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Nací en Buenos Aires el 28 de 
agosto de 1933. Mis padres fueron 
dos inmigrantes gallegos que vinie-
ron a Argentina en momentos muy 
difíciles en su país de origen. Mi 
padre vino solo, teniendo 11 años, 
a principios del siglo veinte. Tenía 
educación primaria, era muy lector 
y con un gusto especial por las his-
torias de alquimistas, sus recetas y 
formulaciones. Mamá también vino 
sola a los 14 años. Era la hija mayor 
entre 10 hermanos. Su madre quedó 
viuda y, con reciente adquisición de 
tifus, creyó que debía asegurar el fu-
turo de sus hijos y fue así que la en-
viaron a mi madre sola a Argentina 
donde había parientes que habían 
tenido un próspero pasar y con un 
almacén donde podía trabajar (allí 
se conocieron con mi padre). No 
tenía educación primaria completa 
porque siempre había tenido la limi-
tación de tener que ser la “segunda 
madre” de sus hermanitos. Tenía una 
adoración obsesiva por la música y 
por ver a sus hijos, mi hermana y yo, 
no solo músicos, sino que además 
“que ellos (nosotros) no fueran bu-
rros como ella”. Por supuesto, am-

bos teníamos que estudiar música, 
mi hermana piano y yo flauta, en el 
Conservatorio Municipal. Esa activi-
dad hizo de mi hermana una desta-
cada pianista y, en mi caso, sólo un 
admirador de la música clásica pero 
que llegué a ser parte de la Sinfóni-
ca Juvenil de Radio del Estado, que 
fue mi trabajo hasta que terminé mis 
estudios de la Licenciatura en Quí-
mica.

Después de casarse y con gran-
des sacrificios, mis padres llegaron 
a tener un almacén propio, próspe-
ro, en Brasil y Tacuarí (Constitución) 
enfrente de la Iglesia de Santa Ca-
talina. Allí hice un preescolar don-
de concurrían también chicos del 
orfanato adjunto. El almacén tenía 
además un despacho de bebidas y 
comedor adjunto (mamá hacía la 
comida). Por la cercanía del puerto 
siempre venían a comer o a pasar un 
rato con amigos tanto marineros de 
barcos de países lejanos (muchos de 
ellos de España) y personajes varia-
dos que tocaban la cítara o el violín 
o que tenían historias de sus países 
para contar. También pasaban por 

allí empleados del Ferrocarril de la 
estación Constitución, que eran ir-
landeses o ingleses y que me tenían 
afecto. Yo trataba de oír historias y 
disfrutarlas. Papá era, para los “mo-
dos actuales”, demasiado creyente 
en la honestidad de la gente; fiaba 
a todos sus clientes con la famosa 
libreta que se pagaba a fin de mes, 
le salía de garante a cuanto vecino 
se involucraba en un crédito, etc. 
Vino luego de esa etapa próspera 
un período de inestabilidad políti-
ca grave en Argentina y sus clien-
tes estuvieron meses enteros (y los 
empleados públicos aún más) sin 
cobrar y no le pagaban. Pero él pa-
gaba a sus proveedores y, por su ho-
nestidad, lo hizo a rajatabla. Perdió 
todo: almacén, muebles, cosas de 
la casa; se fundió. Fuimos a parar a 
un conventillo. Papá consiguió un 
empleo en un almacén en una zona 
próspera y mi madre lavaba ropa 
para gente acomodada. No obstan-
te éramos felices. Vivimos unos po-
cos años en ese lugar (unos 2 ó 3 
años, en Boedo). En esa etapa hice 
segundo y tercer grado de la prima-
ria. Posteriormente tuvimos un cam-
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bio que fue central en nuestra vida. 
A través de parientes, consiguieron 
que mi mamá pasara a ser portera 
de una casa de departamentos chica 
en Palermo, a dos cuadras de Plaza 
Italia y teníamos un pequeño depar-
tamento adjunto a la terraza donde 
los inquilinos podían lavar y poner a 
secar su ropa. También tenía un só-
tano amplio donde había un horno 
incinerador de residuos y otro a leña 
para calefacción y un depósito de 
leña. Como los inquilinos no guar-
daban cosas en el sótano y usaban 
muy poco la terraza, esos dos sitios 
fueron centrales en mi vocación ex-
perimental por la físico-química en-
tre los once y los veinte años. En el 
sótano tenía un escritorio y una silla 
y escribía mientras atendía el incine-
rador y la temperatura del calefactor 
o cortaba la leña que hiciera falta en 
invierno. En verano era muy fresco y 
solo necesitaba ir cuando quemaba 
residuos. En primavera y verano mi 
“laboratorio” estaba en la terraza. 

El colegio primario fue muy bue-
no para mí. Allí hice 4º, 5º y 6º gra-
dos. Fue muy importante para mi 
futura vocación el maestro de sexto 
grado. Yo disfrutaba especialmente 
los días que por grandes lluvias o 
muchos chicos enfermos, el maes-
tro no enseñaba temas didácticos de 
programa nuevos. En cambio, nos 
narraba vidas de personajes cen-
trales de la ciencia, la medicina, el 
arte, etc., también hacía mostracio-
nes de ejemplares que tenía en un 
roperito: de plantas, animales, quí-
mica, etc. Otro chico y yo éramos 
monitores (una especie de ayudan-
tes del maestro). Allí me enteré de 
los logros de Leonardo Da Vinci, de 
Pasteur y muchos otros más. Men-
ciono estos dos casos porque deja-
ron en mí “marcas” que aún conser-
vo. Del primero, el hábito de anotar 
en cuadernos especiales cuanta idea 
loca se me ocurría; del segundo, mi 
admiración y el deseo de ser útil a 
la sociedad con sus hallazgos y el 

amor a su país y a sus creencias. En 
esa etapa devoraba los libros de Ju-
lio Verne y un libro sobre “Ciencias 
Físico-químicas y Naturales” que 
tenía mi padre y que describía ex-
perimentos y los libros de alquimia 
de mi padre. Frecuentaba también 
con mis amigos la biblioteca popu-
lar que estaba en Uriarte y Güemes. 
En verano los chicos nos quedába-
mos hasta muy tarde en una esquina 
de Charcas y Thames discutiendo de 
política, de religión, de si el hombre 
podía ir a la luna, etc., etc. También 
teníamos equipos de fútbol, básquet 
(en River), béisbol (en Platense) o si 
no, íbamos al río o a la costanera. 
Antes de que estuviera tan pobla-
do, en el barrio de Palermo éramos 
“dueños absolutos” del territorio 
entre Plaza Italia y el río. Allí jugá-
bamos, pescábamos, nadábamos y 
hacíamos exploraciones. 

Mi vida transcurrió en esta etapa 
teniendo muy buenos amigos. Con 
ellos, al crecer, compartimos jue-
gos de ajedrez, billar, etc. El colegio 
secundario nos dividió un poco. Yo 
hice los primeros tres años en el Na-
cional Manuel Belgrano. Este cole-
gio estaba más cercano al Conserva-
torio Municipal (Cangallo y Pasteur, 
en esa época) y concurría por la 
tarde. Por la mañana iba al conser-
vatorio, cuatro veces por semana. 
En el colegio estaba en la “orquesta 
del colegio” y, debido a ello, parti-
cipé en encuentros nacionales de 
intercambio que se organizaron en 
La Rioja y en Santa Fe donde con-
currían alumnos de todo el país y 
se discutían formalmente entre ellos 
solamente temas de interés social y 
político y se intercambiaban música, 
baile folklórico, deporte, etc. Fue a 
mi gusto, algo extraordinario. Nun-
ca había salido de Buenos Aires. El 
desconocimiento era tan grande que 
hasta llevé, por imposición dictato-
rial de mi madre, piloto y paraguas a 
La Rioja; se empolvaron mucho. Me 
sentí mucho más argentino al volver.

Cuarto y quinto años del colegio 
secundario los hice en otro colegio, 
el Nicolás Avellaneda. La razón del 
cambio fue que se inauguró allí un 
sistema de “Bachillerato Especia-
lizado” para los dos últimos años 
de colegio. Había tres opciones: 
Letras, Biológicas y Exactas. El re-
querimiento exigido para ser acep-
tado era tener más de siete puntos 
de promedio. Yo elegí Exactas. Allí 
éramos veintiséis alumnos. De ellos, 
24 aspiraban a seguir en el futuro 
“Ingenierías” y dos (entre ellos yo), 
Química. Había en el grupo cinco 
alumnos que venían de ser abande-
rados en sus respectivos colegios. 
El nivel era excelente. Teníamos to-
das las mismas materias que en un 
bachillerato habitual, pero muchas 
más horas enfatizando las de Exac-
tas (Matemáticas, Física y Química). 
También efectuábamos experimen-
tos, mostraciones de laboratorio, 
muy atractivos.

El colegio tenía laboratorios de 
Física y de Química excelentes, 
que eran donaciones del Gobierno 
de Alemania. Yo estaba encantado. 
Era muy exigente por el rendimiento 
que se pedía. Si se lograba un pun-
taje mayor que siete en promedio, 
se ingresaba directo a la Facultad. 
Mi madre estaba preocupada por-
que nunca me había visto estudiar 
así (dos horas diarias) y temía que yo 
abandonara la música (no ocurrió). 
Aparte, absorbía todo lo que leía 
y me gustaba (si no era así, sufría). 
Además de las Exactas, recuerdo 
que sólo me gustaban especialmen-
te Psicología y Lógica. Tuve el se-
gundo promedio de la división  en 
cuarto año y el primero en el quinto 
y superior a 9 en ambos. En sábados 
y domingos y en vacaciones la barra 
de la esquina y deportes con todo. 
Qué edad espectacular.

Llegó el momento ansiado de 
empezar la carrera deseada. Éra-
mos en la Licenciatura 135 alum-
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nos. Solo dos materias de Química 
(General e Inorgánica) y Análisis 
Matemático. Trabajos prácticos muy 
largos, problemas, etc. Al finalizar 
marzo solo éramos 35 los regulares 
completos: aplazos, pero también 
huelgas, problemas políticos na-
cionales y latinoamericanos, asam-
bleas, operativos policiales, etc. Hi-
cieron estragos. Un mundo nuevo 
que no había vivido en el Colegio 
Nacional. En la Facultad de Cien-
cias Exactas se empezó a evaluar 
por encuestas la aparición de futuras 
especializaciones. Para mi caso esas 
encuestas fueron, al verlas con los 
años, graciosas. Cada cosa de la quí-
mica nueva que veía me encantaba 
y ya no estaba seguro que la elegi-
da anteriormente era la favorecida. 
En primer año pensé que la elegida 
sería química nuclear; luego disfru-
té en especial cualitativa y orgánica, 
en los dos años siguientes.

En el ínterin me pasó algo es-
pecial, había llegado el momento 
de hacer el Servicio Militar. Por mi 
modesto origen familiar, no tenía 
vínculo alguno para conseguir un 
destino conveniente como para no 
perder un año de estudios. Me ha-
bía tocado Ejército por el número de 
mi Libreta de Enrolamiento. No sé 
si creer en los milagros pero sí pasó 
que un amigo mío sí tenía relaciones 
con gente de Ejército y me pidieron 
para revistar en el Hospital Militar 
Central, en Palermo. Estaba a esa al-
tura de las cosas cursando el tercer 
año de la Licenciatura. Me tenía que 
presentar a las 6 de la mañana. De 
6 a 7 formación, limpieza de los pa-
tios internos, etc., etc. A las 7 al la-
boratorio, mate y un pan y a revistar 
en la Sección “Bioquímica Clínica”. 
Al principio hacía solo preparación 
del material necesario e informes. 
Posteriormente, y a lo largo de los 
14 meses que estuve bajo bandera, 
terminé ejecutando todas las deter-
minaciones que allí se efectuaban. 
Eran muy variadas e incluían sólo 

medidas menos rutinarias: sangre, 
plasma o suero, líquido cefalorra-
quídeo, jugo gástrico, cálculos, 
etc. Podían ser reacciones dadas o 
algunas pocas enzimas de las que 
se medían en esa época o determi-
naciones colorimétricas propias de 
los análisis clínicos de esos tiempos. 
Otro saldo útil fue enterarme de la 
enorme variedad de enfermedades 
o variables que terminaban siendo 
reveladas por esos análisis. Eso se 
me volvió crítico cuando llegaron 
las vacaciones y el jefe del servicio 
estuvo ausente. Quedé junto con 
una persona técnica con la respon-
sabilidad no sólo en la ejecución 
de todos los numerosos pedidos, 
sino que tenía que “poner la cara” 
cuando algún médico venía a hacer 
alguna pregunta relacionada con los 
datos informados. Me ponía a leer 
desesperado acerca de las interpre-
taciones de los datos y cuando ellos 
eran sugerentes de alguna patología 
relevante repetía las medidas. Tenía 
claro que iba a tener que “defender” 
mi resultado tanto frente a un médi-
co que era además oficial militar y 
que mi condición de soldado y es-
tudiante era demasiado obvia, (una 
pelada al ras, delantal con pechera y 
una cara de nene que hoy envidio). 
Sobreviví al desafío y ello tuvo una 
fuerte influencia en el futuro. Pude 
incluso, eligiendo turnos de trabajos 
prácticos más tardíos, no perder el 
año en la Facultad. Era el tercero. En 
las vacaciones incluso pude seguir 
jugando béisbol como catcher en un 
club de segunda división. Me lesio-
naron fuertemente un tobillo cuan-
do traté de evitar una “entrada” del 
equipo contrario y estuve internado 
un mes con el pie enyesado en el 
Hospital. No tuve más remedio que 
estudiar y preparé mi examen de Or-
gánica con gran detalle. Sobreviví a 
la lectura de los varios tomos del li-
bro de Zappi, que conseguí prestado 
y, posteriormente, a los detallados y 
muy exigentes exámenes. 

Cuando volví a la “vida civil” 
podía tener un empleo. Era difícil 
conseguir uno en esa época si no se 
tenía el servicio militar cumplido. 
Además tenía que ser compatible 
con poder seguir estudiando. Me 
presenté al concurso para la recién 
creada Orquesta Sinfónica Juvenil 
de Radio del Estado y obtuve la va-
cante de segunda flauta. Los ensayos 
eran todos los días hábiles de 18 a 
20, los sábados la función era en la 
Radio del Estado, excepto un sábado 
al mes donde el ámbito era el Audi-
torio de la Facultad de Derecho. Se-
guí en esta actividad hasta recibirme 
en la Facultad. Si bien nunca consi-
deré que la música sería mi futuro 
(a pesar de mi madre) creo que nos 
permitió un alivio económico y ex-
perimentar un placer especial cuan-
do las partituras eran de particular 
agrado mío (música rusa, Beethoven 
y sus sinfonías, etc.).  

En 1953 la familia había podi-
do conseguir, con apoyo del Banco 
Hipotecario, dejar el trabajo de por-
tería y mudarse como propietaria a 
una pequeña casa en Villa Bosch.

Para esa etapa de mi vida, acom-
pañando mi actividad en la música, 
también sucedió que debí optar por 
una “especialidad” dentro de las 
existentes en ese nuevo esquema de 
la Licenciatura. Elegí la Analítica y 
ella fue la que completé durante el 
cuarto y quinto año. Curiosamente 
tenía Análisis Biológico, ¡pero no te-
nía Química Biológica!

¡Finalmente me recibí de Licen-
ciado en Ciencias Químicas! Fue 
para mí y para mis padres una obse-
sión completar esa carrera universi-
taria. Es que cuando estaba por co-
menzar mis estudios en la Facultad 
aún los parientes míos más queridos 
les decían a mis padres (y a mí tam-
bién) frases que eran muy tristes y 
desmoralizantes: “¡Alberto (así me 
llamaban en casa) la Universidad no 
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es para los pobres (mi familia), dé-
jalo que siga trabajando!” (cosa que 
también hice luego de completado 
el servicio militar). Recibirme fue 
para mí el placer de haber sobrevivi-
do a esa penosa creencia de pobre.

A esa altura de las cosas también 
sucedió algo personal muy impor-
tante y fundamental en mi vida. Ya 
hacia el final de la carrera había co-
nocido a una compañerita de la Li-
cenciatura, Carmen Rodríguez, que 
sería mi compañera (y aún lo es a 
nuestros 80 años, mi esposa y ma-
dre de mis dos hijos). También había 
empezado a intentar tener un trabajo 
vinculado con la Química (y a dejar 
la música y el béisbol). Trabajamos, 
mi futura esposa y yo, en un labo-
ratorio muy conocido que se dedi-
caba a los análisis industriales, Hic-
kethier y Bachmann, en la Sección 
Orgánica. Aprendimos muchísimo 
allí y estábamos ahorrando para ca-
sarnos. Este trabajo en Hickethier y 
Bachmann fue muy formativo, tanto 
desde el punto de vista profesional 
como humano.

Dos años antes yo había dado 
examen para intentar ingresar en la 
entonces denominada CITEFA (hoy 
CITEDEF). Un amigo mío de la Fa-
cultad trabajaba allí y me sugirió 
que me presentara. Según él, allí se 
hacían estudios (importantes para la 
época) iniciales de cohetería. En su 
momento me resultó muy interesan-
te teniendo en cuenta mis gustos por 
la lectura de Verne y los viajes a la 
luna. Pero pasaron dos años entre el 
examen y el momento que llegó la 
vacante, cuando yo pensé que nun-
ca ocurriría. 

Graciosamente, me recibí en 
marzo de 1958 y me casé en abril 
de ese año, teniendo solamente los 
sueldos modestos del laboratorio 
donde Carmen y yo trabajábamos. 
Aún desde el sitio de nuestra “luna 
de miel” en Río Tercero, Córdoba, 

compraba el diario buscando la apa-
rición de un trabajo con mejor suel-
do. Necesitaba ahora, una vivienda 
para la nueva familia. Al volver me 
encontré con una carta que anunció 
algo insólitamente importante. Me 
salió el nombramiento en CITEFA a 
partir del 1º de julio de 1958. Increí-
blemente, los sueldos eran muy bue-
nos para la época. Fui a parar a la 
División de Química y Metalurgia. 
En los primeros tiempos trabajaba 
en ropas y telas protectoras contra 
compuestos químicos tóxicos, de-
tección de tóxicos y destrucción de 
algunos tóxicos (entre ellos algunos 
que eran casi indestructibles, pero 
que lográbamos destruir a tempe-
ratura ambiente y de modo instan-
táneo, como los famosos PCBs, el 
2,4,5-T y el 2,4-D y otros varios pes-
ticidas (Rúveda y cols., 1962). Ese 
trabajo fue hecho en combinación 
con el laboratorio de Hickethier y 
Bachmann. Yo tenía dos trabajos en 
esa época (CITEFA y ese otro labora-
torio), llegaba a casa muy tarde, pero 
hacía falta el esfuerzo para comprar 
la vivienda. Ese trabajo con los PCBs 
y otro sobre valoración de los deter-
gentes aniónicos los presentamos en 
el primer congreso científico al que 
concurrí en mi vida (de Santillán y 
Castro, 1961). Fue en Tucumán, en 
1960. Al volver del mismo me es-
peraba en la estación de trenes de 
Retiro mi esposa que me anunció 
que estaba embarazada de mi hijo, 
Gerardo Daniel. Ella también había 
ingresado recientemente a CITEFA y 
trabajábamos juntos otra vez.

Ocurrió algo inesperado por esos 
tiempos. El jefe del grupo al que 
pertenecíamos visitó una institución 
equivalente a CITEFA (a su área de 
química) en el Reino Unido y al 
volver dijo que era crítico desarro-
llar la Enzimología, puesto que allí 
la mayor parte de las actividades te-
nían que ver con esa disciplina y su 
interacción con tóxicos. Ninguno de 
los otros miembros del grupo quisie-

ron aceptar ese desafío y como yo 
era el más joven no pude eludir el 
problema. Pero yo no había hecho 
Química Biológica (no hacía falta 
en esa época para la especialidad 
Analítica), aunque sí, curiosamente, 
había rozado algo de enzimología 
clínica durante el servicio militar 
en el Hospital Militar (en esa época 
solo se hacía allí amilasa y fosfata-
sas ácida y alcalina). Pero también 
debía resolver el problema de lograr 
una formación teórica en la enzi-
mología. Fui a El Ateneo y encontré 
que acababa de salir un libro espec-
tacular de Enzimología por parte de 
Dixon y Webb. Me habían dado un 
año de plazo para encarar el proble-
ma teórico y práctico de concretar 
un pequeño laboratorio…

En lo teórico me autoimpuse leer 
hoja por hoja el libro, efectué to-
das las demostraciones de cinética, 
efectos de pH, temperatura, etc., y 
con ese background hacía un semi-
nario para todos los presentes del 
grupo cada viernes. Paralelamente, 
conseguí recuperar un espectrofotó-
metro Beckman DU que era de CI-
TEFA y estaba prestado en otro lado, 
un colorímetro Klett-Summerson y 
un baño termostático. Un tiempo 
largo después conseguí un grafoti-
tulador Radiometer y una centrífuga 
refrigerada. 

Decidimos que la mejor mane-
ra de aprender era haciendo medi-
das de cuanta enzima me pareciera 
factible. Apareció en esa época un 
nuevo Director en Química y Meta-
lurgia que tenía un hermano médi-
co, profesor adjunto en facultad de 
Medicina y me “instó” a trabajar con 
ese grupo médico. Medíamos una 
gran variedad de enzimas en sangre, 
líquido cefalorraquídeo y ocasional-
mente en algún tejido. Era tan nove-
doso todo esto para la época que en 
1962, la Academia Nacional de Me-
dicina distinguió este trabajo con un 
premio (Castro y Castro, 2011). Otro 
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tanto sucedió posteriormente con la 
Sociedad de Pediatría (Castro y Cas-
tro, 2011). El problema visto por mí 
era que yo quería que el laboratorio 
nuestro tuviera proyectos propios 
y también quería hacer una tesis. 
Cuando se fue el director que nos 
ligaba al grupo médico, creí que era 
oportuno organizar un bioterio y te-
ner animales para experimentación. 
Tuvimos que aprender a criarlos, 
manejarlos, obtener muestras y a 
procesarlas, viviendo los problemas 
reales. No había cursos específicos. 
También por lectura y compra de 
enzimas puras a Sigma o Boering-
her, empezamos a hacer estudios 
híbridos (parte en ratas y parte con 
muestras humanas de intoxicados, 
por ejemplo con talio) (Astolfi y col., 
1966). También ello fue novedoso y 
reconocido por la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Buenos 
Aires (Castro y Castro, 2011).

En esta etapa de mi vida ya había 
dejado el trabajo a la tarde-noche 
en el laboratorio Hickethier y Bach-
mann. y obtuve, ganando un con-
curso, una vacante de ayudante en 
la Cátedra de Toxicología y Química 
Legal de la FCEN-UBA. En el jurado 
estaban el Dr. Pedro Cattaneo, el Dr. 
Fernando Gaudy (titular de toxi) y 
el Dr. Adolfo Montes. Se había pre-
sentado el que tenía el cargo en ese 
momento. Lo gracioso es que yo no 
conocía como era el sistema de con-
cursos y había pensado que había 
una vacante nueva. El tema se cono-
cía recién dos días antes y fue “Leyes 
de absorción de tóxicos gaseosos no 
reactivos”. Me fue muy bien y hasta 
el ordenanza (un gallego también) 
estaba de mi lado. La vacante era 
para dedicación parcial pero el ju-
rado me preguntó si estaba dispues-
to a hacer una dedicación semiex-
clusiva. Era de 35 horas semanales 
y había que presentar una tarea de 
investigación también. Era mi sue-
ño dorado… Fue así que presenté al 
Dr. Gaudy mi pequeño proyecto. El 

Dr. Gaudy me había tomado tanto 
aprecio que me dejó estudiar lo que 
yo quería. Se trataba de un proble-
ma que habían planteado Dixon y 
Webb en su capítulo del libro sobre 
inhibidores enzimáticos. Había que 
entender cómo los lacrimógenos 
tipo cloroacetofenona hacían llorar 
y por qué ese efecto era reversible 
a pesar de que ellos eran reactivos 
postulados como “reactivos sulfhi-
drílicos” y siendo la enzima blanco 
supuestamente la colinesterasa cuya 
naturaleza sufhidrílica era dudosa. 
El proyecto generó un lío grande a 
nivel de las autoridades de la Facul-
tad que lo vieron como algo malo. El 
Dr. Cattaneo me convocó personal-
mente a su laboratorio para cono-
cerme más “como persona”, porque 
se enojó tanto con las autoridades 
de la Facultad por el rechazo al pro-
yecto mío que renunció a su cargo. 
Fue un lío terrible. Era un problema 
puramente enzimológico y toxicoló-
gico, no político como se pretendía.

A partir de esa conversación con 
el Dr. Cattaneo surgió un aprecio 
mutuo muy grande, que duró has-
ta su muerte para él y para siempre 
para mí. Fue así que comencé mis 
actividades de docencia e investiga-
ción. Las docentes incluían un turno 
hasta los sábados. Las de investiga-
ción eran hasta las 9 de la noche (la 
cátedra en Perú 222 no tenía faci-
lidades para hacerlo, estaba en CI-
TEFA desde las 7 hasta las 21 todos 
los otros días que investigaba, pero 
estaba feliz. Sin embargo hubo un 
problema inesperado. El Dr. Gaudy 
que era mi padrino de tesis, sólo por 
su deseo de ayudarme en lo formal, 
tuvo que concursar su cargo de pro-
fesor titular y al hacerlo lo perdió 
frente al Dr. Omar Guagnini que 
era jefe del Laboratorio Pericial de 
la Policía Federal. Para él y buena 
parte de la gente de la Cátedra, la 
Toxicología era sólo algo analítico y 
con un objetivo mayor en lo pericial. 
Yo, que pensaba algo muy distinto y 

más ligado con los mecanismos de 
la toxicidad, no la pasé muy bien.

Para colmo el Dr. Gaudy al 
perder el concurso se fue a vivir a 
EE.UU. donde estaba un hijo suyo y 
poco tiempo después falleció. 

Ahora adulto y pensando en todo 
esto no entiendo como fue que no 
sólo no me achiqué sino que seguí 
con entusiasmo todas las tardes ese 
proyecto de tesis y cursos de cosas 
que yo creía útiles (cromatografía 
gaseosa, métodos manométricos en 
el laboratorio del Dr. A. Stoppani, 
técnicas de TLC, etc. y además bús-
quedas bibliográficas exhaustivas en 
la AQA, donde yo era socio).

Una anécdota graciosa que me 
ocurrió en la biblioteca de AQA. 
Leyendo distintos libros de Enzimo-
logía, vi en uno una foto de “un tal 
famoso” Dr. Luis F. Leloir, de la Re-
pública Argentina, y yo pensé en ese 
momento ¿quién será que es tan im-
portante? La foto mostraba una per-
sona joven, con una peinada “Glos-
tora” impecable. Yo no lo conocía, 
ni tenía idea donde trabajaba. 

En ese momento hubo cambios 
políticos importantes en el país y en 
la FCEN. Se creó el Departamento 
de Química Biológica y ese famoso 
Dr. Leloir y el grupo de trabajo del 
Instituto Campomar se incorporaron 
a la FCEN. Él era el jefe del depar-
tamento en el que estaban Toxicolo-
gía, Química Biológica I, una nue-
va Química Biológica II y Análisis 
Biológicos. Se convocó a la primera 
reunión de ese nuevo departamento 
que iba a tener lugar en los Labo-
ratorios de Campomar, en Monroe 
y Obligado. Yo había sido elegido 
por el personal auxiliar de todas las 
cátedras como su representante en 
las reuniones de ese nuevo claustro. 
La planta baja era del IBYME, el la-
boratorio del Dr. Leloir y su equipo 
estaban en el primer piso, y tras su 
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puerta había un largo corredor lle-
no de equipos, congeladoras, cen-
trífugas, etc. Al fondo, entrando a la 
derecha había un sitio grande donde 
estaba la biblioteca, allí se comía al 
mediodía y se hacían los semina-
rios al mismo tiempo. Yo no cono-
cía a nadie allí, tampoco al Dr. Le-
loir que ya distaba bastante en edad 
del joven pintón de la foto del libro. 
Cuando fui a esa reunión, subí la es-
calera caracol al primer piso, golpeé 
la puerta externa y me dijeron que 
pase. Había un señor mayor sentado 
en una silla de esterilla, que tenía un 
delantal gris y un pantalón estilo jog-
ging. Le pregunté por el Dr. Leloir y 
le mencioné que venía para asistir a 
la reunión de claustro. Ni él me dijo 
que el tal Dr. Leloir era él, ni a mí se 
me ocurrió que alguien que se decía 
que era muy importante iba a estar 
con un delantal gris “no del todo 
nuevo” y en una silla que deseaba 
mucho que desear. Me dijo que la 
reunión iba a ser “en ese lugar que 
estaba al fondo del corredor” y allí 
me quedé esperando a los profeso-
res. Llegaron los profesores titulares 
que eran parte del Departamento en 
ese momento (Dres. Carlos Cardini, 
Moisés Grinstein, O. Guagnini). En-
tonces llamaron por el interno al Dr. 
Leloir y cuando llegó… era el mis-
mo que con su aspecto de ordenan-
za pobre me había recibido cuando 
golpeé la puerta principal. Notable-
mente, esa silla peculiar mucho más 
tarde se hizo famosa cuando le die-
ron el Premio Nobel.

Comenzó la reunión y el Dr. Car-
dini planteó el problema de que en 
esa reunión de Departamento solo 
debía haber profesores titulares y 
que no correspondía que yo (un 
simple Jefe de TP) estuviera presen-
te. Empezamos mal, pensé yo. Yo 
aclaré que había ido porque me ha-
bían mencionado que en la nueva 
estructura de los Departamentos co-
rrespondía que hubiera un represen-
tante del Personal Docente Auxiliar 

y que ellos me habían elegido para 
esa participación. Me preguntaron si 
yo tenía alguna nota en mano que así 
lo probara. Yo dije que no, porque ni 
siquiera se me había ocurrido que 
pudiera pasar algo así. Pasó que para 
calmar los ánimos de los titulares, el 
Dr. Leloir ofreció hablar al Decanato 
(en Perú 222) para preguntar sobre 
la cuestión. Le dijeron que sí corres-
pondía y que yo había sido el ele-
gido… qué manera fea de empezar. 
Para colmo el tema central que plan-
teó el Dr. Cardini fue la reestructura-
ción del Departamento y una de sus 
propuestas incluía suprimir Toxico-
logía y Química Legal, pues según 
la veía él era una simple extensión 
de la Química Analítica que ya se 
conocía y que era, por lo tanto, in-
necesaria. Madre mía, se armó una 
disputa seria conmigo. Recuerdo 
que fui al lugar de la Biblioteca que 
había allí mismo, tomé un ejem-
plar último del Chemical Abstracts 
y señalé lo que en otras partes del 
mundo los resúmenes mostraban: 
las “otras cosas” que la toxicología 
mundial veía importantes aparte de 
las que yo personalmente creía im-
portantes y que había “mamado” del 
capítulo de “inhibitors” del Dixon y 
Webb. Fue una manera terrible de 
empezar mi relación con el nuevo 
Departamento. Para colmo yo es-
taba cercano a terminar de escribir 
mi tesis cuya evaluación ese mismo 
Departamento tendría en sus ma-
nos, sabiendo que el padrino de la 
misma, el Dr. Gaudy, no estaba en 
el país y probablemente había falle-
cido. Se venía la noche...

Los requerimientos para los pla-
nes de ejecución de una tesis habían 
cambiado montones de veces, había 
que hacer cursos nuevos, etc., etc. 
Yo había hecho muchos simplemen-
te por inquietud propia y deseo de 
aprender pero… no había hecho 
Química Biológica I (porque no era 
requerimiento en la especialidad 
Analítica). Decidí enfrentar el pro-

blema, porque no me quedaba otra. 
Como graduado que ya era (Licen-
ciado) tenía en esa época el dere-
cho a hacer una materia dada sin 
la obligatoriedad de la correlativa, 
pero tenía que tener la autorización 
del Profesor Titular de esa materia. 
Yo elegí hacer Química Biológica II 
(pero no tenía la I) y ella se hacía 
en Campomar y su titular era el mis-
mísimo Dr. Cardini con quien había 
discutido. Evidentemente, “mi caso 
era raro” y atípico. Para colmo, el 
año anterior (cuando se hizo la cur-
sada por primera vez) el Dr. Cardini 
había tenido una experiencia que 
había sido horrible. Esa Química 
Biológica II nueva había sido he-
cha por docentes de la Biológica I 
que le generaron conflictos, porque 
“sus notas finales habían sido menos 
buenas que las de otros alumnos 
comunes”. Él creyó que yo podría 
pretender algún privilegio por ser 
docente y yo le garanticé que yo no 
pretendía ningún privilegio. Y así fue 
que me volqué a este curso “a muer-
te”. Era anual. Una primera mitad 
con teóricas y TPs full time (conse-
guí autorización en CITEFA) y otra 
mitad involucrado en alguno de los 
grupos de trabajo de Campomar. Me 
fue espectacular. Saqué el máximo 
de notas. En los TPs yo tenía una ex-
periencia a veces mayor que la de 
los docentes auxiliares. Al fin y al 
cabo para esa época yo tenía hasta 
distinciones por aportes en Enzimo-
logía Clínica. Tenía ahora el aprecio 
personal no sólo de los docentes 
sino también el afecto personal del 
Dr. Cardini y del Dr. Leloir. Disfruté 
de ello todo el resto de mi carrera. 
Presenté mi tesis atípica y el jurado 
lo constituyeron el Dr. Stoppani, el 
Dr. Enrico Cabib y el Dr. Guagnini. 

El primer problema fue averiguar 
en detalle cómo había hecho cada 
experimento. Esa tarea le quedó al 
Dr. Cabib y era lógico que así fuera. 
Mi tesis tenía que ver con colineste-
rasa y él hacía poco había estado en 
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el laboratorio del Dr. I.B. Wilson (el 
que descubrió toda la estructura de 
su centro activo, la interacción con 
tóxicos fosforados y aún diseñó los 
tratamientos en base teórica).

El Dr. Stoppani también conocía 
a la colinesterasa muy bien, aunque 
la medía por métodos manométricos 
(yo había hecho su curso al respec-
to) pero en mi caso yo empleaba 
un método mucho mejor, titrigrá-
fico. El Dr. Guagnini no compartía 
conceptualmente mi enfoque de la 
toxicología. El análisis de mis expe-
rimentos con el Dr. Cabib llevó una 
semana. Tuve que hacer dos semi-
narios al medio día en Campomar 
para contar mis conclusiones teóri-
cas. También invitaron a los mismos 
a los investigadores del Instituto de 
Neurobiología del segundo piso. 
Me banqué bien las preguntas. La 
tesis se aprobó, mis relaciones con 
Campomar eran excelentes y aho-
ra el otro sueño a cumplir: la beca 
externa. Me interesaba, en especial, 
conocer “la otra cara de la luna”. 
Había hurgado sobre lo que “los tó-
xicos le hacen a las enzimas”, pero 
ahora me parecía crítico aprender 
“lo que las enzimas le hacen a los 
tóxicos”. En realidad, ese enfoque 
había comenzado intensamente 
desde el lado de la farmacología y 
más bien con un interés como me-
canismo de desintoxicación.

Esos estudios habían sido lidera-
dos en ese entonces por el Dr. R.T. 
Williams en el Reino Unido y por el 
Dr. B.B. Brodie y el Dr. J.R. Gillette 
en EE.UU. La financiación debía sur-
gir de CONICET o de la UBA. Ambos 
casos no fueron fáciles y estuvieron 
llenos de problemas propios de la 
época (que prefiero no comentar). 
Me enteré por parte del Dr. Cattaneo 
muchos años después, que fue críti-
ca la opinión que hizo de mí el Dr. 
Cardini en una larga carta de reco-
mendación. Tuve también el apoyo 

incondicional del Dr. Cattaneo, que 
tenía claras mis dificultades. Yo ha-
bía optado por el laboratorio del Dr. 
Brodie, por un trabajo de él  que me 
había encantado y que tenía que ver 
con la filogenia y ontogenia del me-
tabolismo de sustancias extrañas al 
organismo (para él, siempre pensan-
do en fármacos).

La cuestión es que me salió la 
beca de CONICET y ahora debía ir 
al Laboratory of Chemical Pharma-
cology (LCP) del National Heart and 
Lung Institute, dependiente del Na-
tional Institutes of Health (NIH) en 
Bethesda, Maryland, EE.UU.

Ni yo ni mi esposa habíamos 
viajado al exterior jamás, ni siquiera 
viajado en avión (ni sabíamos como 
era el interior de un avión). Yo podía 
leer razonablemente bien inglés téc-
nico, pero me costaba mucho enten-
der a otros de habla inglesa. Viajá-
bamos los cuatro (mi esposa, los dos 
chicos de 5 y 3 años y yo). Mi falta 
de “potrero” viajero era tan gran-
de que me asusté cuando la azafa-
ta hizo (mirándonos a nosotros) el 
show del uso del salvavidas y la 
máscara de oxígeno por si “llegaba 
a ser necesario”. Pero yo no enten-
día porque nos lo decía (en inglés) 
a nosotros en especial y en cambio 
¡el resto de la cabina apenas le pres-
taba atención a la azafata y tomaba 
whisky! El viaje era a Miami con 
conexión desde allí a Washington, 
que salía cinco horas después. En 
Miami nos esperaba el Dr. Eduardo 
Charreau y su esposa (que ya eran 
expertos en viajes) y nos llevaron a 
pasear en ese espacio de espera. Él 
había viajado el día anterior e iba a 
Harvard con una beca del NIH. El 
Dr. Charreau había estado en mi la-
boratorio durante el Servicio Militar 
en CITEFA y era un amigo personal. 
La visión de una ciudad tan lujosa 
como Miami, me impresionó mucho 
y me deprimió seriamente acerca de 

la diferencia tremenda con el Bue-
nos Aires que dejábamos atrás (para 
el 5 de noviembre de 1966).  

Llegamos al aeropuerto de Bal-
timore donde nos esperaba el Dr. 
J.R. Gillette, quien nos llevó a un 
hotel económico, donde veríamos 
luego como resolver el problema de 
la vivienda y “otro” que no se nos 
había ocurrido: tener un vehículo. 
Bethesda en esa época era tan auto-
dependiente que las calles no tenían 
veredas, y peor, hacía falta alquilar 
un auto para poder salir a comprar 
uno o para elegir vivienda. Allí nos 
ayudó un tal Dr. G. Krishna muy 
amistoso y finalmente nos ubicamos 
en un lugar más económico y cerca-
no (en Rockville), luego compramos 
a otro becario un auto usado que fue 
genialmente bueno. 

También nos enteramos de algo 
insólito. Otro argentino, el Dr. Fran-
cisco Stefano (discípulo de Houssay) 
también iba a ir al LCP, en el área 
dedicada a  catecolaminas, hista-
minas, etc. y trabajaría con el Dr. 
Brodie. Yo trabajaría con el Dr. Gi-
llette en Drug Metabolism. Lo lindo 
fue que terminamos viviendo en el 
mismo complejo de departamentos 
en Rockville y que éramos vecinos. 
Ello fue además muy bueno para 
ambas familias. Ellos tenían una hija 
chiquita y su esposa se llevaba muy 
bien con la mía.

Finalmente fui al LCP que estaba 
en el edificio 10 del campus del NIH. 
El campus tenía en esa época “sólo 
37 edificios”, muchos miles de em-
pleados, infinitos sitios de estacio-
namientos para autos, una hermosa 
cantidad de árboles enormes y para 
mi sorpresa (y agrado) una inmensa 
cantidad de simpáticas ardillas, que 
sin temer a los humanos, andaban 
por todos lados. El edificio 10 era un 
monstruo en su tamaño, de alrede-
dor de 14 pisos y de por lo menos, 
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200 metros de lado. Los corredores 
parecían infinitamente largos. El la-
boratorio donde fui a parar era el 
8N-113. En otros pisos había partes 
con investigación clínica. El LCP cu-
bría los pisos 8 y 9 y tenía otra parte 
separada en otro edificio. Había una 
cantidad infinita de equipos por los 
laboratorios y aún en los corredores. 
Yo no tenía idea en esa época sobre 
lo que era el NIH. Esa ignorancia te-
nía su origen en haber actuado en 
Argentina en un lugar alejado por 
completo del medio académico mé-
dico vinculado con la investigación. 
¡Como imaginar que yo iría a parar 
a la institución más rica del país más 
rico del mundo! Los primeros meses 
me sentía perdido. Me costaba mu-
cho entender el inglés norteamerica-
no. Para colmo pronto empezamos 
a vivir el invierno severo con fuerte 
nevada (habíamos llegado el 5 de 
noviembre). Nosotros jamás había-
mos visto siquiera la nieve en Argen-
tina. Me llevaba media hora quitar 
la capa de nieve de arriba del auto y 
habilitarlo para salir. Había que ase-
gurar que no se enfermaran los hijos 
y que tuvieran en que entretenerse. 
El período hasta marzo fue el más 
complicado profesionalmente en el 
laboratorio para mí. Posteriormente 
ya tenía una tarea que podía hacer 
correctamente, manejaba equipos 
que necesitaba sin problemas y es-
tudiaba metabolismos de fármacos 
en distintas especies (rata, ratón, 
cobayo, mono, conejo). Yo ya medía 
distintos metabolismos y el citocro-
mo P450. Terminé el primer trabajo 
que me había encomendado el Dr. 
Gillette (Castro y Gillette, 1967). Eso 
fue bueno porque él empezó a con-
fiar en mis posibilidades (solo había 
publicado reviews durante dos años 
y repletos de unpublished observa-
tions). Pero mi problema era que yo 
estaba deseoso de poder hacer algo 
en Toxicología y de ser posible, con 
tetracloruro de carbono ¡El Dr. Gi-
llette me dio vía libre para hacerlo! 
Empezó a pasar que otros miembros 

del LCP se llevaban bien conmigo y 
me apoyaron en los estudios. Prime-
ro el Dr. H. Sasame, luego otros más. 
Para abril ya estaba totalmente acli-
matado al LCP y produciendo con 
todo. Me ofrecieron financiación 
para ir al Congreso de FASEB en Chi-
cago. Podía ir con el auto y fuimos 
los cuatro y disfrutamos no sólo el 
evento, sino la ciudad también. Allí 
nos encontramos 35 argentinos que 
habían ido al FASEB (entre ellos es-
taba también el Dr. Charreau) y cada 
uno contaba sus experiencias. 

El resto del año fue tremenda-
mente productivo y razonablemente 
agradable. El problema era que las 
posibilidades de “hacer cosas” en 
un lugar así eran tantas que siem-
pre pensaba que podía iniciar una 
nueva. Varios querían trabajar jun-
to conmigo y nos llevábamos muy 
bien. Terminé en esa estadía cinco 
trabajos que fueron saliendo. Mi es-
tadía que era por un año se exten-
dió dos meses más con una beca 
del propio NIH. Mi problema era el 
futuro. Ahora tenía claro que podía 
hacer cosas pero también sabía que 
mi laboratorio en CITEFA no era el 
NIH. Esa producción fue record para 
ese período. El Dr. Gillette nos hizo 
una despedida linda en su casa y me 
dieron “la lapicera grabada del LCP” 
al año, cosa que según “los enten-
didos” ocurría solo después de dos 
años de estadía. Pero nosotros extra-
ñábamos mucho a la familia y era el 
momento de volver a casa. Basta de 
enviar sobres con diapositivas a la 
familia cada semana que ellos mira-
ban juntos en un proyector.

Una cosa muy importante tam-
bién ocurrió durante esos catorce 
meses en NIH-Rockville-Bethesda-
Washington DC. Durante ese perío-
do vino a Washington el Dr. Houssay 
por lo menos en tres oportunidades. 
Él era el vínculo con la Organiza-
ción Panamericana de la Salud que 
tiene sede allí. Cada vez que iba 

allí nos hablaba por teléfono a casa 
en algún momento ¡y entre las 6 y 
las 7 de la mañana! Fue de visita al 
LCP “a averiguar como andaban sus 
dos becarios de CONICET” (Stefano 
y yo) y el detalle de la opinión de 
quienes eran los que los dirigían. 
Gracias a Dios fue muy favorable la 
opinión que recogió de los dos.  

¡De vuelta en Argentina! Por un 
lado la alegría enorme del reencuen-
tro con la familia. Estaban todos es-
perándonos en Ezeiza: mis padres, 
mi hermana y mi cuñado, los padres 
de mi esposa, mis tíos. Al volver me 
reencontré con el laboratorio y sus 
lejanas posibilidades con respecto a 
lo que había vivido en el NIH. Tam-
poco tenía el auto, que lo había ven-
dido para poder llevar unos dólares, 
por si tenía problemas inesperados. 
Dejé amigos en EE.UU., que aún 
hoy contacto. 

¿Que podía hacer? Sabía que 
existían proyectos que financiaba el 
NIH en el exterior (por ejemplo, el 
Dr. Houssay los tuvo, el Dr. Leloir 
los tuvo, y algunos otros también). 
Llegué a la conclusión que no tenía 
alternativa que fuera peor que no 
tener dinero para trabajar. Logré la 
autorización del Presidente de CI-
TEFA (el Almirante Fernando Milia) 
y presenté proyectos al NIH y tam-
bién al CONICET ¡Salieron los dos! 
Allí empezó una etapa muy buena 
del laboratorio. Ahora era inacepta-
ble para mí no hacer. Sabía que sí 
tenía un proyecto podría tener resul-
tados de interés. El tema elegido era 
“Mecanismo de la hepatotoxicidad 
del tetracloruro de carbono”. Esta 
combinación era un sistema mo-
delo de daño celular. Un tóxico de 
bajo peso molecular y que tiene un 
metabolismo aparentemente simple 
y el blanco de daño, el hígado, un 
órgano cuya bioquímica, función y 
estructura era la más conocida. Con-
ceptualmente el proyecto podría ha-
berse llamado “Mecanismo de daño 
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celular por tóxicos”, pues intentaba 
lograr reglas generales de porqué los 
tóxicos son tóxicos. Hilando más 
fino, podía haberse llamado, tam-
bién, (y en inglés) “Chemically-indu-
ced free radical cell injury”

Curiosamente, con este proyec-
to la idea era tratar de explicar paso 
a paso porque el CCl4 produce en 
24 horas necrosis hepática en un 
80-90% y como ese conocimiento 
podía ser usado para lograr mejores 
modos diagnósticos y tratamientos 
preventivos o terapéuticos. El ob-
jetivo era luego ver si las reglas de 
la toxicidad aprendidas y los trata-
mientos podían extrapolarse a 1) 
efectos del CCl4 en otros órganos, 2) 
otros tóxicos hepáticos, 3) otros tó-
xicos actuando en otros órganos, 4) 
otros tóxicos actuando en otros seres 
vivos. 

Al estudiar otros tóxicos hepá-
ticos siempre disfruté en incluir al-
gunos carcinógenos potentes (como 
las N-nitrosaminas), también usé el 
estudio de los fármacos antichagási-
cos Nifurtimox y Benznidazol como 
“otros tóxicos” actuando sobre dis-
tintos órganos (ya que era crítico ser 
entendido acerca de la utilidad de 
estos estudios). Cuando estudiamos 
“otros tóxicos” sobre otros seres vi-
vos recurrimos al efecto del Benzni-
dazol y otros compuestos actuando 
ahora sobre un ser unicelular rele-
vante para ser entendido: el Trypa-
nosoma cruzi (en colaboración con 
el Dr. Juan J. Cazzulo). 

Este proyecto con apoyo del NIH 
tuvo un financiamiento ininterrum-
pido durante el período 1969-1996. 
Incluso, tuvimos dos proyectos si-
multáneamente durante seis años. 
Uno sobre mecanismos de toxici-

dad aguda y otro de carcinogénesis. 
También tuvimos apoyo del CONI-
CET, de la SECyT y de CITEFA.

Una descripción resumida de 
nuestros estudios sobre el CCl4 y 
de su interés para imaginar expli-
caciones, hipótesis e intentos de 
tratamientos eficaces, se ilustra en 
la Figura 1 para el caso de la ne-
crosis hepática. Se establecieron los 
procesos de activación enzimática 
a metabolitos reactivos (radicales 
libres.CCl3) y como sus reacciones 
de interacción covalente o sus reac-
ciones de abstracción de hidrógeno 
de blancos celulares hepáticos (pro-
teínas, lípidos, ADN, hemo, etc.) es-
taban involucrados en el inicio del 
proceso dañino.

Nos pareció importante luego 
tratar de entender que eventos crí-
ticos eran lo que esos procesos ini-

Figura 1. Hipótesis de trabajo para explicar la necrosis hepática inducida por CCl4.
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ciales disparaban vía interacciones 
covalentes o estrés oxidativo y que 
constituían los pasos siguientes que 
conducían a la muerte celular. Fue 
entonces que necesitamos seguir ese 
proceso a otros niveles (por ejemplo, 
estudiándolo detalladamente por 
microscopía electrónica e histológi-
camente).

Como se postulaba en la época, 
los procesos blancos del daño de la 
siguiente etapa podrían ocurrir so-
bre las bombas de calcio presentes 
en microsomas y mitocondrias y 
ello conduciría a una acumulación 
nefasta del calcio celular. Decidi-
mos verificar si era factible emplear 
quelantes de calcio que tuvieran 
cierto grado de liposolubilidad 
como tratamiento contra la necro-
sis. Varios quelantes específicos de 
calcio fueron efectivos (alizarina 
sulfato sódico, calción y Arsenazo 
III) (Castro y Castro, 1997a,b). Como 
muchas actividades mediadas por 
calcio requieren la participación de 
la hormona calmodulina, pensamos 
que esta última, quizás, también 
tuviera alguna participación en el 
proceso de daño celular y así pa-
reció ser. Con conocidos fármacos, 
con capacidad anticalmodulínica, 
también pudo prevenirse en bue-
na parte la acción necrogénica del 
CCl4. También eran efectivos ciertos 
bloqueantes de la acción del calcio 
(Castro y Castro, 1997a,b).

¿Qué proceso tan dañino inicia-
ba esa participación calmodulina-
calcio dependiente, que llevaba a 
la muerte celular? Todos éstos eran 
tratamientos que eran capaces de 
actuar aún 6 o diez horas después 
de administrado el CCl4 ¡Nunca has-
ta esa época se había encontrado 
tratamiento alguno que fuera efec-
tivo dado después del CCl4! Era ex-
citante, la microscopía electrónica 
del hígado, a 6-10 horas después del 
CCl4 ya mostraba daños tremendos 

en el retículo endoplásmico y en 
mitocondrias. Los tratamientos que 
manejábamos parecían actuar cerca 
del denominado “punto de no retor-
no”. Pero esa situación es la más co-
mún en las intoxicaciones humanas. 
Pudimos ver que esa acumulación 
de calcio-calmodulina dependiente 
estimulaba procesos degradativos de 
fosfolípidos y proteínas y potencial-
mente, de ácidos nucleicos. Fue así 
que encontramos que inhibidores 
de proteasas y fosfolipasas también 
eran capaces de prevenir a 6 o 10 
horas la necrosis hepática por CCl4 
(Castro y Castro, 1997a,b). Hicimos 
extrapolaciones con potencialidad 
antidótica a otros tóxicos hepáticos 
como dimetilnitrosamina, tioaceta-
mida, aflatoxina, bromobenceno, 
alcohol alílico, etc.

Como el CCl4 debe su toxicidad 
a que es capaz de generar radicales 
libres (.CCl3 y CCl3O2

.) y promover el 
proceso de estrés oxidativo (donde 
también se generan radicales libres, 
las ROS), también estudiamos la ca-
pacidad de impedir la necrosis he-
pática por CCl4 con varios compues-
tos radioprotectores (ej. cistamina, 
cisteamina, cisteína, WR1605, AET, 
N- acetilcisteína, glutation) y todos 
ellos funcionaron muy bien.

También verificamos la suscepti-
bilidad a la acción tóxica del CCl4 
en otros órganos que tienen distin-
tos contenidos de CYP2E1 y aún en 
especies que casi carecen de él (ej. 
la gallina) y por supuesto, la gallina 
es resistente a su efecto, a tal punto 
que en una época se usaba el CCl4 
como vermicida en estas aves (Cas-
tro y Castro, 1997a,b). 

En definitiva, el estudio de la ac-
ción necrogénica del CCl4 fue de-
terminante para nuestra formación 
en toxicología y, a su vez, permitió 
tener apoyo internacional del NIH 
durante 27 años.

   Carcinogénesis química 
ambiental                                     

Pero había un problema para mí 
y que era mi viejo deseo de poder 
hacer alguna cosa útil vinculada 
con la carcinogénesis. El inicio de 
ese sentimiento fue el 7 de julio 
de 1947. Yo tenía 14 años y nun-
ca había oído mucho de la palabra 
cáncer. Por primera vez, (y única, 
aunque parezca insólitamente raro) 
había visto llorar a mi mamá. Un lla-
mado telefónico le hizo saber que la 
tía Rita estaba muy mal y que se iba 
a morir porque tenía cáncer. Había 
sido como una madre para ella y la 
que la había cuidado tanto cuando 
vino sola de España a los 14 años. 
Yo quedé impactado para siempre. 
Ahora, las cosas me parecían muy 
distintas. En mis viajes anuales al 
NIH pasaba largas horas en su bi-
blioteca y en la cercana National 
Library of Medicine. Sacaba cente-
nas (o más) de fotocopias sobre lo 
que necesitaba para mi proyecto y 
también sobre carcinogénesis quí-
mica. Sabía que ahora había un alud 
de información epidemiológica que 
claramente indicaba la importancia 
de factores ambientales en la géne-
sis de los cánceres humanos y que 
ubicarlos y estudiar las razones de 
su acción eran importantes para ra-
cionalizar una prevención. También 
había podido seguir el desarrollo de 
los nuevos tratamientos que se es-
taban desarrollando en los “clinical 
trials” en el NIH para leucemia (veía 
en el comedor a mamás con sus hi-
jos peladitos y oía sus expectativas 
entusiastas desde mi mesa cercana. 
Muchos eran pacientes de distintos 
países y de habla hispana).

Traté de mejorar información en 
aspectos que ahora sabía que iba a 
necesitar si quería hacer algo útil. 
Fue así que gané una beca de la 
Unión Internacional contra el Cán-
cer (UICC). En ese periodo estuve 
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aprendiendo procedimientos de 
aislamiento y análisis de bases de 
ácidos nucleicos en la Internacio-
nal Agency for Research on Cancer 
(IARC) en Lyon, Francia, bajo la di-
rección del Dr. R. Montesano. Esa 
estadía me permitió también apren-
der más sobre los avances que la 
epidemiología estaba apuntando a 
la génesis del cáncer humano.

A lo largo de esos años el labora-
torio logró también que otros miem-
bros del grupo se formaran en temas 
vinculados (la Dra. María I. Díaz 
Gómez en carcinogénesis química, 
la Dra. Élida C. de Ferreyra en histo-
química, el Dr. Héctor M. Godoy en 
análisis de N-nitrosaminas, Carmen 
en metodologías de microscopía 
electrónica, María del Carmen Villa-
rruel en análisis de carcinógenos en 
alimentos y Gerardo en técnicas de 
GC-MS para el análisis de bases de 
ADN). Todo ahora parecía factible 
de algo.

En los últimos seis años conta-
mos con el apoyo del NIH para otro 
proyecto más, uno sobre el mecanis-
mo de la carcinogenicidad del CCl4 
(era el inicio más lógico).  Este com-
puesto era nuestro pet preferido. Es 
hepato-carcinogénico y, para col-
mo, se lo había encontrado presente 
en aguas de consumo humano junto 
con su metabolito, el cloroformo. 

Tuvimos resultados interesantes 
en este proyecto. Uno de ellos fue 
que observamos que la activación a 
radicales libres .CCl3 había sido tan 
relevante en el caso de la necrosis 
hepática a nivel del retículo endo-
plásmico, también podía ocurrir en 
la membrana externa de prepara-
dos de núcleos totalmente libres de 
contaminación por retículo endo-
plásmico. La importancia reside en 
que los .CCl3 son tan reactivos que 
no tienen capacidad de migrar des-
de el retículo endoplásmico distan-
te (molecularmente) al núcleo. Allí 

pudimos verificar no solamente la 
unión al ADN, sino también a lípi-
dos de su membrana y quizás más 
importante, a las distintas fracciones 
de las proteínas nucleares (Castro y 
cols., 1989). También  estudiamos la 
naturaleza química de las interac-
ciones de los •CCl3 sobre las bases 
del ADN, algunos aminoácidos y 
lípidos (revisión en Castro y Castro, 
1997b).

Paralelamente desarrollamos una 
actividad intensa en el campo de la 
carcinógénesis por N-nitrosaminas. 
En contraste con el caso del CCl4, 
las nitrosaminas (ej.: dimetil; dietil; 
otras) son carcinógenos potentes y 
ubicuos en el medio ambiente (ali-
mentos; bebidas alcohólicas; humo 
de cigarrillo, etc.) ¡En algunos casos 
pueden producir cáncer después de 
exponer los animales a una sola do-
sis! La dimetilnitrosamina era parti-
cularmente atractiva para estudiar. 
Se activa de un modo parecido al 
CCl4 (vía el CYP2E1). Sus efectos 
dañinos son mediados por la pro-
ducción de un metabolito reactivo, 
el ión carbonio +CH3. Este reacciona 
con el ADN y las proteínas.  

En esa época se consideraba que 
no había ninguna especie que fuera 
resistente a la acción tóxica de la di-
metilnitrosamina. Nosotros demos-
tramos que no era así para el caso 
de la gallina (como pasaba con el 
CCl4) y aún con otra ave; la paloma. 
Estas aves tienen una baja capacidad 
metabolizadora de Fase I (Godoy y 
cols., 1982).  

En los estudios sobre el metabo-
lismo pudimos verificar que la die-
tilnitrosamina (mucho más potente 
carcinógeno que la dimetilada) no 
parecía activarse igual que la dime-
tilnitrosamina. También verificamos 
la existencia de un camino metabó-
lico reductivo para la dimetilnitro-
samina, que conducía a la hidraci-
na correspondiente (Godoy y cols., 

1983). Ello parecía muy relevante 
porque se le atribuía en algunos es-
tudios un rol en el cáncer de colon y 
a su vez se sabía que varias hidraci-
nas producían cáncer de colon. Por 
ello nos interesó el modelo experi-
mental de los visones, los cuales a 
pesar de ser carnívoros no habían 
evidenciado cáncer de colon pero sí 
de hígado al exponerse a nitrosami-
nas en su alimento a base de pesca-
do (Martino y cols., 1988).

Hicimos estudios en otros órga-
nos de la rata que fueron de interés, 
por ejemplo en el ovario, donde 
verificamos interacciones con su 
ADN y proteínas, derivadas de un 
metabolismo activamente in situ. 
Ello pareció de alto interés debido a 
la presencia relevante de dimetilni-
trosamina en el humo del tabaco y 
debido al riesgo que ello implicaba 
para descendencia que podía invo-
lucrar esas interacciones (Díaz Gó-
mez y cols., 1988).

La exposición de la mujer que 
está amamantando a nitrosaminas 
fuertemente carcinogénicas pre-
sentes en el humo del tabaco (por 
ejemplo, dimetilnitrosamina; nitro-
sopirrolidina y nitrosonornicotina  
también puede iniciar el proceso de 
mutagénesis y carcinogénesis en la 
cría que amamanta como evidenció 
la formación de sus metabolitos re-
activos con las bases de ADN (Díaz 
Gómez y cols., 1986).

   Chagas: una aplicación 
del conocimiento de los me-
canismos de toxicidad           

Un hecho que no tenía previsto 
ocurrió en cierto punto de la vida 
del laboratorio, que nos llevó a in-
cluir otras actividades experimen-
tales que probaron ser duraderas y 
exitosas. Se suponía que una de mis 
obligaciones principales en CITEFA 
era el desarrollo de la Toxicología en 
el país; para colmo yo la considera-
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ba ligada con una multitud de profe-
siones y especialidades.

Vecino a nuestro laboratorio ha-
bía otro que era de síntesis orgáni-
ca y que tenía buena capacidad en 
síntesis de componentes variados 
(incluyendo organofosforados). Tra-
té de interesarlos en que en vez de 
guardar el frasquito de lo que sin-
tetizaban y publicaran el paper res-
pectivo también intentaran ver si era 
efectivo frente a una plaga relevante 
para el país, por ejemplo la vinchu-
ca. Tomaron con entusiasmo e inte-
rés esa propuesta, e incorporaron a 
una bióloga en sus estudios.

Comenzaron a ensayar primero 
los compuestos que en esa época 
se empleaban para el control del 
Triatoma infestans en el país – ej., 
malation – Era el inicio de una 
“Entomotoxicología” (yo mientras 
tanto estaba inmerso en el CCl4, las 
nitrosaminas y esas yerbas). Ellos 
observaron que las vinchucas apa-
rentaban tolerar cuanto insecticida 
probaran. Parecía que la vinchuca 
no absorbía los compuestos que en-
sayaban. Y este era un insecto que 
se alimentaba de sangre. Me conta-
ron el problema y recuerdo que les 
pregunté “¿este bicho respira?” “Sí, 
tiene espiráculos para ello” me res-
pondieron. Les dije que creía que 
las podría reventar y quizás a sus 
huevos también. Sucede que yo em-
pleaba bromuro de metilo para este-
rilizar la viruta de las camas de las 
ratas en esa época. Lo probamos y 
aún muy diluido mató las vinchucas 
y a sus huevos rápidamente. El an-
hídrido sulfuroso también lo hacía 
pero era menos potente. El entusias-
mo llegó a que estudiáramos juntos 
el mecanismo de la alquilación que 
ocurría en sus componentes tisula-
res (Castro y cols., 1976).  

El entusiasmo hizo incluso que 
probáramos lo que sabía que se 
hacía en EE.UU. para el control de 

termitas en las casas; “encarpar” 
un rancho y gasearlo. No se tocaba 
nada de lo que había adentro (ello sí 
era un problema serio con el mala-
tion). Fuimos todos a Catamarca y se 
hizo un estudio comparado de am-
bos procesos (el de malation y el de 
bromuro de metilo). 

Viene a propósito contar lo que 
fue esta experiencia para mí y como 
cambió en buena parte a mi labora-
torio (no al otro). Nunca había visto 
un rancho y menos uno lleno de vin-
chucas y un montón de otros insec-
tos. Como en el procedimiento que 
empleaba malation insuflado a alta 
presión debían sacar todas las cosas 
que había adentro del rancho; pude 
ver dos cosas terribles: una miríada 
de vinchucas salió corriendo fuera 
del catre, colchones, cuadritos, etc., 
etc. Pero lo peor para mí fue que 
pude entender que un problema gra-
ve era la educación que necesitaba 
esa gente del rancho. Me pregunta-
ban a mí “¿cuál es la chinche mala?” 
de todos esos insectos que salían del 
rancho corriendo. Discutía la mujer 
con su esposo acerca de cuál era 
cuál. Volví al laboratorio muy pre-
ocupado. El grupo de jóvenes que 
trataba el tema Entomotoxicología 
estaba entusiasmado y hoy son un 
grupo importante especializado al 
respecto y también sobre otras pla-
gas.

Pero en mi caso sucedió algo 
medio inesperado; yo había vuelto a 
mis locuras del CCl4, las nitrosami-
nas y a mis deseos de encontrar me-
canismos básicos de “porqué las co-
sas son tóxicas” (los insectos habían 
sido útiles como modelo también). 
Resulta que mi amigo el Dr. Stefano 
(a cargo en esa época del Instituto 
de Investigaciones Farmacológicas 
de CONICET) me contactó para que 
yo tratara de completar la formación 
de una becaria de su instituto en 
metodologías de biotransformación 
de fármacos porque ella intentaría 

luego completar su formación en 
EE.UU.

También había llegado al labo-
ratorio recientemente la Dra. Edith 
G. Díaz, y habiendo tomado con-
ciencia de lo grave que era el pro-
blema del Mal de Chagas, creí que 
lo mejor era aprovechar esta situa-
ción y estudiar algo que hiciera falta 
y que fuera complementario de lo 
que separadamente hacía el grupo 
de Entomotoxicología de CITEFA: 
estudiar los fármacos existentes que 
se empleaban para tratar la enferme-
dad. Hacía relativamente poco se 
habían introducido dos, el Nifurti-
mox (un nitrofurano) y el Benznida-
zol (un nitroimidazol). En el caso de 
Nifurtimox había una publicación 
exhaustiva sobre los ensayos que 
efectuó Bayer al comercializar el 
producto en la década del sesenta. 
En el caso de Benznidazol (Hoffman 
La Roche) sólo pude encontrar un 
trabajo acerca de su efectividad so-
bre el Trypanosoma cruzi. 

Mi reflexión fue que en ambos 
casos era importante ya fuera com-
pletar lo que era conveniente ac-
tualizar de los ensayos realizados 
(caso del Nifurtimox) y en el caso 
del Benzidazol prácticamente era 
generar una enorme cantidad de 
información necesaria y que por 
alguna razón no estaba disponible. 
Pensaba que por sus estructuras quí-
micas eran de esperar riesgos que 
no se habían establecido aún, por 
ser compuestos nitroderivados. Co-
menzamos estudiando el proceso de 
metabolización reductiva de ambos 
compuestos en materia fecal de rata 
y humana. La nitroreducción fue 
muy intensa para ambos compues-
tos y estaba mediada por las bacte-
rias presentes en ellas (revisión en 
Castro y cols., 2006).

Una preocupación importan-
te fue darse cuenta que hacía falta 
conocer mucho más sobre el meta-
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bolismo nitroreductivo gravitante de 
ambos fármacos para poder inter-
polar los datos experimentales que 
había para el caso del Nifurtimox y 
para encarar lo necesario a efectuar 
para el caso del Benznidazol. Fue 
así que encaramos ese problema 
durante años. Se estudió ese meta-
bolismo en distintas especies que se 
habían empleado o que se debieran 
emplear en distintos órganos y se 
empezaron a lograr resultados in-
teresantes y más aún aplicaciones 
potenciales útiles en los tratamien-
tos. Por ejemplo, se verificó que 
no debían usarse estos compuestos 
durante el embarazo puesto que los 
metabolitos reactivos del Benzni-
dazol reaccionaban químicamente 
tanto con los componentes prácti-
cos de la madre como con los del 
feto (de Toranzo y cols., 1984). En 
esa época había quienes creían que 
podía ser útil tratar a la mujer em-
barazada para evitar la infección del 
recién nacido. Estudios posteriores 

nuestros evidenciaron que era reco-
mendable hacer los tratamientos en 
el recién nacido y antes de que las 
enzimas bioactivantes del Benzni-
dazol o el Nifurtimox a metabolitos 
tóxicos adquieran mayor actividad. 
Ello es lo que hoy se hace en la clíni-
ca y de hecho la toxicidad de ambos 
compuestos en los primeros tiempos 
de vida no es un problema (Aguilar 
y cols., 1987a, 1990; Bulffer y cols., 
2011a).

Los estudios en distintas especies 
también fueron útiles porque evi-
denciaron que la especie más ade-
cuada para evaluar la carcinogenici-
dad potencial de estos compuestos 
debería haber sido el ratón y no la 
rata (Aguilar y cols., 1987b). Ello se 
vio como más relevante cuando en 
nuestros estudios se pudo verificar 
que los metabolitos reactivos del 
Benznidazol reaccionaban covalen-
temente con el ADN y las proteínas 
nucleares y que ambos compuestos 

tenían propiedades mutagénicas 
(Gorla y Castro, 1985; Gorla y cols., 
1986). También pudo verificarse que 
estos fármacos pueden pasar vía le-
che materna al lactante y modificar 
la respuesta del mismo a los efectos 
de otros compuestos cuyo metabo-
lismo sea inducido por inductores 
del tipo del fenobarbital (Aguilar y 
cols., 1990).

En los estudios efectuados a lo 
largo de años acerca de los efectos 
de ambos compuestos sobre distin-
tos órganos pusimos especial énfasis 
en aquellos vinculados con repro-
ducción (testículos, ovarios), fun-
ción endocrina (adrenales), tejido 
mamario y más recientemente sobre 
páncreas, colon, esófago y corazón 
(Castro y cols., 2006; Montalto de 
Mecca, 2008).

Toda esta información que ge-
neramos adquirió particular rele-
vancia a partir del hecho de que 

Figura 2. Mecanismos de nitrorreducción de los fármacos Nifurtimox y Benznidazol.



19“Según pasan los años” en la toxicología

ambos compuestos se empezaron a 
usar también en etapas crónicas de 
la enfermedad, en las cuales estos 
órganos ya tienen alteraciones pro-
pias de la enfermedad y que por lo 
tanto efectos adicionales tóxicos de-
rivados de los tratamientos podrían 
agravar más la situación. De particu-
lar y obvia utilidad resultaron nues-
tros resultados sobre riesgo cardíaco 
de tratamiento de Nifurtimox en esa 
etapa. El Benznidazol no tuvo ese 
efecto adverso (Montalto de Mecca 
y cols., 2008).

Completamos más recientemen-
te nuestros aportes tratando de desa-
rrollar metodologías para medir en 
sangre ambos compuestos en labo-
ratorios que no disponen de equi-
pamiento más sofisticado (Bulffer y 
cols., 2011b). Los estudios más teó-
ricos sobre el metabolismo efectua-
dos nos permitieron postular que la 
toxicidad procedía según se ilustra 
en la Figura 2 y que fue discutida en 
distintas revisiones de literatura que 
efectuamos (Castro y cols., 2006).

Un desafío recientemente he-
cho con el afán de ser útil en este 
tema se vinculó con el problema de 
las transfusiones de sangre en áreas 
donde esta enfermedad es endémi-
ca y en situaciones de emergencia 
en las cuales debe procederse con 
urgencia y cuando no hay posibi-
lidad de verificar si la sangre esté 
infectada o no hay disponibilidad 
suficiente de dadores. En esos casos 
se recomienda el empleo del Violeta 
de Genciana para efectuar la qui-
mioprofilaxis efectiva. Este aditivo 
siempre fue visto como un riesgo de 
carcinogenicidad y mutagenicidad 
para el recipiente de la transfusión 
debido a que distintos ensayos de 
mutagenicidad en sistemas bacte-
rianos mostraron que en efecto este 
aditivo es mutagénico para leucoci-
tos de la sangre que aporta el dador 
y además para los del que la recibe 
(Díaz Gómez y Castro, 2013). Pero 

teniendo en cuenta que este com-
puesto probó ser muy útil en situa-
ciones reales de necesidad, intenta-
mos bloquear ese efecto mutagénico 
para el recipiente de la transfusión y 
esto se logró administrándole al que 
recibe la sangre compuestos como 
la N-acetil cisteína o el ácido lipoico 
(esto no tendría problemas, teniendo 
en cuenta que la sangre ya ha sido 
librada del Trypanosoma cruzi con 
el violeta de Genciana previamente) 
(Díaz Gómez y Castro, 2013).

También hicimos algunos estu-
dios para el desarrollo de nuevos fár-
macos contra el Trypanosoma cruzi 
mismo. El problema era que en el 
CEITOX no teníamos cultivos de T. 
cruzi. Pudimos no obstante probar 
algunas ideas asociándonos con el 
laboratorio del Dr. Juan J. Cazzulo y 
con otros. Un punto importante fue 
que se pudo establecer que la acción 
tripanomicida del Benznidazol se 
debería a que el Trypanosoma cruzi 
lo metaboliza a metabolitos reacti-
vos que se unen al ADN, proteínas 
y lípidos del parásito (de Toranzo 
y cols., 1988). Pudimos demostrar 
que en concentraciones micromo-
lares varios inhibidores generales 
del citocromo P450 eran poderosos 
tripanomicidas y que interferían con 
la síntesis de membrana del parási-
to y con su actividad mitocondrial 
(Franke de Cazzulo y cols., 1998). 
También fueron poderosos tripano-
micidas varias anticalmodulinas. En 
el caso de estos fármacos las expec-
tativas de potencial uso clínico que-
daron truncas debido a que los efec-
tos sobre el T. cruzi ocurrían a muy 
baja concentración pero también los 
vinculados con su toxicidad.

   El alcohol: un nuevo 
“pet” en el laboratorio            

A pesar de que una fracción im-
portante del tiempo disponible en 
el laboratorio estaba  dedicada a 
otros proyectos nunca dejamos de 

apuntar al área de la carcinogénesis 
química. Frecuentemente los toxi-
cólogos que estudiaban el tema de 
la hepatotoxicidad del CCl4 mante-
nían un seguimiento bibliográfico (o 
experimental a veces) con el tema 
del efecto del consumo de alcohol 
sobre el hígado. Yo no fui la excep-
ción y aún durante mi estadía en el 
NIH hice algún estudio que vincula-
ba ambos temas. Posteriormente lo 
seguí leyendo por razones docentes.

Hay razones adicionales que in-
fluyeron en mi interés por el tema 
de la toxicología del alcohol. Entre 
aquella época de mi beca en NIH en 
los sesenta y la actualidad, el con-
sumo de alcohol en la Argentina (y 
en gran parte del mundo) aumentó 
gravemente. También ello ocurrió en 
la mujer y dejó hace rato de ser solo 
problema en los hombres. Además, 
el hábito de fumar y el consumo de 
alcohol están entre las causas cono-
cidas más frecuentes de enfermedad 
y mortalidad. Hay sin embargo as-
pectos de la gravedad del consumo 
de alcohol que a mí entender no 
han tenido atención adecuada por 
su relevancia: 1) su participación de 
la promoción de cáncer en distintos 
órganos; 2) el daño reproductivo que 
produce en ambos sexos. La pobla-
ción en cambio percibe claramente 
los efectos sobre el sistema nervio-
so central y sus consecuencias en 
la vida diaria (Maciel y cols., 2013; 
Quintans y cols., 2013).

Para colmo, creo mucho más di-
fícil lograr cambios culturales sobre 
el abuso del alcohol, como lo que 
hace poco comenzó a ocurrir con 
el hábito de fumar. Esto vuelve a la 
educación algo más crítico para la 
prevención. También requiere tener 
que convencer a los usuarios con 
argumentos que documenten los da-
ños de un modo más convincente y 
esto solo se logra con estudios sobre 
los mecanismos de acción tóxica. 
Eso es de interés de un laboratorio 
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de investigación. Este tipo de enfo-
que también dio frutos positivos en 
el caso del hábito de fumar. 

Además del hábito de fumar y de 
la alimentación, el consumo de al-
cohol es uno de los tres factores de 
riesgo más importante para los cán-
ceres humanos. Las localizaciones 
asociadas con este riesgo incluyen 
el tracto aerodigestivo superior, el 
hígado, la mama, el colon y recto 
y, con algún grado de incertidum-
bre, estómago, próstata y pulmón 
(Maciel y cols., 2013). En el CEITOX 
analizamos el mecanismo por el 
cual el consumo de alcohol promue-
ve la inducción de cáncer en las tres 
etapas del proceso: iniciación, pro-
moción y progresión. Se hace énfa-
sis especialmente en la necesidad de 
una biotransformación del etanol al 
mutágeno y carcinógeno acetaldehí-
do y de la estimulación de un proce-
so de generación de radicales libres 
del propio alcohol (1-hidroxietilo, 
acetilo) y de especies reactivas de 
oxígeno (Castro y Castro, 2002). 
En estudios recientes encontramos 
nuevas vías metabólicas para la ge-
neración de metabolitos reactivos 
del etanol, en la fracción nuclear de 
hígado y en órganos relevantes a la 
carcinogénesis como mama y prós-
tata (Castro y Castro, 2005, 2014). 
Señalamos posibilidades preventivas 
a través de la dieta que surgen más 
allá de evitar el consumo de bebidas 
alcohólicas (Castro y Castro, 2013, 
2014; Castro y cols., 2014). 

Visualizamos además el efecto 
estimulador del consumo de alco-
hol sobre la activación de otros car-
cinógenos ambientales (de Mecca 
y cols., 2013; Díaz Gómez y cols., 
2002, 2006), su capacidad para in-
hibir procesos de reparación de da-
ños en el ADN, sobre el sistema in-
mune y en la progresión del proceso 
carcinogénico.

Estamos explorando también en 
que medida este tipo de biotrans-
formaciones podría ser relevante 
para explicar daños reproductivos 
en testículos, en útero y en ovarios 
(revisiones en Castro y cols., 2014; 
Maciel y cols., 2013; Quintans y 
cols., 2013) que se observaron en 
la epidemiología humana. Estas in-
vestigaciones han recibido subsidios 
de CONICET, de ANPCyT y de UN-
SAM. 

La asociación entre el consumo 
de alcohol con el hábito de fumar 
y la alimentación rica en grasa y 
proteína animales es particularmen-
te perjudicial al respecto. La inves-
tigación experimental debe tener 
como objetivo analizar las razones 
mecanísticas por las cuales estas po-
tenciaciones podrían ocurrir y como 
es factible disminuir los riesgos por 
educación y prevención.

   Una misión: contribuir al 
desarrollo de la toxicolo-
gía en el país y en el mundo                           

En 1959, cuando era ayudante 
en la Cátedra de Toxi en Exactas, los 
contenidos de la materia tenían un 
enfoque muy dirigido hacia las quí-
micas forense y analítica vinculadas. 
Fue en el principio de la década del 
sesenta que comenzó la preocupa-
ción generalizada por los efectos de 
las sustancias químicas sobre ecosis-
temas y el medio ambiente. Recuer-
do que cuando volví de mi beca ex-
terna a principios de 1968 propuse 
un curso de Toxicología Molecular 
al claustro de Química Biológica 
que luego cambié a Toxicología II, 
que además de los principios bási-
cos (mecanismos) incluía efectos de 
tóxicos sobre insectos, plantas, hon-
gos, bacterias, etc. Estaba realmen-
te excitado. El claustro aprobó con 
entusiasmo mi propuesta pero mis 
colaboradores no compartían total-
mente mis puntos de vista por distin-

tas razones y finalmente esa idea no 
prosperó. Para mi fue muy frustrante 
ya que ni en EE.UU. había en esa 
época cursos con este enfoque y fue 
así que por esto y otras razones del 
momento que se vivía, dejé mi car-
go en la Facultad. No obstante, ese 
afán por desarrollar la Toxicología 
siguió siendo una motivación fuerte. 
Desde 1969 en adelante pero más 
intensamente entre 1973 y 1976, 
fui con colegas médicos (las Dras. 
E. Giménez, N. Vallejo u ocasional-
mente con algunos de sus colabo-
radores del Centro de Intoxicados 
del Hospital de Niños, con el Dr. A. 
Grande, del Hospital Posadas, con 
el Dr. J. Berman de Rosario) por las 
provincias a tratar de que en distin-
tos lugares de nuestro país hubiera 
al menos lo siguiente:

1) Centros de Tratamiento de In-
toxicados.

2) Laboratorios que pudieran ha-
cer diagnóstico bioquímico de in-
toxicaciones.

3) Laboratorios capaces de de-
tectar y/o cuantificar tóxicos en el 
medio ambiente.

4) Laboratorios capaces de inves-
tigar problemas toxicológicos regio-
nales.

Mirando hoy el mapa de Argenti-
na me doy cuenta que casi no hubo 
lugar en que no haya estado por lo 
menos una vez y en algunos casos 
varias veces. Ello me permitió cono-
cer y apoyar a mucha gente intere-
sada en la Toxicología. De las rela-
ciones surgieron algunas amistades 
y vínculos que luego en diciembre 
de 1979 me permitieron atreverme 
a convocar a todos con la propuesta 
de fundar una Sociedad Argentina 
de Toxicología (hoy Asociación To-
xicológica Argentina), entidad que 
fuese multidisciplinaria y cuyos es-
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tatutos fuesen democráticos y repre-
sentativos. La Asociación sigue exis-
tiendo, ha hecho muchos congresos 
y actividades científicas y permitió 
vínculos antes no imaginables entre 
la gente de distintas profesiones y 
para el bien del país. En algún mo-
mento en sus comienzos fui elegido 
su presidente. Otros integrantes del 
CEITOX ocuparon cargos relevantes 
en su conducción.

La experiencia adquirida en Ar-
gentina me llevó luego a desafíos 
más importantes. Sucedió que la 
Unión Internacional de Toxicología 
(IUTOX) me designó entre 1983 y 
1986 como uno de los siete miem-
bros de su Comité Científico y tuvo 
la arriesgada inquietud de preguntar-
me: ¿qué cosa yo creía que IUTOX 
no estaba haciendo y debería hacer? 
Como yo era el único de los siete 
directores proveniente de un país 
en desarrollo, me sentí con la res-
ponsabilidad de plantear que había 
mucho que hacer en estos países e 
hice una serie de propuestas. Como 
resultado, hoy IUTOX tiene en su or-
ganigrama una división entera para 
ocuparse de problemas en nuestros 
países. Otra experiencia parecida 
me sucedió con la Unión Internacio-
nal de Farmacología (IUPHAR), don-
de fui uno de los Consejeros de la 
Sección de Toxicología, entre 1979 
y 1987 y Consejero en su Comité 
Ejecutivo entre 1998 y 2001. Hoy 
los congresos de IUPHAR tienen 
secciones específicas donde se ana-
lizan los problemas toxicológicos de 
los países en vías de desarrollo.  

En 1987 organizamos el Primer 
Congreso Internacional de Toxicolo-
gía en los Países en Desarrollo, que 
ocurrió en el mes de noviembre en 
Buenos Aires. En este ámbito se ana-
lizaron los problemas que vinculan 
Toxicología con el subdesarrollo y 
que son muchos. Concurrieron tres-
cientas personas de 29 países y allí 

interactuaron idealistas de ambos 
mundos, el desarrollado y el todavía 
en desarrollo ¡La llama permaneció 
encendida! Los siguientes congre-
sos han ocurrido desde entonces en 
varios países en vías de desarrollo, 
cada tres años. A partir de 2005 IU-
TOX consideró tan relevantes a estos 
congresos que los incorporó como 
su segunda actividad científica junto 
a los congresos mundiales (IUTOX, 
2007).   

   El CEITOX y la formación 
de recursos humanos en to-
xicología                                      

La formación de recursos huma-
nos en Toxicología  siempre ocu-
pó un lugar importante dentro del 
CEITOX. Todos los investigadores 
del CEITOX hemos tenido la opor-
tunidad, y para varios de nosotros, 
en más de una ocasión, de perfec-
cionarnos en el exterior mediante 
becas postdoctorales otorgadas por 
organismos nacionales y del exte-
rior. A lo largo de los años muchos 
profesionales del interior del país y 
algunos del exterior han concurrido 
a formarse en temas específicos de 
investigación mediante el régimen 
de pasantías. Varios investigadores 
del CEITOX hemos sido o somos 
docentes de Toxicología, en FCEN-
UBA, en la Universidad J.F. Kenne-
dy, en la UADE, en la Universidad 
Nacional de La Pampa y otras. En 
la actualidad  tenemos bajo nuestra 
responsabilidad una carrera de pos-
grado en la Universidad Nacional de 
General San Martín (UNSAM), a la 
que nos referiremos más abajo. En 
nuestro centro se han desarrollado 
dieciocho tesis de doctorado y dos 
de maestría. 

La relación entre nuestro labo-
ratorio y la Universidad Nacional 
de General San Martín (UNSAM) 
cambió radicalmente la actividad 
docente en el grupo de investiga-

ción. Primero, con la creación de 
una carrera de especialización (ca-
tegorizada “A” por la CONEAU), 
que desde su comienzo en 1999, ha 
producido algo más de sesenta espe-
cialistas, desde profesiones de base 
como la medicina, la química y la 
bioquímica, la biología, la ingenie-
ría química, la farmacia o la higiene 
y seguridad laboral, entre otras. Más 
adelante, también con el dictado de 
varios cursos de posgrado en temas 
de Toxicología, que a la fecha han 
realizado más de tres mil quinientos 
profesionales, muchos de ellos de 
países de Iberoamérica. 

La formación en distintos aspec-
tos de la Toxicología, de profesio-
nales involucrados con la salud y 
el medio ambiente, contribuye a la 
educación de la sociedad toda y a 
impulsar los cambios que se nece-
sitan. Las actividades docentes del 
CEITOX con la UNSAM pretenden 
ser un aporte en tal sentido. 

   Cerrando con unas re-
flexiones…                                   

Hay reflexiones mucho más per-
sonales que fui elaborando al evocar 
aquí hechos de mi vida o vinculados 
directamente con mi actividad cien-
tífica.

Argentina es un país que gracias 
a disponer de un sistema educativo 
gratuito en todos sus niveles permite 
a sus ciudadanos intentar educarse, 
a tal punto que sus necesidades o 
sueños lo requieran. Mis padres y 
los de mi esposa no lograron dis-
frutar de esas posibilidades, pero sí 
lograron apoyar a sus hijos y a sus 
nietos para que consiguieran títulos 
universitarios o alcanzar logros ar-
tísticos y culturales, a pesar de no 
tener siempre todos los medios eco-
nómicos a su alcance. Seguramente 
hay que hacer esfuerzos adicionales 
muy intensos para ir avanzando, 
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pero no son imposibles. Ser pobre 
no es un impedimento para realizar 
estudios universitarios o avanzados 
(como a mi me quisieron hacer creer 
algunos). Es solo una dificultad que 
es factible superar en Argentina.

La facultad me prestaba libros o 
yo concurría a la biblioteca a leerlos; 
había apuntes que hacían los cen-
tros de estudiantes o que me acerca-
ron amigos que podían concurrir a 
las clases teóricas. Hubo y hay becas 
y apoyo que el Estado pone al alcan-
ce de los estudiantes y aún becas ex-
ternas para el perfeccionamiento de 
los graduados, de CONICET o aún 
de otros entes nacionales o interna-
cionales.

El camino no se cierra por ser po-
bre, ni alguien me preguntó si lo era; 
mis padres estaban muy agradecidos 
a la Argentina por las oportunidades 
que el país les dio a sus hijos y nie-
tos (y aún llegaron a ver iniciados 
sus estudios a sus bisnietos).

Es importante que los jóvenes en-
tiendan lo relevante que es todo esto 
y que si bien hoy lo vemos como un 
“derecho adquirido” (y lo es) es im-
portante que sepan no sólo que esto 
no siempre fue así y peor aún, que 
aún hoy tampoco es igual en otros 
países. Siempre puede haber riesgo 
de que “algún iluminado” crea que 
es bueno volver a “aquellos tiem-
pos” y lo que sería bastante peor, 
que con falsos argumentos logre 
convencer a otros. Hay que evitar a 
toda costa que eso vuelva a suceder.

Quiero expresar mi eterno agra-
decimiento a aquellos que nos ayu-
daron a superar momentos difíciles y 
problemas de todo tipo. Un recuer-
do especial para mi amigo el Capi-
tán de Navío Ing. Jorge Chichizola, 
recientemente fallecido, que tanto 
hizo por nosotros.
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