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La vida de nuestro laboratorio es tan extensa como la mia,
jpues ambos nacimos el mismo ano! Y no son pocos los anos
que llevo trabajando aqui, desde 1983...

Los tiempos mas felices de mi actividad profesional han
sido aquellos cuando los tres, mis viejos y yo, trabajabamos
juntos en el CEITOX. No solamente por el placer de investi-
gay, pensar experimentos, discutir resultados (en el laborato-
ri0 y en casa) si no también por todas aquellas oportunidades
compartidas conociendo lugares hermosos en los viajes por
CONgresos.

En muchas de esas ocasiones me toco ver algo mwy parti-
cular y notorio para un hijo respecto de su padre y fue darme
cuenta del respeto y consideracion que su persona liene en

otros pares, que solo lo conocian por su trayectoria cientifica
a través de los papers o por su cruzada permanente por levar
los temas de nuestra especialidad que preocupan a los paises
subdesarrollados a los foros cientificos del primer mundo.

Reconocimientos a nivel nacional como el premio de la
Fundacion Konex en 1993, el de CEDIQUIFA en 1996 o
internacionales como el Merit Award de la Union Interna-
cional de Toxicologia (IUTOX) en 2001, o las invitaciones
para escribir reviews y capitulos en libros constituyen pruebas
palpables de una valoracion por su persona y trayectoria que
no fue conseguida precisamente mediante las relaciones publi-
cas. Para alguien de cardcter tan frontal y poco polite como
el swyo, no es algo que se dé con fluidez.
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El apoyo sostenido por casi treinta afios de los National Ins-
titutes of Health mediante subsidios para la linea principal
de investigacion de nuestro laboratorio (y en ultima instancia
madre de todas las demds), “Mecanismo de la hepatotoxicidad
del tetracloruro de carbono”, fue un reconocimiento a la origina-
lidad de su investigacion, en tiempos donde la comprension de
los mecanismos basicos de la toxicidad de las sustancias quimi-
cas estaba definiéndose en el mundo.

Lo que sigue a continuacion es una descripcion no may ex-
tensa sobre el Centro de Investigaciones Toxicologicas fundado
por mi padre, de sus principales lineas de investigacion y acti-
vidades de formacion de recursos humanos y de desarrollo de la
Toxicologia. Al preparar este resumen, recordando hechos y anéc-
dotas, puedo decir sin falsa modestia que el CEITOX ha tenido
un papel protagonico en el desarrollo de la disciplina.

Nuestro laboratorio se inicié6 en 1961 en CITEDEF
(entonces CITEFA), con la denominacion de Laborato-
rio de Quimica Biotoxicolégica. En noviembre de 1980,
por un convenio con el CONICET, se constituyé6 como
Centro de Investigaciones Toxicologicas (CEITOX). Hoy
es uno de los laboratorios componentes de la Unidad
Ejecutora UNIDEF (Unidad de Investigacion y Desarro-
llo Estratégicos para la Defensa), mediante un convenio
entre el Ministerio de Defensa y el CONICET.

Su mision es la de servir como centro de consulta, pro-
mocion, asesoramiento, referencia y excelencia en temas
de Toxicologia de interés para el pais. La Toxicologia
es la ciencia que estudia las interacciones nocivas entre
las sustancias quimicas y los seres vivos y hace las evalua-
ciones del riesgo que eso implica. Comprende distintas
areas de interés segun sea el ser vivo afectado, el medio o
la circunstancia donde se dan esas interacciones, y esto a
su vez, genera distintas orientaciones. Por ejemplo: am-
biental, ecotoxicolégica, industrial, ocupacional, social
(vinculada con los habitos), clinica, de fairmacos, alimen-
taria, agronomica, veterinaria, legal, utilitaria (cuando el
efecto toxico es lo deseado, tal como en el diseno de her-
bicidas, fungicidas, insecticidas, firmacos quimioterapi-
cos, etc.) y quizas otras mas. Todas estas areas de interés

requieren de conocimientos bdsicos sobre los mecanis-
mos de la accién téxica, sin los cuales no es factible ni
correcto encarar los temas de su competencia.

Estamos hablando de lo que se denominan los “Fun-
damentos de la Toxicologia”. Se incluyen aqui aquellos
conocimientos sobre como los téxicos se absorben en un
ser vivo, como se distribuyen dentro del mismo, como
son excretados, qué transformaciones ocurren en sus
moléculas, como el téxico en si mismo y los productos
de transformacion interaccionan con componentes de
las células de ese organismo, y qué consecuencias noci-
vas resultan de estas interacciones. Como resultado de
los conocimientos basicos generados serd posible hacer
pronosticos de riesgo, diagnosticos de etiologia y disenar
tratamientos. En el caso de la Toxicologia utilitaria tam-
bién sera posible por ejemplo concebir como eliminar
selectivamente una plaga sin danar a otro ser vivo que se
desea preservar, o matar a un parasito que se hospeda en
otro ser vivo al que no se quiere perjudicar, etc.

Se comprendera, por tanto, que la Toxicologia en
cualquiera de sus areas es esencialmente multidisciplina-
ria y que tiene como componentes fundamentales a la
quimica y a la biologia. Por ejemplo: la ecotoxicologia
requiere de la ecologia, una eco-quimica y por supuesto,
el conocimiento y practica de los fundamentos (concep-
tos basicos) de Toxicologia. Esta conjuncién permitira
establecer el riesgo derivado de la acciéon de un téxico
en un ecosistema.

Para poder cumplir con su misién e interaccionar
con la gran variedad de profesiones que tienen alguna
relacion con el quehacer toxicolégico (quimicos, bioqui-
micos, farmacéuticos, biélogos, médicos, veterinarios, in-
genieros quimicos, agronomos, especialistas en higiene
y seguridad, gedlogos, etc.) el CEITOX opt6 por fortale-
cer para su propia actividad ese aspecto central que todas
las dreas necesitan: los conceptos basicos (fundamentos)
de Toxicologia. Este aspecto involucra entender por qué
los toxicos son daninos para los seres vivos. ¢Como hacer
entonces para que los estudios tuvieran validez para la
gran variedad de seres vivos existentes y para los multi-

Edificio Quimica en el campus de CITEDEF. Sede del Centro de Investigaciones Toxicoldgicas.
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ples sitios blanco del dano en cada uno de ellos? Simple-
mente se tuvo en cuenta que: 1) la célula es la unidad
anatoémica y fisiologica y de origen de todos los seres vi-
vos; 2) la intoxicacién no es mas que la consecuencia del
dano producido por los toxicos a nivel celular.

Mecanismos de dafio celular
por toxicos. El modelo CCl,-higado

El proyecto inicial y madre de las contribuciones que
hizo el CEITOX a la Toxicologia moderna estuvo vincu-
lado con este tema clave, “Mecanismos de Dano Celular
por Toéxicos”. Merecié un apoyo financiero sostenido e
ininterrumpido de los Institutos Nacionales de la Salud
de los Estados Unidos (NIH) entre los anos 1969y 1996y
cont6 también con subsidios a nivel nacional del CONI-
CET y de la SEGyT.

El tema elegido fue “Mecanismo de la hepatotoxici-
dad del tetracloruro de carbono”. Esta combinaciéon era
un sistema modelo de dano celular. Un téxico de bajo
peso molecular y que tiene un metabolismo aparen-
temente simple y el blanco de dano, el higado, un 6r-
gano cuya bioquimica, funcién y estructura era la mas
conocida. Conceptualmente el proyecto podria haberse
llamado “Mecanismo de dano celular por téxicos”, pues
intentaba lograr reglas generales de porqué los toxicos
son toxicos. Hilando mas fino, podia haberse llamado,
también, (y en inglés) “Chemically-induced free radical cell
injury’.

Curiosamente, con este proyecto la idea fue tratar de
explicar paso a paso por qué el CCl, produce en 24 horas
necrosis hepdtica en un 80-90% y cémo ese conocimien-
to podia ser usado para lograr mejores modos diagnosti-
cos y tratamientos preventivos o terapéuticos. El objetivo
era luego ver si las reglas de la toxicidad aprendidas y los
tratamientos podian extrapolarse a 1) efectos del CCl,
en otros 6rganos, 2) otros toxicos hepaticos, 3) otros to-
xicos actuando en otros 6rganos, 4) otros toxicos actuan-
do en otros seres vivos.

Al estudiar otros toxicos hepaticos siempre disfruté en
incluir algunos carcinégenos potentes (como las N-nitro-
saminas), también usé el estudio de los farmacos anticha-
gasicos Nifurtimox y Benznidazol como “otros téxicos”
actuando sobre distintos 6rganos (ya que era critico ser
entendido acerca de la utilidad de estos estudios). Cuan-
do estudiamos “otros toxicos” sobre otros seres vivos re-
currimos al efecto del Benznidazol y otros compuestos
actuando ahora sobre un ser unicelular relevante para
ser entendido: el Trypanosoma cruzi.

Se descubrieron los procesos de activaciéon enzimatica
a metabolitos reactivos (radicales libres CCl; y como sus
reacciones de interaccion covalente o sus reacciones de
abstraccién de hidrégeno de blancos celulares hepaticos
(proteinas, lipidos, ADN, hemo, etc.) estaban involucra-
dos en el inicio del proceso danino.
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Nos pareci6é importante luego tratar de entender qué
eventos criticos eran lo que esos procesos iniciales dispa-
raban via interacciones covalentes o estrés oxidativo, y que
constituian los pasos siguientes que conducian a la muerte
celular. Fue entonces que necesitamos seguir ese proceso
a otros niveles (por ejemplo, estudidndolo detalladamen-
te por microscopia electronica e histolégicamente).

Como se postulaba en la época, los procesos blancos
del dano de la siguiente etapa podrian ocurrir sobre las
bombas de calcio presentes en microsomas y mitocon-
drias, y ello conduciria a una acumulacién nefasta del
calcio celular. Decidimos verificar si era factible emplear
quelantes de calcio que tuvieran cierto grado de lipo-
solubilidad como tratamiento contra la necrosis. Varios
quelantes especificos de calcio fueron efectivos (1) (2).
Como muchas actividades mediadas por calcio requieren
la participacién de la hormona calmodulina, pensamos
que esta ultima, quizas, también tuviera alguna partici-
pacion en el proceso de dano celular. Y asi parecio ser.
Con conocidos farmacos, con capacidad anticalmoduli-
nica, también pudo prevenirse en buena parte la acciéon
necrogénica del CCl,. También eran efectivos ciertos blo-
queantes de la accién del calcio (1) (2).

¢Qué proceso tan danino iniciaba esa participaciéon
calmodulina-calcio dependiente, que llevaba a la muerte
celular? Todos estos eran tratamientos que eran capaces
de actuar aun seis o diez horas después de administra-
do el CCl,. {Nunca hasta esa época se habia encontra-
do tratamiento alguno que fuera efectivo dado después
del CCl,! Era excitante, la microscopia electrénica del
higado, a 6 y 10 horas después del CCl, ya mostraba da-
nos tremendos en el reticulo endoplasmico y en mito-
condrias. Los tratamientos que manejabamos parecian
actuar cerca del denominado “punto de no retorno”.
Pero esa situacion es la mas comun en las intoxicaciones
humanas. Pudimos ver que esa acumulacién de calcio-
calmodulina dependiente estimulaba procesos degrada-
tivos de fosfolipidos y proteinas y potencialmente, de aci-
dos nucleicos. Fue asi que encontramos que inhibidores
de proteasas y fosfolipasas también eran capaces de pre-
venir a 6 6 10 horas la necrosis hepatica por CCl, (1) (2).
Hicimos extrapolaciones con potencialidad antidética a
otros toxicos hepaticos como dimetilnitrosamina, tioace-
tamida, aflatoxina, bromobenceno, alcohol alilico, etc.

Como el CCl, debe su toxicidad a que es capaz de ge-
nerar radicales libres (¢CCl; y CCl,O®,) y promover el
proceso de estrés oxidativo (donde también se generan
radicales libres y especies reactivas del oxigeno), también
estudiamos la capacidad de impedir la necrosis hepati-
ca por CCl, con varios compuestos radioprotectores (€j.
cistamina, cisteamina, cisteina, WR1605, AET, N-acetil
cisteina, glutation), y todos ellos funcionaron muy bien.

También verificamos la susceptibilidad a la accién t6-
xica del CCl, en otros 6rganos que tienen distintos con-
tenidos de CYP2E] y atin en especies que casi carecen de
€l (¢j. la gallina), y por supuesto, la gallina es resistente a
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su efecto, a tal punto que en una €poca se usaba el CCl,
como vermicida en estas aves (1) (2).

Las contribuciones del CEITOX permitieron estable-
cer paso a paso mecanismos por los cuales las células se
danan al exponerse a este toxico. Desde la comprension
del metabolismo activante que genera radicales libres
triclorometilo, las interacciones covalentes con distintos
tipos de moléculas blanco en la célula (2), el proceso de
estrés oxidativo que altera procesos clave de la homeos-
tasis celular, hasta los procesos degradativos que llevan
a la muerte y la posterior necrosis (3-5). Mds impor-
tante adn, fue posible desarrollar tratamientos capaces
de interrumpir el proceso en cada paso y asi proteger
a las células. Los resultados permitieron establecer que
las células inicialmente comienzan a danarse de modos
frecuentemente caracteristicos de cada compuesto, pero
que se encaminan luego a morir por caminos comunes.
En el CEITOX se desarrollaron tratamientos capaces de
bloquear esa etapa comun tardia, lo cual como estrategia
antidética es algo aplicable a muchos toxicos.

Carcinogénesis quimica ambiental

Hoy se sabe que la enorme mayoria de los canceres
que padece el hombre tienen un origen ambiental. Por
medio ambiente humano se entiende todo aquello que
hace a la vida del hombre. EI aire que respira, el agua
que bebe, los alimentos, la radiacién solar a la que se
expone, sus habitos, el trabajo que realiza, los farmacos
que recibe, etc. Dentro de este conjunto de factores se
destacan por su relevancia e incidencia el habito de fu-
mar, la alimentacion, el consumo excesivo de alcohol y
la radiacion ultravioleta solar. La importancia de estos
conceptos reside en que el conocimiento en detalle acer-
ca de cuales son los componentes del medio ambiente
involucrados, permitiria en principio concretar una pre-
vencion efectiva. El gran desafio es saber cuales son las
sustancias presentes en el medio ambiente humano que
por su ubicuidad, potencia carcinogénica y particulari-
dades en su modo de accién puedan explicar por si los
canceres que se observan en la poblacién (6). Muy po-
cas sustancias reinen estas caracteristicas, por ejemplo
los hidrocarburos aromaticos policiclicos (que se pro-
ducen en los procesos de combustion), la aflatoxina Bl
(presente en alimentos contaminados con ciertas espe-
cies de hongos), las N-nitrosaminas (presentes en una
gran variedad de alimentos y en el humo del cigarrillo),
algunos productos de pir6lisis de aminoacidos (produ-
cidos en las carnes asadas), las dioxinas, algunas aminas
aromaticas, etc. (7-12).

Sin embargo, en la gran mayoria de los casos todo pa-
rece indicar que los canceres humanos provendrian de
una conjuncion de factores operando simultaneamente.
La otra pregunta es, ¢qué es lo que estas sustancias hacen
de dano en los tejidos, que resulte en un cancer? Es hoy
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muy grande el grado de conocimiento alcanzado al res-
pecto y esto ha dado lugar a la visualizaciéon de maneras
practicas y factibles de prevenir la mayoria de los cance-
res, y aun de imaginar para un futuro no muy lejano qué
hacer para conseguir terapéuticas mucho mas eficientes
que las actuales.

Una linea de trabajo de alto interés en el CEITOX
tiene que ver con la Carcinogénesis Quimica Ambiental.
Estos estudios estuvieron dirigidos inicialmente hacia la
comprension de los mecanismos de carcinogenicidad
de halometanos como el cloroformo vy el tetracloruro de
carbono (13-16). El primero se forma durante los proce-
sos de cloracion de aguas, y el segundo tiene un amplio
uso industrial. Nuestros estudios permitieron establecer
que su carcinogenicidad hepatica estaria vinculada con
las interacciones de sus metabolitos con determinadas
fracciones de proteinas nucleares (15). Estos estudios
fueron de interés para la EPA (Environmental Protection
Agency, EE.UU.) quien los tuvo en cuenta para fijar to-
lerancias. También se realizaron estudios con otros car-
cin6genos relevantes como la tioacetamida, la aflatoxina
Bl (una toxina fingica contaminante de alimentos de
gran relevancia sanitaria) y algunos hidrocarburos aro-
maticos policiclicos.

Otra linea de estudio estuvo dirigida hacia las N-nitro-
saminas. Son estas carcinégenos violentos presentes en
el humo de cigarrillo; los alimentos; en algunas bebidas
alcohdlicas y en muchos otros productos, se puede decir
que son carcinégenos omnipresentes. En el CEITOX evi-
denciamos su presencia en alimentos, plaguicidas y atin
cervezas de produccién nacional (17-19). Se realiz6 una
labor intensa de difusiéon mediante cursos, conferencias
y escritos acerca de como evitar su formacion en estas
matrices. Esto permiti6é a algunas empresas obtener pro-
ductos libres de nitrosaminas y exportarlos y atin montar
plantas llave en mano en el extranjero. Los estudios ex-
perimentales mecanisticos sobre la accién carcinogénica
de estas sustancias permitieron a su vez evidenciar, que
nitrosaminas presentes en el humo de cigarrillo pueden
pasar por leche materna al lactante y alli reaccionar con
el ADN de sus 6rganos para iniciar mutaciones y carcino-
génesis (20). Otro tanto pudo verificarse en ovarios (21).

Se realiz6 un esfuerzo muy grande para mejorar la
formacion de recursos humanos en estos temas. Fue asi
que el Dr. Castro gan6 una beca de la Unién Interna-
cional contra el Cancer (UICC). En ese periodo estuvo
aprendiendo procedimientos de aislamiento y analisis
de bases de acidos nucleicos en la Internacional Agency for
Research on Cancer (IARC) en Lyon, Francia, bajo la di-
reccion de el Dr. R. Montesano. Esa estadia le permitio
también aprender mas sobre los avances que la epidemio-
logia estaba apuntando a la génesis del cancer humano.

A lo largo de esos anos el laboratorio logré también
que otros miembros del grupo se formaran en temas vin-
culados (la Dra. Maria I. Diaz Gémez en carcinogénesis
quimica, la Dra. Elida Cignoli de Ferreyra en histoquimi-



ca, el Dr. Héctor M. Godoy en analisis de N-nitrosaminas,
Carmen Rodriguez en metodologias de microscopia
electronica, Maria del Carmen Villarruel en analisis de
carcinégenos en alimentos y Gerardo Castro en técnicas
de GC-MS para el analisis de bases de ADN).

En los ultimos seis anos contamos con el apoyo del
NIH para otro proyecto mds, uno sobre el mecanismo de
la carcinogenicidad del CCl, (era el inicio mas l6gico).
Este compuesto era nuestro pet preferido. Es hepato-
carcinogénicoy, para colmo, se lo habia encontrado pre-
sente en aguas de consumo humano junto con su meta-
bolito, el cloroformo.

En este proyecto se obtuvieron resultados interesan-
tes. Uno de ellos fue observar que la activacion a radica-
les libres ®CCl,, que habia sido tan relevante en el caso
de la necrosis hepatica a nivel del reticulo endoplasmico,
también podia ocurrir en la membrana externa de pre-
parados de nucleos totalmente libres de contaminaciéon
por reticulo endoplasmico. La importancia reside en
que los ®CCl, son tan reactivos que no tienen capacidad
para migrar desde el reticulo endoplasmico distante (en
términos moleculares) al nucleo. Pudo verificarse no
solamente la unién al ADN, sino también a lipidos de
su membrana y quizds lo mads importante, a las distintas
fracciones de las proteinas nucleares (15). También se
estudio la naturaleza quimica de las interacciones de los
*CCl, sobre las bases del ADN, algunos aminodcidos y
lipidos (2).

Paralelamente, desarrollamos una actividad intensa
en el campo de la carcinégénesis por N-nitrosaminas. En
contraste con el caso del CCl,, las nitrosaminas (ej.: di-
metil; dietil; otras) son carcinégenos potentes y ubicuos
en el medio ambiente (alimentos; bebidas alcohdlicas;
humo de cigarrillo, etc.) {En algunos casos pueden pro-
ducir cancer después de exponer los animales a una sola
dosis! La dimetilnitrosamina era particularmente atracti-
va para estudiar. Se activa de un modo parecido al CCl,
(via el CYP2E1). Sus efectos daninos son mediados por
la produccién de un metabolito reactivo, el i6n carbonio
*CH,,. Este reacciona con el ADNy las proteinas.

En esa época se consideraba que no habia ninguna es-
pecie que fuera resistente a la accion toxica de la dimetil-
nitrosamina. Nosotros demostramos que no era asi para
el caso de la gallina (como pasaba con el CCl,) y atin con
otra ave; la paloma. Estas aves tienen una baja capacidad
metabolizadora de Fase I (22).

En los estudios sobre el metabolismo pudimos verifi-
car que la dietilnitrosamina (mucho mas potente carci-
nogeno que la dimetilada) no parecia activarse igual que
la dimetilnitrosamina. También verificamos la existencia
de un camino metabdlico reductivo para la dimetilnitro-
samina, que conducia a la hidracina correspondiente
(23). Ello parecia muy relevante porque se le atribuia en
algunos estudios un rol en el cancer de colon y a su vez se
sabia que varias hidracinas producian cancer de colon.
Por ello fue interesante abordar el modelo experimen-
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tal de los visones, los cuales a pesar de ser carnivoros no
habian evidenciado cancer de colon pero si de higado
al exponerse a N-nitrosaminas en su alimento a base de
pescado (19).

Se hicieron estudios en otros 6rganos de la rata que
fueron de interés, por ejemplo en el ovario, donde se
verificaron interacciones con su ADN y proteinas, deriva-
das de un metabolismo activamente in situ. Ello parecié
de alto interés debido a la presencia relevante de dimetil-
nitrosamina en el humo del tabaco y debido al riesgo que
ello implicaba para descendencia que podia involucrar
esas interacciones (21).

La exposicion de la mujer que estd amamantando a
nitrosaminas fuertemente carcinogénicas presentes en
el humo del tabaco (por ejemplo, dimetilnitrosamina;
nitrosopirrolidina y nitrosonornicotina también puede
iniciar el proceso de mutagénesis y carcinogénesis en la
cria que amamanta como se evidenci6 la formacion de
sus metabolitos reactivos con las bases de ADN (20).

Chagas: una aplicacién del
conocimiento de los mecanismos
de toxicidad

El Mal de Chagas es una enfermedad endémica para-
sitica que afecta a millones de personas en Latinoamé-
rica. Muchos millones mas presentan riesgo de adquirir
la enfermedad. Por su misma definicién, la Toxicologia
incluye por tanto a todos los seres vivos involucrados en
el problema que plantea la enfermedad: El hombre y
los farmacos que se emplean en el tratamiento, junto
con los efectos laterales que éstos poseen; los insectos
vectores de la enfermedad y los insecticidas que se em-
plean, su efectividad y el riesgo para ecosistemas y para
el hombre. Las extrapolaciones de lo aprendido permi-
tieron encarar el problema planteado por la necesidad
de informacién actualizada acerca de los efectos latera-
les toxicos de los fairmacos antichagdsicos Nifurtimox
y Benznidazol. Un problema grave en el tratamiento
del Mal de Chagas es que solo existen disponibles en el
mercado estos dos farmacos y que ambos, tienen efec-
tos laterales importantes (24) (25). Se requeria enten-
der los efectos toxicos que observaba el clinico al admi-
nistrarselas a sus pacientes chagasicos. Frente a un caso
de Chagas agudo infantil, el médico no tiene otra alter-
nativa que emplearlos porque corre riesgo la vida del
paciente. Hay entonces una necesidad de tratamientos
nuevos mas seguros y eficaces. Pero mas importante
aun, desde su introduccién en el mercado los conoci-
mientos de relaciones estructura / toxicidad permitian
predecir otros riesgos no necesariamente evidentes, ni
para el médico ni para el paciente, pero igualmente o
mas grandes que los observables.

En el CEITOX se demostré que ambos compuestos
eran mutagénicos y que podian iniciar de ese modo la
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carcinogénesis. Se descubrié también que ambos po-
seen efectos adversos sobre la reproduccién danando
ovarios y testiculos o alterando la funcioén adrenal. Ade-
mas se observaron efectos adversos en el colon, esofa-
go, pancreas, corazén y ello es importante porque la
enfermedad de Chagas tiene de por si, efectos nocivos
sobre alguno de esos 6rganos y hoy existe la tendencia a
usar estos farmacos posteriormente a las etapas agudas
de la enfermedad (26). Pudo establecerse también que
el Benznidazol atraviesa la barrera placentaria y que re-
acciona quimicamente con los componentes celulares
del feto (27). Esto es sumamente grave puesto que en
el pasado habia médicos que utilizaban este farmaco en
mujeres embarazadas para prevenir el Chagas congéni-
to. Estudiando los procesos de toxicidad y de biotrans-
formacion del Benznidazol se propuso que el momento
6ptimo para encarar ese problema, es poco después del
nacimiento y esto es lo que hoy se hace (28).

Los trabajos del CEITOX no solamente han contri-
buido a la comprensién de los efectos laterales toxicos
de los farmacos antichagasicos hoy en uso (Nifurtimox
y Benznidazol) sino que han surgido de ello criterios
cientificos para la seleccién de su uso. A lo largo de los
anos, estos estudios han recibido subsidios de CONI-
CET, SECyT y en parte por los Institutos Nacionales de
la Salud (NIH) de Estados Unidos.

Paralelamente, se efectuaron estudios en colabo-
raciéon con otros laboratorios para desarrollar nuevos
agentes terapéuticos contra la enfermedad. Se anali-
z6 como el conocimiento toxicolégico podia utilizar-
se para imaginar nuevas sustancias capaces de matar
al agente etiolégico de la enfermedad, el Trypanosoma
cruzi'y también para entender el por qué de la efectivi-
dad del Benznidazol contra este parasito. En todos estos
aspectos la Toxicologia ha tenido y tiene una participa-
cién protagonica.

Estos estudios se hicieron en colaboraciéon con el la-
boratorio del Dr. J. Cazzulo, de la Universidad Nacional
de General San Martin. Se establecio el mecanismo de
accion del Benznidazol y se encontraron varios com-
puestos nuevos capaces de matar al 7. cruzi eficiente-
mente, aunque con dificultades para ser trasladados a
la etapa clinica (29-32).

Las contribuciones del CEITOX en el problema de
la enfermedad de Chagas no se agotaron en estos es-
tudios. También se hicieron extrapolaciones a otro ser
vivo vinculado con la transmision de la enfermedad,
el Triatoma infestans (vinchuca). Esos estudios se reali-
zaron en colaboraciéon con el laboratorio de Quimica
Organica de CITEFA en la década del setenta. Por esos
tiempos la vinchuca se veia resistente a los insecticidas
disponibles en el mercado y eso constituia un problema
sanitario serio. Mas atn, los compuestos en uso tampo-
co eran ovicidas con lo cual la recurrencia era frecuen-
te. En esos estudios, se establecié que la via respiratoria
del insecto era el modo mas eficaz de matarlo y que
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entonces los insecticidas gaseosos como el bromuro de
metilo y aun el anhidrido sulfuroso, eran apropiados y
de accion toxica rapida (el primero también es ovicida)
(33). Se hicieron ensayos de campo cubriendo los ran-
chos con carpas plasticas, con resultados muy positivos.
Estos estudios dieron lugar a la génesis de un centro
especializado para este tipo de estudios, el CIPEIN, que
continu6 trabajando exitosamente en otras alternativas.

Recientemente, se esta intentando bloquear los efec-
tos laterales t6xicos de ambos compuestos, preservando
su efectividad terapéutica. Un enfoque que esta proban-
dose es buscar modos de bloquear los efectos laterales
toxicos del Benznidazol y del Nifurtimox con compues-
tos que no comprometen —o mejoran— su efectividad
quimioterapica. Parece mas promisorio.

Recientemente, con el afan de ser util en este tema,
nos interesamos en el problema de las transfusiones de
sangre en areas donde esta enfermedad es endémica y
en situaciones de emergencia en las cuales debe pro-
cederse con urgencia y cuando no hay posibilidad de
verificar si la sangre esté infectada o no hay disponibi-
lidad suficiente de dadores. En esos casos se recomien-
da el empleo del Violeta de Genciana para efectuar la
quimioprofilaxis efectiva. Este aditivo siempre fue visto
como un riesgo de carcinogenicidad y mutagenicidad
para el recipiente de la transfusién debido a que dis-
tintos ensayos de mutagenicidad en sistemas bacteria-
nos mostraron que en efecto este aditivo es mutagéni-
co para leucocitos de la sangre que aporta el dador y
ademas para los del que la recibe (34). Pero teniendo
en cuenta que este compuesto probé ser muy ttil en si-
tuaciones reales de necesidad, intentamos bloquear ese
efecto mutagénico para el recipiente de la transfusion
y esto se logré administrandole al que recibe la sangre
compuestos como la N-acetil cisteina o el dcido lipoico
(esto no tendria problemas, teniendo en cuenta que la
sangre ya ha sido librada del Trypanosoma cruzi con el
violeta de Genciana previamente) (34).

El alcohol: un nuevo “pet” en el
laboratorio

A pesar de que una parte importante del tiempo en
el laboratorio estaba dedicada a otros proyectos nunca
se dejo de apuntar al area de la carcinogénesis quimica.
Frecuentemente los toxicélogos que estudiaban el tema
de la hepatotoxicidad del CCl, mantenian un seguimien-
to bibliografico (o experimental a veces) con el tema del
efecto del consumo de alcohol sobre el higado. Hubo
razones adicionales que influyeron en el interés del Dr.
Castro por el tema de la toxicologia del alcohol. Desde
aquellos tiempos de su beca en NIH en los sesenta y la
actualidad, el consumo de alcohol en la Argentina (y
en gran parte del mundo) aument6 gravemente. Tam-



bién ello ocurrié en la mujer y dej6 hace rato de ser solo
problema en los hombres. Ademas, el habito de fumary
el consumo de alcohol estan entre las causas conocidas
mas frecuentes de enfermedad y mortalidad. Hay sin em-
bargo aspectos de la gravedad del consumo excesivo de
alcohol que no han tenido una atencién adecuada a pe-
sar de su relevancia: 1) su participacién de la promocién
de cancer en distintos 6rganos; 2) el dano reproductivo
que produce en ambos sexos. La poblaciéon en cambio
percibe claramente los efectos sobre el sistema nervioso
central y sus consecuencias en la vida diaria (35) (36).

Para colmo, es mucho mas dificil lograr cambios cul-
turales sobre el abuso del alcohol, como lo que hace
poco comenz6 a ocurrir con el habito de fumar. Esto
vuelve a la educacién algo mas critico para la preven-
cion. Requiere tener que convencer a los consumido-
res con argumentos que documenten los danos de un
modo mds convincente y esto solo se logra con estudios
sobre los mecanismos de la accion toxica del alcohol.
Eso es de interés de un laboratorio de investigacion y
este tipo de enfoque también dio frutos positivos en el
caso del habito de fumar.

Ademas del habito de fumar y de la alimentacion, el
consumo de alcohol es uno de los tres factores de riesgo
mas importante para los cinceres humanos. Las localiza-
ciones asociadas con este riesgo incluyen el tracto aero-
digestivo superior, el higado, la mama, el colon y recto;
y con algtin grado de incertidumbre, estomago, prostata
y pulmén (35). En el CEITOX se ha analizado el meca-
nismo por el cual el consumo de alcohol promueve la
induccién de cancer en las tres etapas del proceso: ini-
ciacién, promocion y progresion. Se hace énfasis espe-
cialmente en la necesidad de una biotransformacion del
etanol al mutageno y carcinégeno acetaldehido y de la
estimulaciéon de un proceso de generaciéon de radicales
libres del propio alcohol (1-hidroxietilo, acetilo) y de es-
pecies reactivas de oxigeno (37). En estudios recientes
se encontraron nuevas vias metabolicas para la genera-
cion de metabolitos reactivos del etanol, en la fraccion
nuclear de higado y en 6rganos relevantes a la carcinogé-
nesis como mamay prostata (38) (39). Se estudiaron po-
sibilidades preventivas a través de la dieta que surgen mas
alla de evitar el consumo de bebidas alcohdlicas (39-42).

Es importante ademas tener en cuenta el efecto es-
timulador del consumo de alcohol sobre la activacion
de otros carcinégenos ambientales (43-45), su capaci-
dad para inhibir procesos de reparacion de danos en
el ADN, sobre el sistema inmune y en la progresion del
proceso carcinogénico.

En la actualidad estamos explorando también en qué
medida este tipo de biotransformaciones podria ser rele-
vante para explicar danos reproductivos en testiculos, en
utero y en ovarios, que se observaron en la epidemiolo-
gia humana (36) (41) (42). Estas investigaciones han re-
cibido subsidios de CONICET, de ANPCyT y de UNSAM.

La asociacion entre el consumo de alcohol con el ha-
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bito de fumary la alimentacién rica en grasay proteinas
animales es particularmente perjudicial al respecto. La
investigaciéon experimental debe tener como objetivo
analizar las razones mecanisticas por las cuales estas po-
tenciaciones podrian ocurrir y como es factible dismi-
nuir los riesgos por educacién y prevencion.

Una mision: contribuir al desarrollo de
la toxicologia en el pais y en el mundo

Desde 1969 en adelante pero mds intensamente en-
tre 1973y 1976, el Dr. Castro junto con colegas médicos
(las Dras. E. Giménez, N. Vallejo u ocasionalmente con
algunos de sus colaboradores del Centro de Intoxica-
dos del Hospital de Ninos, con el Dr. A. Grande, del
Hospital Posadas, con el Dr. J. Berman, de Rosario) re-
corrieron las provincias promoviendo que en distintos
lugares de nuestro pais hubiera al menos lo siguiente:

1) Centros de Tratamiento de Intoxicados.

2) Laboratorios que pudieran hacer diagnoéstico

bioquimico de intoxicaciones.

3) Laboratorios capaces de detectar y/o cuantificar

toxicos en el medio ambiente.

4) Laboratorios capaces de investigar problemas to-

xicolégicos regionales.

Casi no ha habido lugar en que no hayan estado por lo
menos una vez y en algunos casos varias veces. Ello les per-
miti6 conocer y apoyar a mucha gente interesada en la To-
xicologia. De las relaciones surgieron algunas amistades y
vinculos que luego en diciembre de 1979 estimularon a mi
padre a convocar a todos con la propuesta de fundar una
Sociedad Argentina de Toxicologia (hoy Asociacion Toxi-
colégica Argentina), entidad que fuese multidisciplinaria
y cuyos estatutos fuesen democraticos y representativos.
La Asociacién sigue existiendo, ha hecho muchos congre-
sos y actividades cientificas y permitié vinculos antes no
imaginables entre la gente de distintas profesiones y para
el bien del pais. En algiin momento en sus comienzos fue
elegido su presidente. Otros integrantes del CEITOX ocu-
paron cargos relevantes en su conduccién.

La experiencia adquirida en Argentina llevo luego
a mi padre a desafios mas importantes. Sucedié que la
Unién Internacional de Toxicologia (IUTOX) lo desig-
né entre 1983 y 1986 como uno de los siete miembros
de su Comité Cientifico y tuvo la arriesgada inquietud
de preguntarle: ¢qué cosa crefa él que IUTOX no estaba
haciendo y deberia hacer? Como era el inico de los siete
directores proveniente de un pais en desarrollo, sinti6 la
responsabilidad de plantear que habia mucho que ha-
cer en estos paises e hizo una serie de propuestas. Como
resultado, hoy IUTOX tiene en su organigrama una divi-
sién entera para ocuparse de problemas en nuestros pai-
ses. Otra experiencia parecida le sucedié con la Unién
Internacional de Farmacologia (IUPHAR), donde fue
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uno de los Consejeros de la Seccién de Toxicologia, en-
tre 1979 y 1987 y Consejero en su Comité Ejecutivo entre
1998 y 2001. Hoy los congresos de IUPHAR tienen sec-
ciones especificas donde se analizan los problemas toxi-
cologicos de los paises en vias de desarrollo.

En 1987 en el CEITOX organizamos el Primer Con-
greso Internacional de Toxicologia en los Paises en De-
sarrollo, que ocurri6 en el mes de noviembre en Buenos
Aires. En este dambito se analizaron los problemas que
vinculan Toxicologia con el subdesarrollo, y que son mu-
chos. Concurrieron trescientas personas de 29 paises y
alli interactuaron idealistas de ambos mundos, el desa-
rrollado y el todavia en desarrollo jLa llama permaneci6
encendidal Los siguientes congresos han ocurrido desde
entonces en varios paises en vias de desarrollo, cada tres
anos. A partir de 2005 IUTOX consider6 tan relevantes
a estos congresos que los incorpor6 como su segunda ac-
tividad cientifica junto a los congresos mundiales (46).

El CEITOX y la formacién de recursos
humanos en toxicologia

La formacién de recursos humanos en Toxicologia y
la promocién de esta actividad en el pais e internacio-
nalmente siempre ocup6é un lugar importante dentro
del CEITOX. Varios de sus investigadores hemos sido o
somos docentes de Toxicologia, en la Facultad de Cien-
cias Exactas y Naturales, de la Universidad de Buenos
Aires, en la Universidad J.F. Kennedy, en la UADE, en la
Universidad Nacional de La Pampa y otras. En la actua-
lidad tenemos bajo nuestra responsabilidad una carrera
de posgrado en la Universidad Nacional de General San
Martin (UNSAM), y a la que nos referiremos a continua-
cion. En nuestro centro se han desarrollado dieciocho
tesis de doctorado y dos de maestria. Una gran parte de
los doctorandos provino de universidades del interior
del pais y las tesis fueron defendidas principalmente en
la Universidad de Buenos Aires y en la UNSAM.

Todos los investigadores del CEITOX hemos tenido
la oportunidad, y para varios de nosotros, en mas de
una ocasion, de perfeccionarnos en el exterior median-
te becas postdoctorales otorgadas por CONICET, la
Union Internacional contra el Cancer, el NIH, el British
Council, la Fundacion Alexander von Humboldty otros.
Prestigiosas instituciones y universidades del extranjero
nos recibieron y eso contribuy6 invalorablemente a la
especializacién y mejoramiento de las lineas de investi-
gacion en el laboratorio. Mencionaremos algunos ejem-
plos: diferentes laboratorios de los Institutos Nacionales
de la Salud, Chemical Industry Institute of Toxicology, Uni-
versity of Texas Medical School, University of Massachusetts
Medical School 'y National Center for Toxicological Research
(EE.UU.), Agencia Internacional del Cancer (Francia),
Chester Beatty Research Institute, Middlesex Research Hospital
y Toxicology Research Unit (Reino Unido), Institute of Toxi-
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cology (Suiza), Deustche Krebsforchung de Heidelberg, Institu-
te of Toxicology de Tiibingen, Universidad de Mainz (Alema-
nia), Universidad de Graz (Austria), Instituto Nacional de
Toxicologia (Espana), etc.

A lo largo de los annos muchos profesionales del in-
terior del pais y algunos del exterior han concurrido a
formarse en temas especificos de investigacion median-
te el régimen de pasantias.

Docencia de posgrado en Toxicologia.
El vinculo con la Universidad
Nacional de General San Martin

Las actividades de docencia del CEITOX en la UN-
SAM se desarrollan dentro del Instituto de Investiga-
cién e Ingenieria Ambiental (3iA) y son:

La Carrera de Especializaciéon en “Evaluacion de con-
taminacién ambiental y su riesgo toxicol6gico”. Esta ca-
rrera tiene como proposito generar recursos humanos
idoneos en el campo de la evaluacion de la contamina-
ci6n ambiental y el riesgo toxicolégico asociado, en un
nivel claramente operativo técnico. Estos profesionales
especialistas habran adquirido lo siguiente:

¢ Informacién y formaciéon que les permita encarar
el problema de determinar la naturaleza y magni-
tud de la contaminacion y de los efectos potencia-
les sobre el ambiente.

e Formacion en temas vinculados con efectos de t6-
xicos sobre seres vivos, suficiente como para per-
cibir los riesgos toxicos que asumen al evaluar un
caso de contaminacion ambiental, y los que ésta'y
las soluciones que proponen puedan tener sobre
los seres vivos.

¢ Conocimiento acerca de dénde y a quiénes recu-
rrir para satisfacer necesidades de informacion,
asesoramiento, o de resolucién de aspectos técni-
cos especificos; relacionados con la evaluacion de
riesgo toxicolégico.

Desde su comienzo en 1999, Ia carrera ha producido
algo mas de cincuenta especialistas, desde profesiones
de base como la medicina, la quimica y la bioquimica,
la biologia, la ingenieria quimica, la farmacia o la hi-
giene y seguridad laboral, entre otras. Esta carrera fue
acreditada por la CONEAU con categoria A en 2004 y
recategorizada con la misma letra en 2012. La gestion
académica esta enteramente en el ambito de nuestro la-
boratorio, siendo el Dr. Gerardo Castro el coordinador
y el Dr. José Castro su director.

Las actividades extracurriculares de la carrera de es-
pecializacion, que se desarrollan en la forma de cursos,
a distancia, semipresenciales o presenciales: “Toxicolo-
gia I” (toxicocinética, o los procesos que siguen los t6-
xicos dentro de un organismo vivo), “Toxicologia II” y
“Toxicologia III” (toxicodinamia, esto es, la respuesta a



los toxicos de distintos sistemas y 6rganos), “Emergen-
cias toxicologicas masivas” (analisis de distintos casos de
exposiciones masivas a toxicos); “Bases moleculares de
la evaluacion de riesgo en Toxicologia” (estudiar como
los mecanismos de toxicidad pueden variar en funcién
de las dosis y su relaciéon con la evaluaciéon de riesgo);
“Ecotoxicologia” (los toxicos alterando la vida de distin-
tas especies y sus interacciones en un ecosistema); “Ma-
nejo de incidentes con productos quimicos peligrosos”
(que trata sobre el marco legal y las metodologias para
la accién y contencién de este tipo de incidentes).

El objetivo de estas actividades es fundamentalmente
acercar varios de los temas mads relevantes que se tra-
tan en la curricula de la especializacion, a cursantes del
interior del pais, que repetidamente se interesan por
la carrera pero no pueden acceder a una cursada pre-
sencial tan extensa. El éxito de esta iniciativa quedo re-
velado por las repetidas ediciones de todos los cursos,
que desde 1998 a la fecha han realizado mas de tres mil
profesionales. De ellos, una proporcién menor pero re-
levante (mas de 240) corresponde a alumnos de varios
paises de Iberoamérica y aun de otras latitudes.

El papel de la educacion en la resolucion de los
problemas ambientales es protagénico. Aquellas so-
ciedades que han encarado cambios en su educacién
frente a la comprensién de los problemas sanitarios
que padecen han producido mejoras sustanciales en
la prevencion de las enfermedades. En el caso de la
carcinogénesis, estas diferencias se revelan incluso por
la epidemiologia. La formacién en distintos aspectos
de la Toxicologia, de profesionales en areas como la
Higiene y Seguridad Laboral, la Biologia, la Quimica,
etc., contribuye a la educacién de la sociedad today a
impulsar los cambios que se necesitan. Las actividades
docentes del CEITOX con la UNSAM pretenden ser
un aporte en tal sentido.
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