion desagregada y en su nivel
de mayor detalle facilita el manejo de la informa-
cion en forma sincronica desde un nivel regional a
un nivel de sitio y viceversa.

La investigacion realizada en el municipio de Pilar
de la provincia de Buenos Aires durante el 2002 y
2003, es un ejemplo de aplicacion del SIG para
evaluar sitios contaminados. En ella se analiz6 la
distribucion de los usos de la tierra y sus implican-
cias ambientales con relacion a los posibles im-
pactos sobre la salud.

Entre los escenarios observados se identificaron
incompatibilidades y/o discordancias en la conti-
guidad espacial de algunos usos de la tierra que
sumado a un ambiente heterogéneo determiné
que algunos sitios presentaran problemas ambien-
tales magnificados con potencialidad de converger
en la salud.

INVESTIGACION DE CALIDAD DE AIRE
AMBIENTALY SU RELACION CON LA SALUD
EN UN AREA DE LA LOCALIDAD DE MUNRO -
PARTIDO DE VICENTE LOPEZ

Outdoor air quality assessment and its relation
to health issues in Munro (Vicente Lopez
county)

Ryczel, M. E.; De Oto L.; Coppo G.; Iriarte M.; Apolonio G.;
Aguirre J.C.

Direccion de Salud Ambiental, Secretaria de la Salud.

Municipalidad de Vicente Lopez. Sargento Cabral 2880 —
Munro. E-mail: mryczel @intramed.net

Los objetivos de este estudio fueron: a) Evaluar la
percepcion de los vecinos sobre contaminacién
ambiental en la localidad de Munro, y la relacion
que éstos le atribuyen con respecto a su salud.

b) Evaluar condiciones de salud de dicha pobla-
cion, en cuanto a parametros precisos de sintomas
y signos respiratorios, oculares, dermatoldgicos,
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neurologicos y gastrointestinales.
c) Evaluar la calidad de aire ambiental, en particu-
lar la presencia de Fluoruros y Acido Fluorhidrico,
como efluentes industriales de empresa de recicla-
do de bandejas de Teflon.
Tipo De Disefio:
¢ Descriptivo Transversal, tomando dos areas de
estudio:
a) Poblacion Demandante delimitada por la Av.
Bartolomé Mitre al Este, la calle Albarello al Sur,
Prof. Manuel Garcia al Norte y Carlos Tejedor al
Oeste, quedando delimitadas de esta manera 33
manzanas,
b) Poblacién Testigo delimitada por las calles Ma-
quinista Carregal al Noreste, Armenia al Oeste,
Rubén Dario al Este y Sivori al Norte quedando
delimitadas 15 manzanas
Se tomaron datos de un total de 1260 personas
(926 de la zona demandante y 334 de la zona
testigo), de los cuales el 15 % corresponde a po-
blacion menor de 14 afios y un 85 % mayor de 15
afnos. Las caracteristicas socioeconémicas de
ambas poblaciones son similares al igual que la
distribucién por edad y sexo.
e La percepcion de contaminacion ambiental se mi-
dié por la presencia de humos, olores y agua en
las calles, siendo positiva en un 80 % para los
pobladores de las calles Alem, Armenia, Belgra-
no y Borges, mientras que estos datos son posi-
tivos en un 45 % para las calles G. Castro, Riva-
davia y San Lorenzo. En la zona testigo estos
datos fueron positivos en un 50 % para las calles
Armenia, G. Spano, ltuzaingd y Maquinista
Carregal.
Otro item tomado para verificar contaminacion
ambiental fue el dafio observado en las plantas
de jardin y arboles de ambas zonas. Si bien el
porcentaje de lo relatado por los encuestados fue
semejante en ambas zonas (16 y 14 % respecti-
vamente), durante la inspeccién visual en el sitio
afectado, realizada por un especialista en el te-
ma, fue evidente el daflo quimico en las plantas
y arboles de la manzana en donde esta ubicada
la planta de recuperacion de bandejas de teflon.
¢ En cuanto a los sintomas relatados por los veci
nos de la zona demandante, predominan rinitis y
broncoespasmo (respiratorios = 13 %), prurito
(dermatoldgico = 14 %) irritacion ocular y lagri-
meo (oftalmoldgicos = 13 %) y cefalea (neu-
rolégicos = 9 %) del total de encuestados.
¢ Al calcular el Riesgo Relativo (RR) de ambas po-
blaciones, se observé que para la poblacion de la
zona demandante existe un riesgo relativo mayor
que para la zona testigo en determinados sin-
tomas, y a su vez, para determinados grupos
etarios, tal como se detalla a continuacion:
¢ Rinitis el RR es de 2,2 veces para nifios y de 2,0
para los adultos
* Broncoespasmo el RR de los nifios 1,4, sin dife-
rencia entre los adultos
e Prurito el RR en nifios es de 2,5 y el de adultos
1,59
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e Irritacion Ocular el RR de los nifos es de 2,75,
mientras que para los adultos no hay diferencias.
* No se observaron diferencias en cuanto a Cefa-
lea y Trastornos Gastrointestinales
e Se realiz6 un muestreo de biomarcadores - fldor
y cromo - en material bioldgico (orina) de ocho
vecinos de la industria y dos de zonas alejadas
(Olivos y Villa Martelli): en cinco muestras de los
vecinos se detecto la presencia de fldor en con-
centraciones mayores de las de referencia del la-
boratorio, con un rango de 0.83 a 1,62 mg/g de
creatinina (VR 0,50 mg/g de creatinina para per-
sonas no expuestas — VR para expuestos labo-
rales 3 mg/g de Creatinina al inicio de la jornada
laboral). Los valores hallados de cromo fueron
negativos excepto en una persona (6,5 mcg/g de
creatinina). Esta ultima esta ingiere suplementos
dietarios, y ademas, trabaja en venta de aber-
turas metalicas y de madera.
En las inspecciones al lugar, realizadas por agen-
tes designados por autoridades judiciales, se cons-
tato variabilidad temporal en emisiones gaseosas
de las chimeneas con picos de concentracion
que coinciden con irritaciones de vias respirato-
rias y ojos, lo que determind la realizacion de mo-
nitoreo continuo ambiental con equipo GRASE-
BY. Los resultados del mismo fueron: valores de
fluoruros superiores a los establecidos por el
Decreto 831/93 —Ley 24051(0,02 mg/m3) en el
periodo del 12 al 13 de febrero de 2004 de: 0,102
mg/m3 .Los valores de Acido Fluorhidrico fueron
de 0,0039 y 0,0087 mg/m3 en el mismo periodo.

Como conclusiones derivadas de este tarbajo se

emncionan:

¢ Se ha demostrado la presencia de fluoruros en el
aire mediante analisis de aire — monitoreo conti-
nuo. Los fluoruros son los principales subproduc-
tos en el proceso de recuperacién y pintado en
aquellas industrias que utilizan teflén.

* Los sintomas relatados por los vecinos son coin
cidentes con los esperables en una atmésfera
con presencia de fluoruros por encima de los
limites permitidos.

¢ Los danos en las plantas, en apariencia, coinci
den también con los provocados por flior. Segun
bibliografia consultada se ha observado la apari-
cion de lesiones visibles sobre las hojas después
de una exposicion durante un dia a concentra-
ciones de fluor en el aire de 3 a 10 microgramos
por metro cubico. Para concentraciones entre 0.5
y 3 microgramos/metro cubico los efectos se ma-
nifiestan cuando transcurren periodos de exposi-
cién superiores a un mes. Con respecto a las le-
siones verificadas en esta zona, es necesario
estudios mas profundos al respecto.

Sobre la base de este trabajo, se recomienda: a)
Continuar con monitoreo bioldgicos cada treinta
dias; b) Informar a las autoridades de aplicacion
los resultados obtenidos; c) Debido a la gran con-
centracion industrial en el area se debe solicitar un



monitoreo ambiental para la zona, con georeferen-
ciacion de las industrias, sus posibles emisiones y
los resultados obtenidos

TRES MIRADAS A LA ENSENANZA DE LA
TOXICOLOGIA
Three views on Toxicology teaching

Coordinador: Raul A. Alzogaray. Centro de Investigaciones de
Plagas e Insecticidas (CITEFA/CONICET). Profesor Asociado
(UNLPam)

COMPROMETIENDONOS PARA GENERAR
EDUCADORES DE LA SALUD
Pledging us to generate health educators

Ana Maria Evangelista de Duffard

Profesora Asociada de Toxicologia (Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas de la Universidad Nacional de
Rosario). Laboratorio de Toxicologia Experimental (LATOEX),
Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universi-
dad Nacional de Rosario. Suipacha 570. Rosario. 2000

E mail: aevangel @fbioyf.unr.edu.ar

La Toxicologia estudia los efectos adversos que
ejercen los agentes fisicos, quimicos y/o biolégicos
sobre los seres vivos. Como la definicion es muy
amplia e incluye a todas los compuestos quimicos
y a todas las respuestas en todos los organismos
vivos, la preparacién del estudiante también debe
ser amplia, abarcadora, dinamica y multidiscipli-
naria. Asi, parte de los objetivos de los cursos que
se dictan se basan en tratar de brindar al alumno
un estudio de la interaccion de los agentes con los
sistemas biolégicos y la evaluacién del riesgo para
el hombre o la especie econdmica de interés en el
medio social donde ejercera su profesion. Por otra
parte, como los profesionales Bioquimicos y Far-
maceéuticos tienen, muchas veces, que desempe-
nar sus actividades en ambitos restrictivos, con dé-
ficit cultural y/o econémico se trata de generar en
los estudiantes conciencia y entendimiento de su
capacidad en la responsabilidad social. Asi se los
instruye en que los embriones y fetos (a través de
sus madres) y los nifos son mas susceptibles a los
efectos toxicos de las sustancias quimicas ambien-
tales que los adultos, en la gran vulnerabilidad de
las personas que cursan la tercera edad, funda-
mentalmente debido a la posibilidad de interac-
ciones medicamentosas y acerca del efecto adver-
so del humo del tabaco, el alcoholismo de por si o
el efecto del alcohol interaccionando sobre el me-
canismo de accion de otros compuestos quimicos
farmacoldégicos. Para incentivarlos, se les brinda la
posibilidad de cursar la asignatura por el sistema
de promocién, que es una eleccion optativa y que
implica una serie de responsabilidades por parte
del alumno. Entre ellas, requiere que esté dispues-
to a realizar muchas lecturas del tema elegido (aun
en idioma extranjero), busquedas bibliograficas
(por ejemplo en Internet) y a realizar clases perma-
nentes de consultas con el docente a cargo de la
materia, quien a su vez acepta una carga académi-
ca mayor (disponibilidad de horarios de consulta,
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buena predisposicidn a la ensefanza, etc.) que la
que le exige el dictado normal de la materia.

LA ENSENANZA DE LA TOXICOLOGIA
CLINICA EN LAS CARRERAS DE GRADO DE
MEDICINAY SU RELACION CON EL PROCESO
DE ACREDITACION

UNIVERSITARIA

Teaching of clinical toxicology at medical
schools and its relation with the process of
university accreditation

Ricardo Ferndandez

Encargado del Centro de Toxicologia de la Universidad
Catdlica de Cdrdoba. Servicio de Toxicologia de la Clinica
Universitaria Reina Fabiola. Coordinador del Departamento de
Toxicologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
Catdlica de Cdordoba. E-mail:

La ensefanza de los contenidos de Toxicologia cli-
nica es primordial en la formacién médica. La me-
todologia para impartirlos no tiene una propuesta
unica. Algunas Universidades dictan una asignatu-
ra obligatoria, generalmente durante el quinto afo
de la carrera, con una carga horaria entre 30 a 75
horas y una intensidad practica menor al 40% de la
carga total. Otras instituciones dictan estos conte-
nidos con Medicina legal y, en algunas institucio-
nes, se imparten dentro de otras asignaturas, mo-
dulos, o areas que tratan colateralmente los efec-
tos de la exposicion a tdxicos sobre la salud huma-
nay ambiental. Al analizar planes de estudio y pro-
gramas, resulta amplia diversidad respecto a can-
tidad, calidad y profundidad de los contenidos dic-
tados. Es alli donde el proceso de acreditacion de
carreras de grado realizado por la Comisién Nacio-
nal de Evaluacién y Acreditacion Universitaria
(CONEAU) puede ayudar en la ensenanza de la
Toxicologia en medicina. La CONEAU, organismo
auténomo creado por la Ley 24.521 de Educacion
Superior, tiene entre funciones la acreditacion pe-
riodica de carreras de grado cuyas profesiones son
reguladas por el Estado (articulo 43 de la Ley
24521), entre las que se incluye la Medicina en la
citada némina (Resoluciones 238/99).

En este marco, la CONEAU realiz6 dos convocato-
rias, una voluntaria (1999-2000), otra obligatoria
(2000-2001), de las cuales participaron veinticua-
tro carreras en el proceso y otros tres proyectos
fueron evaluados. La Ley establece en sus articu-
los 42, 43 y 46 ciertas condiciones generales: una
carga horaria minima, intensidad de la formacion
practica, asi como dictado obligatorio de conteni-
dos minimos. Estos criterios, asi como los estan-
dares mediante los cuales se desarrolla la acredi-
tacion, fueron elaborados inicialmente, por AFACI-
MERA y posteriormente aprobados por el Ministe-
rio de Educacion, en acuerdo con el Consejo de
Universidades. En el transcurso del 2004, se com-
pletd la segunda fase del proceso de acreditacion
por pares evaluadores (Resolucion 030/ 04) y sus
dictdmenes han sido entregados a las universida-
des. Dada la trascendencia y el caracter vinculante
de los dictamenes de CONEAU, creo que esta Aso-
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ciacion Cientifica, tiene una oportunidad al acer-
carse a AFACIMERA y proponer una revision de
los contenidos minimos curriculares, asi como re-
comendaciones sobre propuestas metodoldgicas.

LA GENETICA TOXICOLOGICA EN LA FORMA-
CION DEL BIOLOGO

The Toxicologic Genetics in the education of
the Biologist

Marta D. Mudry

Profesora Asociada (FCEN, UBA). Investigadora Principal
(CONICET). Grupo de Investigacion en Biologia Evolutiva
(GIBE), Departamento de Ecologia, Genética y Evolucion,
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, UBA. E-mail:
mmudry @bg.fcen.uba.ar

En los ultimos 20 anos, la tecnologia marcé la ne-
cesidad de nuevos enfoques transdisciplinares en
la formacién profesional. La Genética, cuyos prime-
ros contenidos se abordan en el ciclo troncal de
Ciencias Biologicas, incorpord, pasado el tercer
ano, Genética molecular, Genética bacteriana, Ge-
nética de poblaciones y Citogenética. En los '80
surgi6 en el postgrado Genética Toxicolodgica (GT),
colaborativamente con la Facultad de Farmacia y
Bioguimica en cursos nacionales e internacionales.
Los contenidos se orientaron y organizaron acce-
sibles a la comprension y posible aplicacion de
graduados y estudiantes avanzados con conoci-
mientos béasicos de genética e interés en desarro-
llar actividades en Toxicologia, estudiando agentes
con impacto en el material genético. En el 2001 se
incorpord el concepto de genotdxico y la necesi-
dad de su evaluacion y/o monitoreo en el ciclo su-
perior de la FCEyN, respondiendo alumnos de Cs.
Bioldgicas, para quienes era un area de vacancia
en su formacion profesional. Se presentan regis-
tros y observaciones de inscriptos de 5 afos en el
curso tedrico practico. Ante el aumento de las pro-
blematicas relacionadas con la contaminacion sur-
gi6 la necesidad de conocer y caracterizar las inte-
racciones entre diferentes agentes y el material
hereditario y sus potenciales consecuencias. Los
principios de GT se toman en propuestas de con-
trol ambiental y de estilos de vida. Los fundamen-
tos conceptuales de la materia permitieron a los
alumnos acceder a metodologia util para estable-
cer posibles niveles de riesgo generados por la ex-
posicién a potenciales xenobidticos. Se plantean
los objetivos directrices de la colaboracion que
permitié al alumno adquirir criterio y destreza en el
manejo de técnicas de biomonitoreo genotoxico de
sustancias o mezclas con ensayos de corto plazo;
identificar la secuencia para desarrollar cada en-
sayo en niveles de complejidad creciente y recono-
cer las estructuras a evaluar con cada técnica, ad-
quiriendo habilidades intelectuales y destrezas mo-
toras, identificatorias de diferentes categorias de
eventos genotoxicos, reconociendo el espectro de
dafo genético posible, la técnica o ensayo mas
adecuado para el diagndstico o prondstico de la
exposicion, criterios en su uso y eleccion de mode-
los bioldgicos, ventajas y desventajas, promovien-
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do politicas de educacion ambiental y sanitaria.

APORTES DE LA DIDACTICA A LA
ENSENANZA UNIVERSITARIA DE LAS _
CIENCIAS. "EL QUE SABE, SABE ENSENAR"
Y OTROS MITOS SOBRE LA ENSENANZA
UNIVERSITARIA DE LAS CIENCIAS

The contribution from Didactics to the
university teaching of sciences. "The one who
knows, knows to teach" and other myths about
the university teaching of sciences

Elsa Meinardi

Profesora Adjunta y Secretaria Académica del Centro de
Formacion e Investigacion en Ensefianza de las Ciencias
(CEFIEC- FCEyN, UBA)

"El que sabe, sabe ensenar" es una de las afirma-
ciones comunes en los docentes universitarios, al
interrogarlos sobre la importancia que atribuyen a
la formacion didactica en su profesidn. La docencia
universitaria es uno de los pocos ambitos en el que
los profesionales nos formamos por imitacién, a-
prendemos la disciplina cientifica e implicitamente
(sin reflexion), una forma de ensefarla, y segui-
mos nuestras intuiciones sin sentir la necesidad de
capacitarnos. Sin embargo, el sentido comun no
basta para entender la realidad, lo que deberia lle-
varnos a cuestionar lo evidente, lo nunca puesto
en juicio, cosa habitual en nuestra labor de investi-
gacion cientifica. Asimismo, afirmaciones como:
"nada nuevo se puede hacer con una clase muy
numerosa" o "los alumnos son lo suficientemente
maduros como para tener que apelar a la didactica
para ensefarles" sugieren la funcion selectiva que
atribuimos a la ensefianza en el nivel universitario,
en lugar del papel formativo que deberia desem-
pefar. Por otro lado, al encuestar alumnos univer-
sitarios en relacion con las clases, aparecen refe-
rencias a conceptos de los modelos didacticos que
pasan inadvertidos para muchos docentes, por ca-
recer de los marcos tedricos que les permitirian
interpretarlos. En este trabajo relataré opiniones
de algunos docentes universitarios, extraidas de un
trabajo de investigacion, acerca del valor de la di-
dactica en su formacién y las confrontaré con las
de los alumnos universitarios sobre las clases a las
que asisten. En segundo lugar, expondré algunos
puntos de vista de los didactas sobre la formacion
docente de los profesores universitarios de cien-
cias, como asi también los problemas que aborda
la disciplina (es decir, su “objeto”), para luego
mostrar algunos aportes a la docencia universitaria
tradicional. La buena noticia es que la didactica
puede apoyar la renovacion y mejora de la labor
docente del profesor. La mala es que aun carece-
mos de soluciones milagrosas e infalibles para los
problemas de aprendizaje y ensefianza de las
ciencias.

PROBLEMATICA TOXICOLOGICA DE LOS
POLOS PETROQUIMICOS
Toxicological issues in petrochemical industries



Coordinacion: Gerardo D. Castro'® y Daniel A. Méndez?°.

1. Centro de Investigaciones Toxicologicas (CEITOX, CITEFA-
CONICET). Juan B. de La Salle 4397, B1603ALO Villa
Martelli, Buenos Aires. E-mail: gcastro @citefa.gov.ar

2. Jefe de la Seccion Emergencias Ambientales.
Superintendencia Federal de Bomberos. Policia Federal
Argentina. Porcel de Peralta 750 3er. Piso C1408CBJ, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. E-mail:

protea @policiafederal.gov.ar

3. Carrera de Especializacion en Evaluacion de
Contaminacion Ambiental y su Riesgo Toxicologico. Escuela
de Posgrado. Universidad Nacional de General San Martin
(UNSAM). Belgrano 3563 piso 1, 1650 San Martin, Buenos
Aires.

POLOS PETROQUIMICOS: CERTEZAS E
INCERTIDUMBRES DEL RIESGO AMBIENTAL
EN LA REGION DE BUENOS AIRES
Petrochemical industries: facts and uncertainties
about environmental risk in the Buenos Aires
metropolitan area

M. Lanzetta

Area de Estudios Urbanos. Instituto de Investigaciones Gino
Germani. Facultad de Ciencias Sociales. Universidad de
Buenos Aires. Uriburu 950 6to. piso, (1114) Ciudad de Buenos
Aires. E-mail: lanzetta @ datamarkets.com.ar

El trabajo presenta un conjunto de reflexiones so-
bre los procesos de construccién de conocimiento
sobre el riesgo tecnoldgico en las areas de los po-
los petroquimicos de la region de Buenos Aires y
su comunicacion. En tal sentido, intenta colocar di-
cho proceso, generalmente presentado desde una
perspectiva “técnica” encerrada en un discurso ex-
perto, como un proceso inscripto en un campo de
poder. Asi contextualizado, las certezas e incerti-
dumbres en el proceso de produccion del conoci-
miento analitico del riesgo ambiental, aparecen
tensionadas por los limites de la ciencia y las téc-
nicas disponibles, pero también por la capacidad
de produccidn, apropiacion y dotacion de sentido
de los actores sociales involucrados. Vale decir, la
incertidumbre no constituye un atributo de la cien-
cia, sino una construccion social, que no puede ni
debe ser considerado como un resultado lineal del
discurso experto, como si éste fuese un mero
transmisor de verdades evidentes comunicadas en
clave de “certezas”, cuyos limites conformarian las
“incertidumbres” a conquistar por la ciencia.

La incertidumbre, como elemento constitutivo de la
modernidad, adopta formas particulares en la cons-
truccion del riesgo tecnoldgico que intentaremos
explorar. El escenario territorial y tematico de
nuestra reflexién seran los polos petroquimicos de
la regién de Buenos Aires. Sin ser exhaustivo en el
analisis de los mismos, el trabajo pretende detec-
tar algunos procesos de construccidon de conoci-
miento de riesgo ambiental para poder estudiar el
modo en que las certezas e incertidumbres son
establecidas, las relaciones de poder entre los ac-
tores, la determinacién de factores estructurantes,
etc. En suma, se trata de un esfuerzo por sacar el
problema de la incertidumbre de la consideracion
meramente analitica del riesgo ambiental, para po-
nerla en relacién con el riesgo decisional y com-
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prender algunos rasgos que adopta en el caso de
los polos petroquimicos de la regiéon de Buenos
Aires.

SEGURIDAD EN EL POLO PETROQUIMICO
DOCK SUD

Safety subjects related to petrochemical
industries in Dock Sud

Pereyra A.R. y Vifiuela R.D.

Sociedad de Bomberos Voluntarios de Dock Sud. Facundo
Quiroga 1364/66. 1871 Dock Sud. Buenos Aires. E-mail:
bomberosdocksud @ciudad.com.ar

Nuestra presentacion esta orientada a analizar los
riesgos potenciales del Polo Petroquimico Dock
Sud, en donde funcionan mas de cincuenta empre-
sas que van desde procesadores de productos
quimicos peligrosos hasta grandes destilerias de
porte internacional. Segun el informe de JICA,
realizado durante los meses de febrero y marzo de
20083, el analisis de impacto ambiental producto de
la medicidon de gases en atmosfera, dio como re-
sultado 17 gases presentes de los 30 compuestos
medidos. Este resultado, mas alla de las conse-
cuencias ldgicas para la salud en la poblacién, no
hace mas que corroborar el peligro inminente que
genera un polo petroquimico en una zona densa-
mente poblada y a solo 6 kildmetros del microcen-
tro portefio. Como Bomberos Voluntarios podemos
afirmar que en los ultimos tres anos, se han incre-
mentado las intervenciones en relacion con pro-
blemas ambientales a causa de la liberaciéon de
productos peligrosos a la atmdsfera, y lo que real-
mente preocupa, ademas del peligro intrinseco
que esto genera, es la falta de recursos para com-
plementar la capacitacion de los Cuerpos de Bom-
beros Voluntarios con jurisdiccion en la zona, los
cuales no cuentan con aporte alguno a nivel gu-
bernamental siendo escaso el apoyo de las empre-
sas de la zona en proporcién a las actividades que
las mismas desarrollan en el Polo Petroquimico
Dock Sud. Cabe destacar que si bien estas empre-
sas cuentan en su mayoria con sus propias bri-
gadas de intervencién, en caso de una emergen-
cia mayor y de acuerdo con lo definido en el PEMA
DOCK, son los Bomberos Voluntarios quienes de-
ben acudir en apoyo de las mismas. Asimismo la
problematica no termina en la produccion de inci-
dentes dentro de las propias empresas sino que el
riesgo se traslada al transporte de los productos
por carretera, donde el mismo se ve potenciado
debido al estado de conservacién deplorable de la
red de transito pesado que atraviesa nuestra po-
blaciéon y donde los Bomberos Voluntarios pasan a
cumplir un rol mas protagénico ante una eventual
emergencia debiendo poner a salvo en primer
lugar la vida de las personas como asi resguardar
la calidad ambiental para nuestra poblacion.

EL PROCESO APELL EN BAHIA BLANCA
The APELL Process at Bahia Blanca

G. Vohn y S. Martinez Cortes

Gobierno Municipal de Bahia Blanca. Proceso APELL Bahia
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Blanca. Av. San Martin 3474. 8103 Ingeniero White. E-mail:
apell.dc @bb.mun.gba.gov.ar

El proceso APELL es una iniciativa patrocinada
por las Naciones Unidas para denominar un pro-
ceso de concientizacion y preparacion para emer-
gencias en el ambito local, intentando proveer res-
puestas organizadas y coordinar iniciativas y es-
fuerzos para reducir al minimo los efectos de los
accidentes industriales o de transportes con mer-
cancias peligrosas. Identificando los riesgos exis-
tentes y preparando planes de contingencia ade-
cuados a cada escenario, buscando propiciar la
vinculacién entre el conocimiento de la autoprotec-
cion, la capacidad de respuesta local y la posibili-
dad de mejorar la calidad de vida.

Este proceso de distingue basicamente de otras
experiencias comunitarias de autoproteccion por-
que requiere la participacion activa, en igualdad de
condiciones, de tres pilares fundamentales: la co-
munidad, el gobierno local y las industrias, es por
eso que se penso en Bahia Blanca como ciudad
para realizar una prueba piloto.

Para que la respuesta a la emergencia sea efecti-
va y eficiente, es necesario tener una coordinacion
en lo referente al accionar, es por ello que se han
considerado los siguientes items:
ORGANIZACION, EQUIPAMIENTO, PROCEDI-
MIENTOS DE EMERGENCIAS, COMUNICACIO-
NES y CAPACITACION:

El trabajo desarrollado involucra mucha gente res-
ponsable en la toma de conciencia para responder
a las emergencias de manera efectiva, eficiente y
siempre teniendo la premisa que la seguridad de la
comunidad se encuentra por encima de cualquier
otra alternativa viable en la mitigacion.

Los afos trabajados dieron como resultado éste
presente, basado en la coordinacidon general y en
los sistemas de comunicaciones agiles y unifica-
dos donde cada persona que tenga un nivel de
intervencion y responsabilidad en la respuesta a
emergencias, debe contar con los medios indis-
pensables para intervenir sin improvisar teniendo
la capacitacion correspondiente al nivel de respon-
sabilidad que le toca ejecutar.

REGISTRO NACIONAL DE INCIDENTES CON
MATERIALES PELIGROSOS “RENIMAP”
National registry of incidents with dangerous
materials "RENIMAP”

D.A. Méndez' y S.I. Garcia®

1. Superintendencia Federal de Bomberos (Seccion
Emergencias Ambientales). Porcel de Peralta 750 3er. Piso
C1408CBJ, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

E-mail: protea @policiafederal.gov.ar

2. Ministerio de Salud y Ambiente de la Nacion (Programa de
Prevencion y Control de las Intoxicaciones).. E-mail: dtoxi-
co@msal.gov.ar

www.e-dialectika.com.ar/renimap

En nuestro pais no existia una metodologia que
permitiera registrar los incidentes que involucran
materiales peligrosos, en virtud de tales carencias

y teniendo como objetivo principal la sistematiza-
cioén de la informacion sobre este tipo de incidentes
que permitiera reconocer el origen del reporte de
manera de obtener trazabilidad de la informacion
que se plasma en el mismo, se generd un conve-
nio entre la policia Federal Argentina por interme-
dio de la Superintendencia Federal de Bomberos
con el Ministerio de Salud y ambiente de la Nacion.
La informacion obtenida permite conocer el estado
de situacion nacional en esta tematica especifica.
En la Seccién Emergencias Ambientales se lleva a
cabo el registro desde el 1 de enero de 2002 a la
fecha. La primera fase de captura fue realizada en
formato de planillas, contando en la actualidad con
un software especifico. Se han realizado cinco ta-
lleres de capacitacion regional con la participacion
de representaciones de las veinticuatro jurisdic-
ciones en donde delegados de Organismos de
Defensa Civil, Médicos, Bomberos y Policias Pro-
vinciales, como también Bomberos Voluntarios de
todo el Pais fueron capacitados en particular. Ade-
mas en el marco del Convenio Policial Argentino
(reunion de Catamarca), fue declarado de interés
para que todas las policias provinciales y fuerzas
de seguridad adhirieran al sistema. La realizacion
del trabajo fue apoyado por el Proyecto de Con-
venciones en Seguridad Quimica de la Agencia
Alemana de Cooperacion para el Desarrollo (Deut-
sche Gesellschaft fur Technische Zusammenarbeit
—GTZ- GmbH), dotando a cada nodo provincial que
adhirié al sistema RENIMAP con el equipamiento
informatico, de comunicaciones y los programas
necesarios para ser parte de la red. Hasta la fecha
han adherido al sistema de registro 19 de las 24
jurisdicciones, destacando que durante el presente
afno se avanzara con las cinco restantes. Hasta la
fecha se han registrado 540 incidentes, que permi-
tiran ser analizados por los integrantes adheridos
al sistema, y ademas se generara un informe de
acceso publico a través de Internet.

LA PROBLEMATICA DE SALUD AMBIENTAL
EN EL DOCKE: UN ABORDAJE DE LA
GESTION LOCAL.

Environmental health concerns at Dock Sud:
a local management approach

Ferrer S. y equipo interdisciplinario del Programa de Salud
Ambiental (SA) de la Secretaria de Salud del Gobierno de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA). E-mail:
salud_ambiental @ buenosaires.gov.ar

El area del polo petroquimico de Dock Sud y su
zona de influencia, ubicado al sur de la CABA,
cuenta con mas de 50 establecimientos industria-
les. Se destacan: 2 refinerias de petrdleo, 8 plantas
de almacenaje de hidrocarburos, 4 plantas quimi-
cas, una central termoeléctrica, una planta de co-
que, hornos de incineracion de residuos peligro-
sos, estaciones de servicio, empresas de transpor-
te, areneras, etc. Dentro del area se encuentra un
puerto con un movimiento anual promedio de
2.700 buques y se suma un intenso transito auto-
motor (5.550 vehiculos / dia). Esta situacion con-



vierte al Docke en una de las areas con mayores
problemas de contaminacion, principalmente del
aire.

Por otro lado, no existe hoy un plan de monitoreo
continuo del aire, no hay informacion suficiente
sobre tasas de emision de contaminantes, no se
conocen los volumenes manejados ni las opera-
ciones de carga y descarga de sustancias quimi-
cas y toxicos, sélo por citar algunos de los graves
problemas. Estos hechos, ponen en riesgo la salud
de los 38.977 habitantes (censo 1999 INDEC), de
no menos de 3.000 personas que alli trabajan y
posiblemente de los vecinos de los barrios por-
tefos que asientan sobre la margen norte del Ria-
chuelo frente al Docke. Al reclamo histérico e in-
cansable de los vecinos afectados y solidarios, en
el afo 2003 y a punto de partida del caso de un
matrimonio con cancer y de otro grupo de vecinos
contaminados con tolueno del Barrio Catalinas
Sur, se sumo el Area Programatica del Htal. Arge-
rich y el Programa de SA. Se conformé el 1° Co-
mité Técnico Comunitario (CTC) de SA para abor-
dar de manera intersectorial, interdisciplinaria y
sustentable, esta compleja problematica. Algunas
acciones en desarrollo: Mapeo de riesgo por fuen-
tes de contaminantes, difusiéon e informacién para
el ejercicio efectivo del derecho a la salud y al
ambiente, sensibilizacién y capacitacion de los tra-
bajadores de salud, confecciéon de un registro so-
cio-epidemioldgico y disefio e implementacion de
historia clinica ambiental. Actualmente, la cuestion
salud-polo petroquimico pareciera estar planteada
como un “dilema”; es tarea de todos los sectores
involucrados, esforzarnos y comprometernos para
que se transforme en un “problema” al que poda-
mos aportar soluciones posibles.

EXPERIENCIA DEL SERVICIO DE TOXICOLO-
GIA DEL HOSPITAL PEDRO ELIZALDE SOBRE
LA POBLACION INFANTIL DEL POLO PETRO-
QUIMICO DOCK SUD

Children population in Dock Sud: the experi-
ence of the Toxicology Unit at the Hospital
Pedro de Elizalde

Martins L.V., Yanicelli M.T.

Unidad de Toxicologia. Hospital General de Nifios Pedro de
Elizalde. Av. Montes de Oca 40, C1270AAN Buenos Aires. E-
mail: hetoxico @intramed.net.ar

En el marco de una Investigacion Ambiental sobre
el Polo Petroquimico de Dock Sud llevada a cabo
por la empresa japonesa JICA, se realizé un estu-
dio de Salud de tipo descriptivo, transversal. Como
integrantes del equipo de salud relatamos la expe-
riencia relacionada a la valoracion clinico-toxi-
colégica.

El objetivo del trabajo fue determinar las prevalen-
cias sintomaticas y determinaciones de biomar-
cadores vinculadas a los posibles téxicos ambien-
tales evaluados en la zona.

La poblacion estudiada fue de 300 nifios entre 7-
11 afios, 149 nifos residentes en el area de Villa
Inflamable (Dock Sud) en comparacién a una po-
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blacion control de 151 nifios de similares caracte-
risticas correspondientes al area de Villa Corina
(Villa Dominico).

Una primera parte del estudio incluyd una historia
clinica y un examen fisico protocolizados a cada
uno de los 300 nifos estudiados, recabando ante-
cedentes de patologia respiratoria, dérmica, neu-
rolégica y antecedentes familiares. Ademas se
evalué el coeficiente intelectual a través del test de
Inteligencia General de Matrices Progresivas de
Raven y Test Gestaltico Visomotor de Lauretta
Bender.

La segunda parte del estudio consistio en el dosa-
je en sangre y orina de los nifios participantes, de
los siguientes toxicos: metales pesados (cromo y
plomo), benceno (acido trans trans mucdnico),
tolueno (&cido hipurico) y xileno (acido metil hipuri-
cos). Como parte de la evaluacion clinica, se le
realizd a cada nifio un hemograma completo con
férmula leucocitaria y enzimas hepaticas.

Los resultados obtenidos marcan una mayor pro-
porcién de niveles de plomo en sangre en Villa
Inflamable que en Villa Corina (50% vs 17%), asi
como fue también mayor la proporcion de casos de
presencia de cromo en orina (38,9% vs 25,3%). En
Villa Corina es significativa la diferencia con Villa
Inflamable en la proporcion de casos que presen-
tan el metabolito del benceno (acido trans trans-
mucdnico) con niveles superiores al nivel de refe-
rencia (21% vs 11%), asi como también mayor pro-
porcion de metabolitos del tolueno (acido hipurico)
(88% vs 75,9%). De todos modos, los promedios
que superan los limites de referencia son mayores
en todos los toxicos en Villa Inflamable, siendo
esta diferencia significativa para el plomo.

Como conclusién este trabajo demostré la exposi-
cion a determinados toéxicos de una poblacion pe-
diatrica ubicada cercana a un Polo Petroquimico y
sus efectos bioldgicos a corto y mediano plazo.

PROBLEMATICA ACTUAL DE LA i
INTOXICACION PLUMBICA EN PEDIATRIA.
EXPERIENCIA DE LA UNIDAD TOXICOLOGIA
DEL HOSPITAL ELIZALDE

Current topics about lead poisoning in
pediatrics. The experience of the Toxicology
Unit at the Pedro Elizalde Children Hospital

M. E. Ferndandez

Jefa de la Unidad de Toxicologia. Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde. Av. Montes de Oca 40, C1270AAN Buenos
Aires.

E-mail: mefernandez @buenosaires.gov.ar

La intoxicacion plumbica constituye un grave pro-
blema de Salud Publica y de dificil abordaje en los
paises en vias de desarrollo. Nuestro pais no es-
capa a esa realidad. La gravedad de la crisis socio-
econdmica que nos afecta desde hace mas de una
década, acompafiada de altos indices de desocu-
pacién, ha permitido que la clandestinidad laboral
de los progenitores se haya convertido en la prin-
cipal fuente, involuntaria de exposicion al plomo,
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de nuestra poblacion infantil.

Sabemos que: a) El plomo aun en concentraciones
ligeramente por encima de las maximas permitidas
altera, sutil pero significativamente, el desarrollo
intelectual de los nifios; b) Nuestros nifios crecen
cada vez con niveles de plombemias mas altos de
lo conveniente, tanto en areas urbanas, como en
lugares extremos de nuestro territorio, como Tierra
del Fuego, tal como lo demuestra nuestra casuisti-
ca; ¢) Los adultos expuestos a través de las fuen-
tes laborales clandestinas, muchas veces se resis-
ten a someterse al diagndstico y tratamiento; d)
Las mujeres en edad fértil en las que se detectaron
plombemias elevadas, pero no al limite de recibir
tratamiento, se embarazan con esos niveles de
plombemias y no estan sujetas a programa alguno
de prevencion.

La revision epidemioldgica efectuada sobre una
poblacién de 300 pacientes asistidos en la Unidad
Toxicologia del Hospital Elizalde entre los afios
1996 -2003, cuyo motivo de consulta fue el diag-
nostico presuntivo de intoxicacion plumbica de-
mostré que del total, 117 pacientes presentaron
plombemias superiores a 15 ug%, con la siguiente
distribucion: el 48% de los casos tuvo niveles entre
15y 24 ug%, 27% entre 24 y 35, sélo el 8% entre
36y 45y el 17% entre 45 ug% y mas.

La mayoria de nuestros pacientes procedia de la
provincia de Bs.As. y un grupo familiar provenia de
Tierra del Fuego. Los valores de plombemia halla-
dos se relacionan con las edades en el cuadro:

Pb Rango Promedio Edad Pacientes
>45 pg% 48-110 69,9 1 - 8 afos 14
36 a 45 40,2 3ai3anos 9
26 a35 28,3 3a il 30
15 a 25 19,22 2al4 56
adultos 8

El seguimiento ocasional de los grupos familiares
afectados nos permitié observar que nifios nacidos
de mujeres en edad fértil expuestas al plomo pre-
sentaron niveles de plombemia elevados antes del
primer afo de vida, sin estar expuestos tedrica-
mente a ninguna fuente de plomo en sus hogares,
en ese lapso y a los 18 meses no alcanzaron los
estandares esperados del desarrollo psicomotriz.
Una familia por ejemplo, proveniente de Tierra del
Fuego inicié tratamiento en el afio 2001. La fuente
fue domiciliaria; vivian dentro del establecimiento
industrial que reciclaba restos metalicos, de indus-
trias locales desactivadas. Los adultos fueron
derivados al Hospital Fernandez.

Los nifios de uno y dos afos recibieron tratamiento
quelante durante tres meses con plombemias inicia-
les de 59 y 45 pg% respectivamente. Fueron dados
de alta con seguimiento con 19 pg%. La madre
volvié a su lugar de origen asintomatica pero con
plombemia de 38 pg%. Con ese nivel de plombe-
mia inicia un nuevo embarazo y el grupo familiar no
concurre a control hasta 2 afios después.
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El padre fue despedido de la fundicion donde vi-
vian. El gobierno les procurd nueva vivienda a 20
cuadras de la anterior. Los hermanitos tratados
permanecieron con plombemias entre 18 y 20ug%.
O sea no han aumentado, ni por fuente exégena ni
enddgena. La mama descendio la plombemia a 27
Hg%. La nueva integrante de la familia tiene 22.5
Hg% a los 15 meses de edad y no alcanza los
patrones neuroconductuales establecidos como
normales para la edad.

Supuestamente la nueva vivienda esta libre de
plomo, como lo demuestra la estabilidad o el des-
censo de los valores de plomo en sangre del resto
de la familia.

La exposicion ambiental, si bien se manifiesta por
plombemias elevadas, promedio 19,2 ug% nunca
lleg6 a valores criticos, como ocurrié con la exposi-
cion a fuentes laborales clandestinas domiciliarias.
La revision de la casuistica de nuestro servicio,
nos permite concluir que si bien actualmente la
problematica ambiental existe, la principal fuente
de exposicion de los intoxicados severos ha sido la
fuente laboral clandestina de los padres por lo que
se hace imprescindible, el desarrollo de politicas
de salud que apunten a la prevencion al respecto.
Seria prudente rever, hasta que punto una mujer
en edad fértil, con niveles de plombemia, indica-
dores de alta exposiciéon, no deba ser monitorea-
da, seguida y eventualmente tratada, aunque las
normas actuales asi no lo indiquen con el fin de
evitar el impacto trasplacentario del plomo, sobre
el SNC en desarrollo.

De acuerdo a las normas del CDC, se recomienda
mantener la plombemia en la mujer en edad fértil
por debajo de 20 pg%. Los nifilos con plombemias
entre 15y 19, secundaria a la exposicion ambien-
tal, deben ser monitoreados cada tres meses y ale-
jados de las fuentes.

Se deben implementar politicas de screening,
sobre la poblacién infantil en riesgo y medidas de
intervencién sobre la poblacion femenina en edad
fértil a fin de ejecutar planes de salud que apunten
a la prevencién del daho por contaminacion o in-
toxicacion por plomo.

La fuente intoxicante fue en el 68% de los casos la
ambiental, en el 18% casos la fue domiciliaria, el 7%
laboral y el 2% accidental y el 5% desconocida.
Todos los casos secundarios a la exposicién domi-
ciliaria, requirieron tratamiento quelante.

HIDROCARBUROS AROMATICOS. i
EVIDENCIAS DE UNA CONTAMINACION
COMO INDICE DE EXPOSICION AMBIENTAL
DE UNA POBLACION RESIDENTE EN EL
A.M.B.A

Aromatic hydrocarbons. Evidence of
contamination as an index of environmental
exposure in people of the Buenos Aires
metropolitan area (A.M.B.A.)

Beatriz Di Biasi

Medica especialista en Toxicologia. Hospital General de
Agudos “Cosme Argerich”. Coordinacion de Redes de Salud -



Red de Toxicologia. Programa de Salud Ambiental —
Secretaria de Salud — Gobierno de la Ciudad Autonoma de
Buenos Aires. E-mail: beadibiasi@hotmail.com

Tratamos de hacer llegar nuestra experiencia reali-
zada en el Htal. General de Agudos “Cosme Arge-
rich “ iniciada por requerimiento de sus autorida-
des por presencia de determinaciones de labora-
torio (acido hipurico en orina) con indicadores bio-
I6gicos de exposicidn superiores a los de referen-
cia nacional e internacional (para trabajadores
expuestos) obtenidos en una muestra aleatoria en
un grupo de individuos cuyas Unicas caracteristi-
cas conocidas eran: residir en la misma zona
geogréfica (Barrio Catalinas — La Boca) desarrollar
una misma actividad en comun (pertenecian al

Grupo de Teatro Catalinas Sur, con distintas activi-

dades en el mismo: actores, administrativos, técni-

cos, etc.) desconociéndose la eventual fuente de
origen, ni las caracteristicas de la misma.

Se disefi6 un Programa que comprendia:

* Elaboracion de Estrategias en colaboracién con
Programa de Medio Ambiente.

* Determinacion de Recursos Asistenciales de la
institucién receptora. Establecimiento de Criterios
de Atencion inicial y ulterior segun grupos de
riesgo

* Diagnostico de Situacion de la poblacion involu
crada.

e Protocolo de estudios complementarios e inter-

consultas

Se confeccionaron las Historia Clinicas protocoli-

zadas de 42 pacientes y se realizaron los exame-

nes fisico y de laboratorio con estudios de rutina
en todos ellos.

Seleccionando una nueva muestra el nimero de

pacientes que integraron la misma estuvo estre-

chamente limitado a un grupo tomado como con-
trol (nimero de individuos, sexo, media de la edad,
presencia de patologia previa que pueda agravar-

se por la presencia del téxico, determinaciones a-

naliticas positivas previas, etc.) debido a que los

estudios toxicologicos se realizaron en estableci-
mientos analiticos fuera de la 6rbita del Gobierno
de la Ciudad (Catedra de Toxicologia — Facultad de

Farmacia y Bioquimica — U.B.A)

Los resultados arrojados por los mismos determi-

naron valores superiores a los de referencia en

cinco de ellos (total de la muestra 10 pacientes)

Frente a tales evidencias la direccion del citado

centro de salud, en la persona del Dr. Donato

Spaccavento, toma la decisién de la creacion de

un comité especializado en Salud Ambiental Unico

en su tipo en los organismos dependientes de la

Secretaria de Salud del Gobierno de la Ciudad de

Buenos Aires, dotando al mismo de caracteristicas

particulares de trabajo ya que se integra por profe-

sionales de la institucién y de su Area Programati-
ca, un especialista en Toxicologia aportado por la

Unidad Toxicologia del Htal. Gral. de Agudos “Juan

A. Fernandez”’ y dos representantes vecinales de

los cuatro barrios aledanos: La Boca, Barracas,

San Telmo y Dock Sud.
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CASUISTICA FORENSE. ASPECTOS
MEDICO-LEGALES Y ANALITICOS

Forensic casuistry. Medical, legal and
analytical aspects

Coordinacién: Osvaldo H. Curci. Cuerpo Medico Forense,
Poder Judicial de la Nacién. Junin 730, Buenos Aires. E-mail:
osvaldocurci@hotmail.com

IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION DE
SUSTANCIAS VOLATILES EN EL ESTUDIO
TOXICOLOGICO

Volatile compounds screening. Its relevance in
the toxicological analysis

José L. Lorenzo.

Perito Quimico Oficial del Cuerpo Médico Forense de la
Justicia Nacional. Poder Judicial de la Nacion. Junin 730,
Buenos Aires E-mail: jlorenzojose @ hotmail.com

En la actividad diaria del laboratorio forense suce-
den innumerables casos que llaman la atencion
aun a los profesionales mas avezados en el tema.
En esta oportunidad, me pareci6 importante tratar
aqui, un grupo de sustancias, que salvo el alcohol
etilico, en general no se las investiga de rutina en
los estudios toxicoldgicos, tanto clinicos como fo-
renses. Me estoy refiriendo al grupo de compues-
tos volatiles. Todos conocemos la importancia del
etanol en este tema, compuesto del que mucho se
habla y se ha hablado. No en vano ha sido y con-
tinua siendo, él mas hallado en los estudios toxi-
colégicos. Pero desde hace ya varios afios se ha
instalado en la sociedad el fendmeno de los inha-
lantes, sobre todo en los nifios de corta edad y
adolescentes como una nueva forma de adiccion.
Al tratar este tema uno inmediatamente pensaria
en los solventes que forman parte de los pega-
mentos, como tolueno o xylenos, hoy reemplaza-
dos en parte por el acetato de etilo, pero si bien
este es uno de los productos mas frecuentemente
usados no siempre es asi, como veremos en el
caso que traigo en esta ocasion. Se trata de una
adolescente que fue hallada muerta en la bafera.
En el baho se encontraron algodones, quitaes-
maltes y un engrosador de ufas, en otro lugar de
la casa se encontré un envase de diluyente para
pinturas. EI médico forense que realizé la autopsia,
relaté en su informe que percibié un olor fuerte-
mente aromatico y dulzén. Con estos anteceden-
tes inmediatamente se procedié a efectuar el estu-
dio de sustancias volatiles, por el método de “head
space” utilizando cromatografia gaseosa, determi-
nandose en sangre cadavérica la presencia de
acetona en una concentracion de16 g/L y de to-
lueno 10 mg/L. En la orina se registrd la presencia
de acetona en una cantidad de 3 g/L. En el con-
tenido estomacal se encontraron etanol, acetona y
tolueno. En uno de los quitaesmaltes; acetona y
acetato de etilo en el otro ademas de éstos etanol
en el engrosador de ufas; alcohol isopropilico,
acetato de etilo y tolueno y en el disolvente de pin-
turas; acetona, acetato de etilo, tolueno e hidrocar-
buros de bajo peso molecular. Como vemos, sobre
todo llama la 