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Resumen. Se realiza una revision narrativa que plantea una reflexion acerca del rol de la oxigenacion hiperbaérica en la recupera-
cion de los intoxicados con monoéxido de carbono (ICO). La relacion presion de tratamiento de oxigenacion hiperbarica (TOHB),
o sea dosis de oxigeno, y demora en su implementacion son descriptas en esta revisién. Se presentan 9 casos de pacientes
con ICO tratados con TOHB a 1,45 ATA (Atmdsferas absolutas) por falta de acceso a TOHB de alta presién. Si bien es necesario
investigacion adicional, sugerimos que esta modalidad terapéutica a 1,45 ATA para ICO debe ser elegida frente al oxigeno nor-
mobarico, y considerada cuando las instalaciones de alta presiéon no estan disponibles a distancias razonables.

Palabras clave: Monoxido de carbono; Oxigeno hiperbarico; Carboxi-hemoglobina.

Abstract. A narrative review that raises a reflection about the role of hyperbaric oxygenation in the recovery of monoxide carbon
(CO) poisoning is carried out. A description of the relationship of the pressure of hyperbaric oxygen therapy (HBOT), oxygen
dosage, and the delay in its implementation was done. Nine cases of intoxications treated with HBOT at 1.45 ATA due to lack of
access to high-pressure HBOT were presented. While additional research is necessary, we suggest that this therapeutic modality
at 1.45 ATA (Absolute Atmospheres) should be chosen instead of normobaric oxygen therapy for CO poisoning, and considered

when high pressure facilities are not available at reasonable distances.

Keywords: Carbon monoxide; Hyperbaric oxygen therapy; Carboxy-hemoglobin.

Introduccién

La exposicion accidental o intencional al gas mo-
néxido de carbono (CO) puede producir intoxica-
cién (ICO), cuyas caracteristicas y sintomatologias
dependen de la dosis, el tiempo de exposicion,
la combinacién con otros gases téxicos y la sus-
ceptibilidad del huésped (Lin et al. 2018). CO es
un gas incoloro, insipido e inodoro emitido por
combustién incompleta en aparatos de uso do-
meéstico o incendios y muchas veces el diagndstico
de ICO se ve dificultado por la inespecificidad de
los sintomas y signos, siendo subdiagnosticado
en el ambito clinico (Stoller 2007).

Los efectos de la ICO sobre la salud van desde
molestias como mareos, cefaleas, desorientacion,
pasando por las secuelas cardiacas y neurolo-
gicas incluso de aparicion tardia, llegando en al-
gunos casos hasta la muerte del paciente (Rose
et al. 2017). El objetivo principal del tratamiento

es evitar la muerte y las secuelas neurologicas
y neuropsiquiatricas, ya que pueden aparecer
entre el dia 4 hasta las 5 semanas luego de ocu-
rrido el accidente, pudiéndose volver crénicas
(Stoller 2007).

Las lesiones causadas por la exposicién a CO en
concentraciones toxicas, se deben principalmente
a la generacion de un estado de hipoxia, con la
consecuente formacién de carboxihemoglobina
(COHDb), mioglobina y bloqueo mitocondrial de la
cadena respiratoria. De esta forma, interrumpe
la respiracién celular y causa la produccion de
especies reactivas de oxigeno, apoptosis, infla-
macion y necrosis neuronal (Rose et al. 2017).
La oxigenacion desbloquea la funciéon mitocon-
drial siendo la reactivacion mitocondrial uno de
los principales objetivos de la terapia para evitar
las secuelas y disminuir la mortalidad (Jang et
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al. 2018). Este desbloqueo debe realizarse pre-
ferentemente dentro de las 6 horas de la ICO
para revertir los dafios cardiacos y neuronales
(Altintop et al. 2018). Asi, la administracion sisté-
mica de oxigeno (0O2) desde una fuente externa,
en lo posible mediante oxigenacion hiperbarica,
constituye el tratamiento convencional de primera
eleccion en ICO en ciertas condiciones (Altintop
et al. 2018; Garcia 2016).

El oxigeno administrado en ambiente presurizado
(tratamiento de oxigenacion hiperbarica o TOHB)
es diluido en plasma y transportado en forma sis-
témica independientemente de la hemoglobina.
A mayor presion de tratamiento, mayor dosis de
oxigeno diluido, y el objetivo de TOHB es mante-
ner los niveles de oxigeno en el rango terapéutico
sin superar los umbrales toxicos (Cannellotto et
al. 2019).

A pesar de que algunos ensayos de TOHB versus
grupo control muestran beneficios controversia-
les en los beneficios (Rose et al. 2017), 1aICO es
reconocida desde hace mucho tiempo dentro de
las indicaciones absolutas de TOHB por importan-
tes sociedades cientificas (Weaver 2014; Mathieu
et al. 2017). Un reciente metanalisis reporta una
significativa disminucion de riesgo en desarrollar
enfermedad neuroldgica tardia en los pacientes que
reciben TOHB versus los que recibieron oxigeno
normobarico (Lin et al. 2018). En muchos casos
no fue considerado el tiempo de instauracion de
la terapia como una de las variables importantes
de respuesta al tratamiento y muchas veces no se
conoce el momento exacto de exposicién al CO
ni se diferencian los grados de ICO entre severos
moderados y leves (Lin et al. 2018; Altintop et al.
2018). En algunos estudios se logra disminuir la
mortalidad y las secuelas neurolégicas de ma-
nera significativa cuando se compara TOHB con
oxigeno normobarico en el tratamiento de ICO
(Hawkins et al. 2000; Stoller 2007).

En Argentina, el Plan Médico Obligatorio no incluye
actualmente TOHB como intervencion aprobada
para ICO. Sin embargo, el consenso de Guia de
Prevencion, Diagnéstico, Tratamiento y Vigilancia
Epidemioldgica de las ICO del Ministerio de Salud
de la Nacién sugiere TOHB como tratamiento en
intoxicaciones severas (Garcia 2016). Aunque la
indicacion de TOHB sigue siendo controvertida, el
oxigeno hiperbarico aumenta la cantidad de oxi-
geno disuelto alrededor de 10 veces permitiendo
satisfacer las necesidades metabdlicas basicas.
Por lo tanto, la TOHB, en caso de estar disponi-
ble (la disponibilidad de Camara Hiperbarica es
una limitante frecuente), deberia ser tenida en
cuenta para aquellos pacientes que presenten

intoxicaciones graves dentro de las 6 a 12 hs de
la exposicién/intoxicacion aguda (Garcia 2016;
Hawkins et al. 2000; Weaver 2009). También se
debe considerar TOHB en pacientes que pre-
sentaron sincope, convulsiones, coma, isquemia
cardiaca o pacientes sintomaticos o asintomaticos
con COHb >20% (Garcia 2016).

La tasa promedio de notificaciones de ICO para
toda Argentina en el periodo 2011- 2015 es de 8
cada 100.000 habitantes. Para algunos afios se
observan valores superiores a 20/ 100.000 como
en Catamarca, Chubut, Neuquén, Rio Negro, San
Juan, San Luis y Tierra del Fuego, y entre 10y 20
/ 100.000 habitantes en Mendoza, Santiago del
Estero y Tucuman (Figura 1A'y 1B) (Garcia 2016).
La mayoria de la evidencia sobre la eficacia de
TOHB en ICO esta realizada con camaras hiper-
baricas que realizan el tratamiento a presiones >
2 ATA (alta presion). En nuestro pais, al momento
de realizar este estudio las camaras hiperbaricas
de presiones > 2 ATA (atmdsferas absolutas), se
encuentran distribuidas en 8 provincias (http://
www.samhas.org.ar/Red-Nacional/), muchas veces
en ciudades portuarias, ya que se utilizan tam-
bién para Medicina Subacuatica (Figura 1C). Sin
embargo, el surgimiento de camaras hiperbaricas
que trabajan a presiones menores (Cannellotto et
al. 2019) y la distribucion de estas camaras a nivel
de nuestro pais en este momento (http://www.
aamhei.com/red-de-centros/) hacen hoy acce-
sible la TOHB en provincias donde ICO es muy
elevada como es el caso de la provincia de San
Juan. En esa provincia por ejemplo se encuentran
dos centros de Medicina hiperbarica con camaras
de presiones menores y ningun centro que posea
camaras hiperbaricas de alta presion (Figura 1 D).
En consecuencia, el advenimiento y disponibilidad
de camaras hiperbaricas que trabajan a presiones
menores ha planteado en el area de Salud nuevas
incognitas. Surge la necesidad del andlisis de la
eficacia de estas presiones de TOHB (o dosis de
oxigeno hiperbarico) en ICO y en la prevencion
y tratamiento del sindrome neuroldgico tardio.
La evidencia de los beneficios de TOHB en ICO
se refiere principalmente a estudios realizados a
alta presion (Lin et al. 2018). Con el surgimien-
to de nuevos paradigmas en TOHB (Cannellotto
et al. 2019) la accesibilidad de las camaras que
trabajan a presiones menores de tratamiento ha
aumentado, siendo esta condiciéon terapéutica
elegida frente a la oxigenacion normobarica que,
si bien muchas veces constituye la Unica alterna-
tiva terapéutica, no tiene buenos resultados en
comparacion con TOHB (Lin 2018; Stoller 2007;
Hawkins et al. 2000; Weaver 2009).
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Figura 1. Tasa de mortalidad (1A) y notificacién (1B) de casos de intoxicacién con mondxido de
carbono (ICO) en Argentina periodo 2005-2012. (Fuente DEIS. SNVS 2013). Distribucion de centros
de Medicina Hiperbarica con camaras hiperbaricas a 1,45 ATA (1C) (Fuente www.biobarica.com).
Las flechas indican los centros dénde fueron tratados los casos de ICO. Distribucién de centros de
Medicina Hiperbarica con camaras hiperbaricas de alta presion (1D) (Fuente www.samhas.org.ar).
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Las nuevas perspectivas en la practica médica
de ICO plantea un nuevo desafio: demostrar la
eficacia de TOHB con camaras hiperbaricas de
menor presion de tratamiento que las presiones
para las que ya existe evidencia, plantear su utili-
dad y beneficio frente a la oxigenacién normoba-
rica'y determinar las variables que pueden tener
influencia en la respuesta al tratamiento.

Como antecedente existe evidencia emergente
con muy buenos resultados en el tratamiento de
ICO, incluso en el tratamiento de sindrome neu-
rolégico tardio, realizado con TOHB a 1,5 ATA
(Stoller 2007). Algunos autores sugieren que la
dosis de oxigeno efectiva y el protocolo de im-
plementacion (1 dosis o varias dosis diarias) de
oxigeno hiperbarico para TOHB todavia no se
conoce (Stoller 2007; Weaver 2009). Por lo tanto,
si bien hay pocos antecedentes de uso de TOHB
amenor presién para tratar la ICO, esta alternativa
debe ser considerada cuando sélo se dispone de
oxigeno normobarico, no hay acceso a camaras
hiperbaricas de alta presiéon o no se justifica el
riesgo de trasladar al paciente a distancias lejanas
para recibir TOHB con camaras de alta presion
dentro de las 24 hs de la intoxicacion.

El objetivo de este trabajo fue realizar un analisis
descriptivo retrospectivo de todos los casos de ICO
tratados dentro de la red de centros de medicina
hiperbarica que utilizan camaras hiperbaricas a
1,45 ATA de tecnologia Revitalair 430 durante el
periodo de 2016- 2019.

Materiales y Métodos

Se realizd la revision a través de la herramienta
informatica Hipermed incorporada al bgs (Bioba-
rica Global System) donde los centros de la red
Biobarica registran en forma voluntaria y anénima
la casuistica de cada centro. Al mismo tiempo,
se realiz6 encuesta a los diferentes profesionales
a cargo de los centros nacionales y espafioles
de la red de centros Biobarica (20 en Argentina
y 16 en Espana centros al momento de realizar
el estudio).

El tratamiento de oxigenacion hiperbarica se realiz6
con camaras hiperbaricas Revitalair 430 a 1,45
ATA y oxigeno cercano al 100% utilizando con-
centradores de oxigeno (Airsep NewLife intensity
10 litros por minuto) y mascarillas con reservo-
rio. Todos los pacientes firman el consentimiento
informado de tratamiento y de consentimiento
para la publicacion de los datos y los profesio-
nales se comprometen a mantener las leyes de
confidencialidad vigentes en cada region y las
buenas practicas clinicas.

Resultados

Se registraron 9 casos en el periodo de estudio
(2015-2019). En la Tabla 1 se observa una sintesis
del tiempo de instauracién, protocolo del trata-
miento realizado y beneficio clinico reportado en
los diferentes casos.

En Argentina se trataron 8 pacientes en total. Seis
casos clinicos provenian de Bariloche y 2 casos
(1 pediatrico y 1 adulto) se trataron en Parana. Se
realizé el tratamiento en 1 paciente en Espana.
En todos los casos de Argentina no habia en ese
momento centros con camaras hiperbaricas de
alta presién en esa ciudad y la mas cercana se
encontraba a mas de 400 km. En el caso de Espania
el acceso a la misma se encontraba demorado
por falta de disponibilidad inmediata de camara
hiperbarica de alta presion (Caso 8).

Caso clinico 1. Hombre de 51 afos, bombero
voluntario que ingreso a incendio domiciliario sin
proteccion. Sufrid desvanecimiento en el sitio del
incendio y se constaté que existia combustion de
plastico en el mismo (probable presencia de cian-
hidrico). Se diagnosticé ICO severa en el hospital
zonal, donde recibié oxigenoterapia normobarica
sin respuesta. A las 24 horas el paciente se deri-
v6 al centro de Medicina Hiperbarica en estado
de coma grado 1 de Glasgow 12 puntos, con
hemiplejia izquierda, desviacion conjugada de
los ojos hacia la derecha, Babinski bilateral mas
pronunciado en pie izquierdo, tos irritativa. En la
resonancia magnética nuclear (RMN) se eviden-
ci6 un severo extenso compromiso de sustancia
blanca y ganglios de la base hemisférica (Figura
2). Realiz6 6 sesiones totales con TOHB a 1, 45
ATA =~ 100 % O, (2 sesiones diarias durante 3
dias), con separacion de 6 a 9 horas entre se-
siones. El paciente recupero la conciencia des-
pués de la primera sesion de TOHB, se conectd
con el medio, sin memoria reciente, persistiendo
bradipsiquia y paralisis braqueocrural izquierda.
Recuperd movimiento ocular normal.

En el dia 4 el paciente se derivé a centro de refe-
rencia a 1583 km de distancia para recibir TOHB
con camaras hiperbaricas de alta presion. Luego
de 2 meses, el paciente regresé sin secuelas neu-
rolégicas y ubicaciéon temporo-espacial normal y
funcién cognitiva normal.

Caso clinico 2. Mujer de 60 afios, empleada domés-
tica que sufrié ICO domiciliaria. Presenté malestar
general, cefalea, estado nauseoso y mareos, con
orientacién espacio temporal normal, taquicardia
(104/min), normotensa y con frecuencia respiratoria
normal. Alrededor de 5 horas después ingreso al
hospital zonal con COHb de 19,6% vy se realizd
1 sesion de 90 minutos de TOHB a 1,45 ATA =
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Tabla 1. Caracteristicas y mejora clinica de los pacientes intoxicados con monéxido de
carbono que recibieron Tratamiento de Oxigenacion Hiperbarica (TOHB) =100%02 a 1,45 ATA.

Caso | Edad COHb In (ses) Sintomas Mejoria clinica/ Secuelas neurolégicas al control
1 51 >50% 48 horas
incendio | (6) y luego
traslado a Escala Coma de GCS 15/15,recuperacion cognitiva y ubicacion
centro de Glasgow (GCS): 12. temporo-espacial normal/hemiparesia.
alta presion
2 60 19,6% 5 horas (1) Malestar cefalea, Resolucion de los sintomas /sin secuelas neuroldgicas.
nauseas, mareos.
3 54 25% 24 horas (2) | Malestar cefalea, Resolucion de los sintoma /sin secuelas neuroldgicas.
nauseas, mareos.
4 25 35% 12 dias (10) | Desvanecimiento, confusion,
cefaleas, nduseas y vomitos. | Resolucion de sintomas neuroldgicos/rigidez
Persistencia y progresion de | en pantorrillas.
parestesias en miembros,
mialgias.
5 37 30% 23 dias (10) | Trastornos de sensorio,
cefaleas. Surgimiento de Atenuacion de los sintoma neurologicos/
parestesias en miembros y Se observa en RMN infartos lacunares.
peribucales y en hemicara
izquierda.
6 25 >30% 12 dias (10) | Desvanecimiento. A los
12 dias parestesias y Eliminacion de los sintomas neuroldgicos/
calambres en miembros Sin secuelas neuroldgicas.
superiores € inferiores.
7 7 17% 4 horas (1) Sincope, luego cefaleas, Desaparicion de sintomas/Sin secuelas neuroldgicas.
malestar.
8 69 15,4% 12 horas (2) | Cefalea, malestar general,
disfasia, hemiparesia Desaparicion de los sintoma/ Sin secuelas neurologicas.
izquierda y desorientacion.
9 28 11,7% 6 horas (1) Cefalea intensa, somnolencia.| Desaparicion de los sintomas/Sin secuelas neuroldgicas.

COHb: Carboxihemoglobina; In: tiempo de inicio de TOHB; ses: sesiones totales recibidas;

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

100 % O2 disminuyendo de manera significativa
la sintomatologia y normalizando los niveles de
COHb. Fue dada de alta sin trastornos neurol6-
gicos y con controles posteriores normales.
Caso clinico 3. Mujer de 54 afos. Intoxicacién
domiciliaria con CO que ingreso a un sanatorio
privado con dosaje de COHb de 25%. Present6
trastornos de sensorio, malestar general, cefa-
leas, sensacion de inestabilidad, normotenso y
examen cardioldgico normal. Luego de 24 horas
se realizaron 2 sesiones diarias de 90 minutos
de TOHB a 1,45 ATA = 100 % O2 con mejoria
neurolégica notable.

Los tres siguientes casos son empleadas de co-
mercio que se intoxicaron el mismo dia por una
caldera con deficiente ventilacion y combustion.
Caso clinico 4. Mujer de 25 afos. La paciente
fue ingresada a un sanatorio privado luego de un

desvanecimiento con confusion, cefaleas, nau-
seas y vomitos. Se constaté un nivel de COHb
de 35%. Recibi6é oxigenoterapia normobarica y
al lograrse varios descensos de CO en sangre
se solicité interconsulta con neurologia. Luego
del alta persistio el malestar general, mialgias,
parestesias en brazos y piernas, debilidad mus-
cular en miembros inferiores, reflejos y lentitud en
los movimientos que se hicieron mas intensos en
las semanas subsiguientes. Inicié TOHB 12 dias
después del incidente recibiendo 10 sesiones de
60 min a 1,45 ATA = 100 % O2 (1/dia). Luego del
tratamiento resolvieron la mayoria de los sintomas
neurolégicos aunque con trastornos esporadicos
de atencion, dureza y pesadez en pantorrillas de
ambas piernas.

Caso clinico 5. Mujer de 37 anos. Intoxicada
en el mismo momento que el caso anterior. In-

- 77 =



Acta Toxicol. Argent. (2020) 28 (3): 73-81

Figura 2. Resonancia magnética nuclear de caso 1 antes del inicio de TOHB. Secuencias FLAIR
corte axial de cerebro se observa edema a nivel de sustancia blanca a distintas secuencias de
cortes (inferior y mas alto) (2A y 2B) . En corte axial en T2 (2C) se observa edema y se evidencia
en corte sagital (2D) que compromete la zona frontal y parietal derecha del parénquima cerebral.

greso a otra clinica con trastornos de sensorio,
cefaleas y COHb > 30%. Fue tratada con oxigeno
normobarico y al recuperarse se dio de alta con
control neuroldgico posterior. A los 23 dias del
evento presento parestesias en miembros supe-
riores e inferiores y parestesias peribucales y en
hemicara izquierda que incluso la despertaban a
la noche. Se procedio a realizar TOHB a 1,45 ATA
~ 100 % O2 logrando una marcada atenuacion
de los sintomas con 6 sesiones, sin desaparecer
completamente. En RMN inmediata a la intoxica-
cion se presentd lesion compatible con infartos
lacunares. La paciente sigue en evaluacion neu-
rologica, aunque por falta de cobertura médica
TOHB tuvo que ser discontinuado.

Caso clinico 6. Mujer de 25 afios. Intoxicacién
coincidente con caso 4 y 5. Fue atendida en una
clinica donde refirieron un valor de COHb » 30%
(sin valor exacto). Luego de un desvanecimiento
se consultoé con servicio de neurologia y luego
del alta se le indico TOHB 12 dias posteriores al
evento. Al inicio refirid parestesias persistentes
en miembros superiores e inferiores y calambres
que desaparecieron por completo después de
10 sesiones de 60 min de TOHB a 1,45 ATA =
100 % O2 (1 por dia), sin secuelas neurologicas
evidentes hasta la fecha.

Caso clinico 7. Mujer de 7 afos, ingreso al
hospital con ICO domiciliaria y COHb de 17%.
Luego de un sincope por ICO, se constaté que
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poseia control cardiolégico normal, normoten-
sa, sin signos neuroldgicos. Recibid 1 sesion
de 120 minutos de TOHB a 1,45 ATA = 100 %
02 dentro de las 4 horas de admitida al centro
médico normalizando la COHb. La nifia fué dada
de alta sin signos neurolégicos y con controles
posteriores normales.

Caso clinico 8. Mujer de 69 afos, ingresé por
cefalea, malestar general, disfasia, hemiparesia
izquierda y desorientacion de varias horas de
evolucién. Intoxicacion con CO por uso de calen-
tador con gas butano durante la noche anterior.
En el momento de la admision se encontraba
normotensa, apirética sin roces ni soplos ni ede-
mas maleolares, pulsos centrales y periféricos
conservados y simétricos. A nivel respiratorio
se encontraba eupneica con murmullo vesicular
conservado y pares craneales normales, pupilas
isocoricas y normoreactivas, nuca libre sin signos
de irritacidn meningea ni soplos carotideos. Con
COHb de 15, 4% y gasometria venosa (pO2 16,0
y saturacion de oxigeno 21,7%). La Tommografia
Axial Computarizada (TAC) craneal revel6 tenue
hipodensidad en brazos anteriores de las capsulas
internas, mas evidente en izquierda, compatible
con hipoxia. Fue tratada con oxigeno normobarico
y derivada a TOHB luego de 12 horas. Recibié
2 sesiones de TOHB a 1,45 ATA~ 100 % O2 de
90 min normalizando la COHb a 2,6 % y se dio
de alta. Al control neurolégico a las 4 semanas
no se detectaron complicaciones neuroldgicas.
Caso 9. Hombre de 28 afos. Consult6 por cefaleas
intensas, somnoliencia, intoxicado con CO por
calefén en el bafio y COHb de 11,7% al ingreso
al centro de salud. Se realizd 1 sesiéon de 60 min
de TOHB a 1,45 ATA = 100 % O2 dentro de las 6
horas posteriores al ingreso. Normaliz6 la COHb
(@ 0,7%) en el control posterior a la sesién de
TOHB y se encuentraba normotenso, frecuencia
cardiaca normal, sin alteraciones cardiolégicas
y con control neurolégico normal. El servicio de
neurologia planteé realizar médulo de 10 sesio-
nes diarias posteriores al incidente como medida
preventiva al sindrome neurolégico tardio y por
consenso de profesionales y cobertura médica.
El paciente se encuentra actualmente en trata-
miento y controles neuroldgicos.

Discusion

A pesar de que algunos estudios arrojan resul-
tados controversiales (Rose et al. 2004), existe
evidencia de que TOHB puede disminuir las se-
cuelas neurologicas cuando se instaura dentro
de las 24-48hs en vez del oxigeno normobarico
(Lin 2018). Asi, en la mayoria de los paises las
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sociedades cientificas consideran la ICO como
una indicacién absoluta de tratamiento (Mathieu
etal. 2017; Weaver 2014). En Argentina, a pesar
de no estar incluido en el plan médico obligato-
rio, se recomienda la implementacién de TOHB
cuando hay desvanecimiento o sincope, emba-
razo, COHb>20% o signos neuroldgicos en el
momento de la intoxicacion aguda entre otras
condiciones (Garcia 2016).

Si bien la mayoria de la evidencia es realizada con
presiones iguales o mayores a 2 ATA, la dosis de
oxigeno necesaria para la prevencion del sindrome
neuroldgico tardio todavia no se conoce y es una
variable importante a considerar cuando no hay
acceso a camaras hiperbaricas de alta presion
y la Unica alternativa es el oxigeno normobarico
(Stoller 2007).

En el caso presentado de intoxicacion severa
(caso 1), el paciente salié del coma luego de la
primera sesion de TOHB a 1,45 ATA, lo que per-
mitié mejorar las condiciones para que el paciente
pueda ser trasladado a un centro con camaras
de alta presion. Los casos 2 y 3 son casos de
intoxicaciones leves y moderadas que recibieron
TOHB a 1,45 ATA a las 6 y 24 horas respectiva-
mente. Es notable la mejoria a nivel neurolégico y
la disminucion de los sintomas en la fase aguda.
En el mismo sentido los casos 7, 8 y 9 lograron
disminuir significativamente la COHb utilizando
TOHB a 1,45 ATA rapidamente.

Los casos clinicos 4, 5y 6 en realidad fueron
casos de sindromes neurolégicos tardios o se-
cuelas neuroldgicas cronicas en los cuales se
logran disminuir algunos sintomas neurologicos.
Sin embargo, cabe destacar que la cantidad de
sesiones de TOHB son insuficientes para lograr
rehabilitacion neuroldgica. Segun varios autores,
la dosis 6ptima de oxigeno hiperbarico necesario
para la secuela focalizada por hipoxia neuronal es
la que se logra con TOHB a presiones menores
a 2 ATA (idealmente a 1,5 ATA) y se requieren 20
a 40 sesiones para lograr una mejor respuesta
(Efrati 2014; Harch 2012).

La celeridad o rapida implementacion de TOHB
es sin duda avalado por muchos autores como
un factor clave del éxito de TOHB (Lin et al. 2018;
Altintop et al. 2018). Ademas, algunos autores
concluyen que dosis tan altas (cercanas a 2,8
ATA) en ICO severos en la fase aguda puede ser
contraproducentes a nivel neurologico y todavia
no se conoce la dosis adecuada de oxigeno con
mayor eficacia para tratar la neurotoxicidad (Stoller
2007). El tratamiento de oxigenacion hiperbarica
realizado entre 1,4 y 1,5 ATA no induce la neu-
roexcitabilidad (Kot 2015), alcanza una hipero-
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xia suficiente para perfusion sanguinea cerebral
(Rockswold 2010) y se la considera 6ptima para
tratamientos neurolégicos (Efrati 2014). Puede
llegar a ser una opcidn terapéutica adecuaday
optima para el tratamiento de ICO.

La accesibilidad de las camaras hiperbaricas que
trabajan a presiones menores a 2 ATA hizo po-
sible que muchos hospitales y centros de salud
puedan instalar las mismas sin requerimientos
edilicios especiales y ser incorporada como una
herramienta dentro de la practica médica. Las
caracteristicas de portabilidad de estas cama-
ras de nueva tecnologia que trabajan a 1,45 ATA
(Cannellotto et al. 2019) hacen posible trasladarlas
hacia los lugares donde ocurren los incidentes y
situaciones de desastres con victimas multiples
aumentando la disponibilidad y celeridad de TOHB
en ICO. Ademas, el crecimiento exponencial de
los centros hiperbaricos que brindan TOHB con
estas camaras (Figura 1) ha colocado ala TOHB
nuevamente como una alternativa terapéutica y
una intervencion a evaluar por profesionales, au-
toridades sanitarias e institucionales para poder
lograr disminuir la mortalidad y las secuelas neu-
rolégicas de los casos de ICO en las diferentes
provincias de nuestro pais.

Si bien es necesario investigacion adicional, su-
gerimos que esta modalidad terapéutica a TOHB
a 1,45 ATA ~ 100 % O, debe ser preferible ante
el oxigeno normobarico para ICO, y considerada
cuando las instalaciones de alta presion no estan
disponibles a distancias razonables.
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Resumen. Los centros de informacién y asesoramiento toxicolégico CIATs de América Latina, en el contexto de la pandemia de
COVID-19, recibieron una serie de llamadas para consultas y asesoramientos relacionados con el uso de diéxido de cloro/clorito
de sodio, que se estaban empleando en el tratamiento o prevencion de dicha enfermedad. Dentro de la legislacién vigente en
los paises de América Latina, no se contemplan productos farmacéuticos registrados para uso en humanos, ni se tiene eviden-
cia de registros sanitarios en Europa, Canada o Estados Unidos para tal fin, que contengan didxido de cloro o clorito de sodio.
Esta publicacién, compila la informacion registrada como parte de la estadistica del trabajo de ocho CIATs correspondientes a
igual nimero de paises de América Latina. Se identificd sexo, edad, sintomatologia, circunstancia y grado de severidad de los
56 casos de pacientes intoxicados con dioxido de cloro/clorito de sodio registrados en el periodo del 15 de marzo al 30 de sep-
tiembre de 2020 en estos ocho paises. Los resultados obtenidos confirman que la causa mas comun fue por mal uso, y el lugar
de ocurrencia fue el hogar o sus alrededores, siendo el mayor porcentaje adultos jévenes comprendidos entre 30 y 49 afios. Los
sintomas de intoxicacion mas frecuentemente encontrados fueron gastrointestinales, seguidos de cardiovasculares y respirato-
rios. La via de ingreso al organismo en la mayoria de los casos fue por via oral, reportandose algunos casos por via inhalatoria, y
en el 50% de los casos se constituyeron casos de severidad moderada, severa o fatal (3 fallecimientos). Este estudio contribuye
a generar informacion relevante para las diferentes autoridades sanitarias, los ministerios de salud, las entidades encargadas de
inspeccion, vigilancia y control de los paises en los que se comercializan estos productos de manera ilegal por medio de redes
sociales y promoviéndolos para uso en humanos para prevenir o curar COVID-19.

Palabras claves: Intoxicaciones; Clorito de sodio; Dioxido de cloro; MMS.

Abstract. The Poison Control Centers in Latin America, in the context of COVID-19 pandemic, received a series of calls for
consultations and recommendations related to the use of chlorine dioxide/sodium chlorite, in the treatment or prevention of CO-
VID-19. Under current legislation in Latin America, no pharmaceutical products are registered for use in humans that contain chlo-
rine dioxide or sodium chlorite, nor is there evidence of sanitary registries in Europe, Canada, or the United States for this purpose.
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This publication compiles the information registered by eight Poison Control Centers that correspond to the same number of Latin

American countries. Sex, age, symptoms, circumstance, and degree of severity of the 56 cases of patients poisoned with chlorine
dioxide/ sodium chlorite registered in the period from March 15" to September 30™, 2020 were identified. The results obtained
confirm that the most common cause of poisoning was unintentional misuse, all of which occurred at home or its surroundings,

with the highest percentage of registered cases being young adults between 30 and 49 years old. The most frequent symptoms of

intoxication were gastrointestinal, followed by cardiovascular and respiratory. The route of exposure in most cases was oral, with
some cases reported by inhalation; 48.2% of the cases were of moderate, severe, or fatal (3 deaths). This study contributes to the
generation of relevant information for different health authorities, ministries of health, entities in charge of inspection, surveillance,

and control in countries where these products are illegally marketed through social networks and promoted for use in humans to

prevent or cure COVID-19.

Key words: Poisoning; Sodium chlorite; Chlorine dioxide; MMS.

Introduccién

La pandemia por el virus SARS-CoV-2 en Améri-
ca Latina ha dejado millones de enfermos y mas
de 1.5 millones de muertos, con altas tasas de
casos producto de la trasmisién local y rapido
crecimiento de contagios a nivel regional (WHO
2020). Esto genera una severa sobrecarga en los
servicios de salud (OIT 2020; Castro 2020) y un
impacto negativo en las economias de los paises
en vias de desarrollo.

Muchos servicios y atenciones de salud han sido
interrumpidos en todo el mundo debido a la limi-
tacion de los recursos y a la aprension general a
la hora de hacer uso de los servicios de salud por
miedo a contagiarse con la COVID-19 (FDA 2019).
En este contexto es que algunos productos que
contienen diéxido de cloro (sustancia quimica
usada como desinfectante de superficies y bio-
cida), se han promocionado de manera desacer-
tada como tratamiento preventivo y curativo para
la COVID-19, sin contar con ninguna evidencia
cientifica que avale su seguridad y eficacia. Al
mismo tiempo numerosas sociedades cientificas,
agencias reguladoras, gobiernos y expertos han
levantado alertas desaconsejando su uso y advir-
tiendo de sus riesgos (AEMPS 2010, 2020; FDA
2019; Ordonez-Iriarte y Castillo-Lozano 2020;
ATA 2020; OPS 2020; REDCIATOX 2020; INVI-
MA 2020; RACIM 2020; Ministerio de Justicia
2020). La promocion del uso de diéxido de cloro/
clorito de sodio para tratamiento y prevencion
de la COVID-19 en varios paises, ha generado
un incremento en el nimero de consultas a los
Centros de Informacion y Asesoramiento Toxi-
cologico (CIATs) de América Latina, en las que
dichos productos estaban involucrados en casos
de intoxicacion. Las consultas y/o solicitudes
de informacion se reciben, entre otros, a través
de correo electrénico y llamadas a los sistemas
especificos de los centros. Los solicitantes co-
rresponden a profesionales de la salud y de la
comunidad en general.

Ante esta problematica, la Red de Centros Toxi-
colégicos de Centro América (REDCIATOX 2020)
convoc6 a sus similares, en la Red de Toxicologia
de América Latina y el Caribe (RETOXLAC 2021),
a reunir informacion sobre casos de intoxicacion
reportados con los citados productos quimicos,
a fin de ser analizados estadisticamente y de ma-
nera conjunta, integrar el trabajo en red.

El objetivo de este estudio fue caracterizar las
consultas por exposicién a didxido de cloro/clorito
de sodio, registradas en los centros toxicolégicos
en el periodo comprendido entre el 15 de marzo
y el 30 de septiembre de 2020, a partir de la in-
formacion reunida.

Diéxido de cloro y clorito de sodio

El diéxido de cloro y su precursor clorito de sodio
son quimicos comercializados como una Solucién
Mineral Milagrosa -Mineral Miracle Solution- o
Suplemento Mineral Milagroso (MMS), también
como Solucién de Didxido de Cloro (CDS) o solu-
cién purificadora de agua (WPS). Estas soluciones
son promocionadas en redes sociales para tra-
tar distintas enfermedades tan disimiles como el
autismo, cancer, VIH/SIDA, hepatitis, esclerosos
lateral amiotréfica (ELA), malaria y gripe H1N1,
entre otras, sumandose en el actual contexto de
pandemia su uso para la prevencién y tratamiento
de la COVID-19 (FDA 2019).

Son preparados comercializados por fuera de
los canales farmacéuticos, al no ser considera-
dos medicamentos, por no estar aprobados por
ninguna autoridad sanitaria en el mundo, debi-
do a su probada toxicidad, falta de evidencia de
sus beneficios y de su seguridad para el uso en
humanos (AEMPS 2010; Ministerio de Justicia
2020). En ocasiones se utilizan los preparados
potabilizadores de agua, cumpliendo requisitos
europeos como biocidas, pero con fines presun-
tamente terapéuticos frente a la COVID-19.
Estas soluciones se promocionan en linea como
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una alternativa terapéutica accesible y posible de
preparar en domicilio, mezclando clorito de sodio
al 25-35% disuelto en agua destilada (precursor),
con un acido, clorhidrico (4%) o citrico (50%).
Formulaciones que lejos estan de ser accesibles
y faciles de preparar a nivel doméstico, pues al
ser mezclado segun instrucciones del vendedor,
la reaccion entre el clorito de sodio y un acido,
forma dioxido de cloro (CIO,), un potente gas
oxidante, que “no debe ser respirado”, por lo que
sus promotores advierten a sus consumidores que
deben mantener bien tapado el recipiente donde
lo preparan. Estos productos son promociona-
dos, para escapar de los controles sanitarios,
como purificadores de agua, en formulaciones
que contienen diéxido de cloro al 0,3% (3000
ppm), pero lo recomiendan diluido en agua, en
diferentes proporciones segun cada situacion,
pero sin ninguna base cientifica ni evidencia cli-
nica de eficacia y seguridad.

En Estados Unidos, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA), advirtio por primera vez a los con-
sumidores sobre estos productos en 2010. En
Espana, la Agencia Espariola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié en 2010
una nota sobre la retirada del mercado al consi-
derarlo “medicamento ilegal” pues se distribuia
con indicaciones terapéuticas y no tenia registro
sanitario de medicamento, acciéon que ha repetido
en el 2020 (AEMPS 2010, 2020). En Argentina, la
Administracion Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en 2016,
actué de manera similar. Estos productos para
ser comercializados con indicaciones terapéu-
ticas, deberian previamente estar aprobados
por estas administraciones nacionales de con-
trol, por lo que al carecer de esta habilitacion la
recomendacion es no utilizarlos con fines me-
dicinales. Sin embargo, muchos distribuidores
independientes, pese a estas advertencias, han
seguido promoviendo su uso a través de las redes
sociales, y vendiendo en linea estos productos
como un remedio para tratar disimiles patologias,
sin contar con evidencia cientifica alguna que lo
pruebe objetivamente (AEMPS 2010; FDA 2019;
Ordéniez-Iriarte y Catillo-Lozano 2020; INVIMA
2020; RACIM 2020; AEMPS 2020; INTCF 2020;
RETOXLAC 2021). Con motivo de la pandemia,
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
y los Ministerios de Salud de varios paises de
América Latina, se han pronunciado con alertas
y notas informativas, previniendo a la poblacién
sobre el riesgo del uso de estos productos ile-
gales y promoviendo la denuncia de quienes los
comercialicen (OPS 2020).

En los diferentes escenarios de riesgo de in-
toxicacion por exposicion a estos quimicos se
ha identificado: la ingesta de diéxido de cloro/
clorito de sodio, el uso externo de didéxido de
cloro/clorito de sodio y la inhalacién accidental
del gas cloro, durante su preparacién domeéstica
o industrial.

El clorito de sodio (NaClO,) es una sustancia
solida, de color cristalino blanco. Se utiliza como
precursor de didxido de cloro para purificacion
del agua, blanqueador de pulpa de madera y
textiles, grasas y aceites, desinfectante de uso
veterinario. Es un fuerte oxidante y corrosivo
en concentraciones al 25% (NCBI 2020a). Las
soluciones preparadas en forma artesanal en
domicilio a partir de clorito de sodio y un acido,
se asume que tienen concentraciones variadas,
por ser dificil establecer las cantidades utilizadas
de los precursores quimicos y la concentracion
que alcanza en el agua de solucién (EPA 2000).
Existe poca informacion sobre su toxicidad es-
pecifica en seres humanos. Estudios en anima-
les y casos clinicos reportados muestran efecto
irritativo- caustico y dafio hematolégico: me-
tahemoglobinemia y hemodlisis. Estos efectos
conllevan complicaciones como coagulacion
intravascular diseminada e insuficiencia renal
(NPIS 2020; Lin y Lim 1993; Romanovsky et al.
2013; TOXBASE 2020).

El dioxido de cloro (CIO,) es un gas amarillo a ro-
jizo o un liquido rojo-amarronado por debajo de
11°C, con un olor desagradable similar al cloro.
El vapor concentrado de dioxido de cloro es po-
tencialmente explosivo y no se encuentra en el
mercado para usos domésticos. Este gas es muy
irritante para los ojos y la via respiratoria por su
accion oxidante fuerte. Lo habitual es encontrar
soluciones acuosas, que se usan en la industria
para blanquear la pasta de papel, fibras textiles
y desinfectar (NCBI 2020b). El diéxido de cloro
es utilizado como agente antimicrobiano en so-
luciones acuosas para lavar frutas y verduras o
en el agua de procesamiento de aves de corral a
una concentracion de 3 ppm de didéxido de cloro
residual. Se utiliza también para potabilizar el agua,
donde los valores permitidos por las agencias
regulatorias en agua de beber, no debe superar
los 0,8 mg/I (0,8 ppm) de diéxido de cloro (Patel
y Wong 2000).

La inhalacion del gas didxido de cloro puede ge-
nerar cuadros que van desde simples episodios
de tos y disnea, hasta episodios agudos de bron-
coespasmo, edema de glotis, edema pulmonar,
y en ocasiones neumonitis quimica. Pudiendo
también causar irritacion ocular, ardor nasal y es-
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tornudos. Un sindrome de disfuncion reactiva
de las vias respiratorias puede quedar como
secuela (Patel y Wong 2000; TOXBASE 2020;
POISINDEX 2020).

La ingesta de solucién de dioxido de cloro pre-
parada segun las instrucciones del vendedor o
de acuerdo a lo recomendado en tratamientos
naturistas difundidos por internet, por su potente
accion oxidante conlleva la presencia de mani-
festaciones clinicas locales, donde el ion clorito
por transformacion del CIO,, desnaturaliza las
proteinas del epitelio digestivo (interaccién con
los grupos tiol) generando quemaduras quimicas,
traducido en la presencia de nauseas, vomitos
intensos, diarreas severas, disfagia, intolerancia
alimentaria, esofagitis cuadros de gastritis erosiva
(TOXBASE 2020). A su vez, los iones de clorito
pueden ser absorbidos por difusion pasiva hacia
sangre, donde por su accién oxidante provocan
hemodlisis y generan metahemoglobinemia, ade-
mas de insuficiencia hepatorrenal y trastornos
del ritmo cardiaco al prolongar el intervalo QT,
entre otros trastornos (Hagiwara e Inoue 2015;
Bathina et al. 2013). Por lo tanto, son los me-
tabolitos y subproductos del diéxido de cloro
(especialmente el clorito) los responsables de
los efectos toxicologicos del dioxido de cloro
ingerido (Patel y Wong 2000).
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La exposicidon cutanea repetida puede ocasionar
dermatitis irritativa, con presencia de piel seca,
prurito y distrofia cutanea (TOXBASE 2020).

Materiales y Métodos

Este es un estudio retrospectivo, observacional
y descriptivo donde se analizaron todas las con-
sultas por exposicién a didxido de cloro/clorito
de sodio, recibidas por los CIATs durante el pe-
riodo comprendido entre el 15 de marzo y el 30
de septiembre de 2020.

Se recopilaron dos tipos de informacion: casos
y solicitudes de informacion.

Las solicitudes de informacién son aquellas donde
el interlocutor plantea una pregunta relacionada
con diéxido de cloro o clorito de sodio y su uso
en COVID-19 como tratamiento o como profilaxis.
Los casos son aquellos donde el interlocutor
plantea la necesidad de informacién o asesora-
miento porque existe un paciente con historia de
consumo de didxido de cloro o clorito de sodio o
derivados, tiene signos y sintomas de intoxica-
cion, y solicita apoyo para el manejo adecuado
abordaje del paciente.

Las solicitudes y los casos fueron recibidos por
medio de llamadas telefonicas o mensajes a través
de aplicaciones de mensajeria electrénica para
teléfonos inteligentes y medios digitales.

Tabla 1. Centros participantes

Pais Centro de Informacion Institucién
Argentina Centro Informacion y Asesoramiento Departamento de Toxicologia,
Toxicolégico, CIAT Ministerio de Salud Mendoza
Bolivia Centro de Informacion Toxicoldgica, CIT Departamento de Emergencia, Hospital Universitario
Japonés de Santa Cruz de la Sierra
Chile Centro de Informacion Toxicoldgica Pontificia Universidad Catdlica de Chile
y de Medicamentos CITUC
Colombia Centro de Informacién de Seguridad Consejo Colombiano de Seguridad
de Productos Quimicos, CISPROQUIM
Costa Rica | Centro Nacional de Control de Hospital Nacional de Nifios Doctor Carlos
Intoxicaciones, CNCI Saenz Herrera, Caja Costarricense de Seguro Social
Ecuador Centro de Informacién y Asesoramiento Ministerio de Salud Publica
Toxicolégico, CIATOX
Guatemala Centro de Informacion Departamento de Toxicologia, Escuela de Quimica
y Asesoria Toxicolégica, CIAT Farmacéutica, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala
Panama Centro de investigacion e Informacion Facultad de Medicina, Universidad de Panama
de Medicamentos y Téxicos
Uruguay Centro de Informacion y Departamento de Toxicologia, Hospital de Clinicas,
Asesoramiento Toxicolégico, CIAT Facultad de Medicina, Universidad de la Republica
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Los datos recopilados de los casos y las solicitu-
des son almacenados en diferentes sistemas de
procesamiento de informacion. Esta informacion
se obtiene desde los sistemas de registro IN-
TOX DMS®, CITUC®SRL, EMERQUIM, EPI INFO
(8.5.3), Microsoft Excel (Linux Mint WPS 2019)
de los CIATs.

Las variables analizadas y los criterios de inclusion
fueron: interlocutor, localizacién del interlocutor,
circunstancia de la exposicién, localizacion del
incidente, tipo de exposicién, agente involucrado,
vias de exposicion, sexo, edad, sintomatologia,
escala de severidad.

Con relacién a la circunstancia de la exposicion
(IPCS 2000) y la escala de severidad de intoxica-
cion (Persson et al. 1998) se utilizo la clasificacion
del Programa Internacional de Seguridad Qui-
mica (IPCS). El IPCS clasifica las circunstancias
de exposicién como intencional, no intencional
y reacciones adversas. Las no intencionales se
sub-clasifican en accidentales, ocupacionales,
mal uso, ambientales, alimentaria, medicamento
folklérico, accidente quimico y otros. Las intoxi-
caciones intencionales son clasificadas como
tentativa suicida, aborto, automedicacién, ho-
micidio/malicioso y otros (IPCS 2000).

El periodo de recopilacién de la informacion fue
desde el 15 de marzo al 30 de septiembre de 2020,
plazo que incluy6 la primera ola de contagios de
COVID-19 en la regidon de América Latina.

Resultados

Los CIATs participantes en el registro compilaron
61 casos, de los cuales 56 cumplieron los criterios
de inclusién antes mencionados. Los 5 restantes
correspondieron a pacientes asintomaticos. Los
casos de intoxicacién o exposicion a didxido de
cloro o clorito de sodio segun pais se muestran
en la Tabla 2. La mayoria de los casos presenta-
dos en los Centros se atribuyen a la intoxicacién/
exposicidon a productos a base de didxido de
cloro (91,1%)y el 8,9 % corresponde a clorito de
sodio, con un activador acido. El CIATOX registré
el 50% de las intoxicaciones de este reporte, se-
guidos por el 10,7% del CITUC, el 8,9% el CIAT/
Mendozay CIT cada unoy el 5,35% registrados
igual por CIAT, CISPROQUIM, CNCI, CIAT/Uru-
guay, cada uno.

La proporcion de hombres y mujeres fue similar,
como se indica en la Tabla 3.

Enla Tabla 4 puede observarse que el grupo etario
mas afectado corresponde a los rangos de edad
entre 30-39 afios y 40-49 afnos, constituyendo
ambos el 50% de los casos (datos no mostrados)
y 9% corresponde a adultos mayores que son

Tabla 2. Casos de intoxicacién/exposicién por
dioxido de cloro/clorito de sodio, segun pais.

Pais Numero | Diéxido | Clorito | Porcentaje
de de de (%)
casos cloro sodio
Argentina 5 5 8,90
Bolivia 5 4 1 8,90
Chile 6 2 4 10,70
Colombia 3 3 5,35
Costa Rica 3 3 5,35
Ecuador 28 28 50
Guatemala 3 3 5,35
Uruguay 3 3 5,35
Total 56 51 5
Porcentaje(%) 91,1 8,9 100

Fuente: Elaboracion propia con base a registros de CIATs.

Tabla 3. Casos de intoxicacién/exposicién por
dioxido de cloro o clorito de sodio, segun sexo.

Paciente Casos
Hombres Mujeres
Numero | Porcentaje | Numero | Porcentaje | Total Porcentaje
de casos (%) de casos (%) Total (%)
27 48,2 29 51,8 56 100

Fuente: Elaboracion propia con base a registros de CIATs.

Tabla 4. Casos de intoxicacién/exposicion
por diéxido de cloro/clorito de
sodio, segun ciclo de vida.

Ciclo de vida Numero Porcentaje

de pacientes! de casos (%)
Pediatrico 1 2
Adolescente 3 5
Adulto 46 82
Adulto mayor 5 9
Desconocido 1 2
Total 56 100

Fuente: Elaboracion propia con base a registros de CIATs.
(1)Pediatrico: 0 a 11 afios

Adolescente: >12 - <18 afios

Adulto: >18 - <65 afios

Adulto mayor: 265 afios

considerados dentro del grupo de pacientes de
riesgo en COVID-19. Un 7% de los casos corres-
pondié a ninos (2%) y adolescentes (5%) entre
4y 18 anos. En todos los casos la circunstancia
fue categorizada como “mal uso”, la administra-
cion por parte de personas mayores, en algunos
casos los padres.
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En la Tabla 5 puede observarse que los sintomas/
signos gastrointestinales son los predominantes
en los cuadros clinicos de los pacientes intoxica-
dos, 73,2%. Estos fueron seguidos de alteracio-
nes cardiovasculares y trastornos respiratorios.
Segun los reportes de los CIATs, debido a la falta
de tecnologias en salud, no ha sido posible evaluar
metahemoglobinemia en todos los casos, sin em-
bargo, no se descarta que pudiese estar presente
en los casos reportados. Puede observarse que
en 5 de los pacientes se documentaron trastornos
hemorragicos y solo en uno de los casos se pudo
confirmar metahemoglobinemia (23,6%) y hemdlisis.

Tabla 5. Casos de intoxicacién/exposicion
por dioxido de cloro o clorito de
sodio, segun sintomas/signos.

Numero de
pacientes que
los presentaron

Sintomas

Porcentaje
y signos (%)

Gastrointestinal
Nauseas, vomitos,
dolor abdominal,
diarrea, intolerancia 41 73,2
digestiva, dolor urente
en epigastrio.
Cardiovascular

Sincope, hipotension. 14 25

Respiratorios
Taquipnea, insuficiencia
respiratoria,
hiperventilacion,
dificultad para respirar, 9 16,1
irritacion de garganta,
tos persistente, flemas,

hipoxemia.

Malestar general. 7 12,5
Trastornos hemorragicos

Hematuria; TP 33%; 5 8,9

hematemesis, melenas,
sangrado digestivo.

Neuroldgicos

Cefalea,

somnolencia/letargia, 8 14,3
temblores, midriasis,

mareo/vértigo.

Deshidratacion. 2 3,6
Diaforesis.

Alteracion del 2 3,6
equilibrio acido-base

Acidosis metabdlica. 1 1,8
Hipotermia. 1 1,8
Irritacion ocular. 1 1,8
Hipoglucemia. 1 1,8
Fallamultiorganica -

Shock séptico. 1 1,8
Trastornohematoldgico

Metahemoglobinemia, 1 1,8
hemodlisis.

Fuente: Elaboracion propia con base a registros de CIATs.
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La principal via de exposicion, 95% de los ca-
sos, fue por via oral y el 5% de los casos fue por
via inhalatoria como lo indica la Tabla 6. Para
los pacientes que lo ingirieron, se reportaron
diversas formas de preparacion, uso y consu-
mo. Desde la ingesta de volumenes variados
del producto directamente del frasco en poco
tiempo, de manera constante, hasta diluciones
ingeridas en dosis Unica o multidosis en tiempos
inespecificos. En el caso de la via inhalatoria
se incluyé dentro de las historias de los casos,
algunas técnicas de uso como nebulizaciones,
aplicandolo directamente en las mascarillas o
inhalando del frasco que lo contenia.

Tabla 6. Intoxicaciones/exposiciones
por diéxido de cloro o clorito de
sodio, segun via de exposicion

Via de Numero Porcentaje

ingreso de casos (%)
Ingestion 53 95
Inhalacién 3 5
Total 56 100

Fuente: Elaboracion propia con base a registros de CIATs.

Tabla 7. Intoxicaciones/exposiciones
por diéxido de cloro/clorito de sodio,
segun Escala de Severidad de las
Intoxicaciones IPCS/EAPCCT.

Escala de Numero Porcentaje

severidad de casos (%)
Fatal 3 5,4
Severa 8 14,3
Moderada 16 28,6
Leve 29 51,8
Total 56 100,0

Fuente: Elaboracién propia con base a registros de CIATs.

La escala de severidad de las intoxicaciones de
los casos reportados, como indica la Tabla 7 nos
presenta un 48,2% de casos entre fatales, seve-
ros y moderados.

Los 3 casos fatales, correspondieron a: un pa-
ciente masculino de 26 afos que presenté falla
multiorganica, shock séptico y coagulacion in-
travascular diseminada con historia de consumo
en volumen desconocido de didxido de cloro.
Los otros dos pacientes, corresponden a adul-
tos mayores, uno de 75 afios que presentoé vo-
mitos, diarrea, hematuria, acidosis metabdlica,
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con historia de ingesta de MMS purificador de
agua, en volumen desconocido y otro de 72 afios
con historia de ingesta de diéxido de cloro 2 ml
en medio vaso de agua, cada dia por diez dias,
presentd disnea, malestar general, taquipnea
con comorbilidades.

La Tabla 8 muestra la circunstancia de la ex-
posicion en los casos registrados. El 94,6% de
los casos fueron por mal uso, uno de los casos
fue intencional por intento de autoeliminacién
y dos de los casos fueron accidentales. El mal
uso significa que ha sido utilizado de manera
inapropiada o incorrecta por tratarse de un uso
profilactico o terapéutico de una sustancia no
medicamentosa. Se dice que es no intencional
porque la intoxicacion no fue prevista o planeada
por el paciente, como en el caso de las exposi-
ciones intencionales.

Todos los casos documentados por los CIATs
ocurrieron en el hogar (Tabla 9).

Las solicitudes corresponden a llamadas por
consultas especificas o generales con relacion
a un producto quimico, sus efectos en la salud
o bien, sus usos. En el caso de la Tabla 10, se
registran las llamadas o mensajes recibidos en
los CIATs, relacionados con dioxido de cloro/
clorito de sodio en COVID-19. Estas solicitu-
des correspondieron a satisfacer la necesidad
de informacion del requirente. La mayoria de
las solicitudes procedian de profesionales de
la salud y el periodo de llamadas coincidié con
el pico de la primera ola de la pandemia en los
paises de América Latina participantes en esta
publicacion.

Tabla 8. Casos de intoxicacién/exposicion
por dioxido de cloro/clorito de sodio,
segun circunstancia de exposicion.

Circunstancia Numero | Porcentaje
de casos (%)
No intencional/Mal uso 53 94,6
No intencional/Accidental 2 3,6
Intencional Suicida 1 1,8
Total 56 100,0

Fuente: Elaboracion propia con base a registros de CIATs.

Tabla 9. Casos de intoxicacién/exposicion
por dioxido de cloro/clorito de
sodio, segun localizaciondel incidente.

Localizacion Numero | Porcentaje
del incidente de casos (%)
Hogar y sus alrededores 56 100

Fuente: Elaboracion propia con base a registros de CIATs.

Tabla 10. Solicitudes de asesoramiento
sobre tratamiento alternativo en humanos, de
diéxido de cloro/clorito de sodio en COVID-19.

Pais Nudmero de Tipo
solicitudes de informacion

Argentina 5 Solicitud de informacion sobre
efectos del didxido de cloro.

Bolivia 3 Solicitud de informacion sobre
efectos del didxido de cloro.

Costa Rica 8 Solicitud de informacion sobre
efectos del diéxido de cloro.

Ecuador 4 Solicitud y denuncias por uso de
diéxido de cloro.

Guatemala 25 Solicitud de informacion, alertas,
estudios de toxicidad y efectos en
la salud de dioxido de cloro.

Uruguay 6 Solicitud de informacion sobre
diéxido de cloro.

Total 51

Fuente: Elaboraciéon propia con base a registros de CIATs.

Discusion

Los CIATs participantes en esta publicacién reco-
miendan que se tome en cuenta las caracteristicas
de informalidad que existe en la comercializacién
de los productos de dioxido de cloro/clorito de
sodio en los paises. No siendo posible confirmar
la identidad quimica o las concentraciones de
los productos involucrados en los casos, salvo
lo referido por los pacientes en la historia clini-
ca. En este estudio se encontré una variabilidad
importante de los hombres con que se comer-
cializan estos productos quimicos (CDS, MMS,
Didxido de cloro, Clorito de sodio), usos y forma
de administracion.

La poblacion adulta joven, es la principalmente
afectada, llevando consigo la responsabilidad de
incluir a ninos y adultos mayores. La circunstan-
cia involucrada en los casos de exposiciones/
intoxicaciones, fue el mal uso en las que estos
productos quimicos fueron utilizados para la pre-
vencion o tratamiento de la COVID-19.

Aunque el mayor porcentaje de los casos fueron
leves, el 5% fue fatal, con 3 pacientes fallecidos,
sin discriminacion de edad.

Se incentiva a las autoridades sanitarias, ministerios
de salud y entidades encargadas de inspeccion,
vigilancia y control, a fortalecer las estrategias de
toxicovigilancia y registro de casos, en conjunto
con los CIATs a efecto de poder ampliar y mejorar
el registro de estas intoxicaciones. En Ecuador,
gracias a estas estrategias de toxicovigilancia,
se pudo detectar e identificar a los productos
involucrados y articular las acciones para que se
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efectle el post registro en las zonas afectadas, asi
como las acciones judiciales correspondientes.
Las medidas de toxicovigilancia son necesarias
en los paises de la regién, y para esto, los centros
de intoxicaciones son aliados estratégicos para
la deteccién temprana de estos casos y otros
que se puedan presentar.

Se hace énfasis a las autoridades sanitarias so-
brela importancia de la identificacion de los com-
puestos quimicos y/o adulterantes posiblemente
involucrados en cada caso.

En laingesta, inhalacion o uso por otras vias de
didéxido de cloro/clorito de sodio, se debe priori-
zar el manejo clinico del paciente, para lo cual se
han elaborado pautas de atencion médica frente
a estas intoxicaciones (Ministerio de Salud de la
Provincia de Neuquén 2020).

Y en los casos de intentos autoliticos e ingesta
de producto puro, se debera valorar ademas, el
tiempo de exposicion y la frecuencia, asi como
la identificacion inequivoca del toxico ingerido,
su concentracion y cantidad ingerida, que en
estos casos supone una debilidad, para poder
valorar si se trata de intoxicaciones agudas o
cronicas, al desconocer habitualmente el origen
de la solucién, su concentracion y la dosis inge-
rida o administrada.

Conclusiones

Se recopilé informacién de ocho centros toxi-
colégicos de América Latina, identificandose 56
casos de intoxicaciones por didxido de cloro/
clorito de sodio, durante la pandemia de la CO-
VID-19, en el periodo del 15 de marzo al 30 de
septiembre de 2020.

La causa mas comun de intoxicaciones en los
casos detectados fue el mal uso; todas las exposi-
ciones ocurrieron en el hogar. El mayor porcentaje
de pacientes intoxicados fueron adultos jovenes
comprendidos entre 30y 49 afos, sin diferencias
significativas en cuanto a sexo, presentandose
también casos en nifios y adultos mayores.

El cuadro gastrointestinal se present6 en la ma-
yoria de los pacientes intoxicados, con nausea,
vémitos, dolor abdominal, diarrea, intolerancia
digestiva, dolor urente en epigastrio, seguidos
por sintomas cardiovasculares: sincope, hipo-
tension; y respiratorios: taquipnea, insuficien-
cia respiratoria, hiperventilacion, dificultad para
respirar, irritacién de garganta, tos persistente,
flemas e hipoxemia.

Alrededor de la mitad de los casos fueron de
severidad moderada, severa a fatal.

Se hace necesario que la comunidad en general
consulte a los Centros de Informacion Toxicolo-
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gica CIATs, para obtener informacién veraz y con
respaldo cientifico, en especial en lo relacionado
con sustancias quimicas, dentro del contexto de
la pandemia por la COVID-19.

Esta publicacion pone de manifiesto que el aporte
del trabajo en red de colaboracién entre CIATs
de los paises de América Latina es un soporte
fundamental para la salud publica. Por lo que es
importante fortalecer y promocionar su trabajo,
con el apoyo e incentivo de su labor diaria, lo
cual repercute de manera directa en la salud de
las personas.

Finalmente, las diferentes autoridades sanitarias
deberian reforzar las estrategias de comunica-
cion asertiva dirigidas a la comunidad y al ta-
lento humano en salud, en lo relacionado con
la prevencién de este tipo de intoxicaciones y la
promocion de la salud.
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Resumen. Las floraciones de algas nocivas son un problema cada vez mas frecuente a nivel mundial que ocasiona severos danos
sobre la salud publica, pérdidas econdémicas en acuicultura, perjuicios al turismo y episodios de mortalidad de poblaciones na-
turales de peces, aves y mamiferos marinos. Las toxinas son producidas por el fitoplancton y se acumulan en moluscos bivalvos
que se alimentan por filtracion del agua siendo estos los principales vectores de intoxicacién humana. En el Mar Argentino, se han
reportado toxinas marinas de origen microalgal asociadas con cuatro sindromes de intoxicacion por moluscos. Los sindromes mas
graves por su extension, frecuencia, toxicidad y organismos afectados, son los originados por el dinoflagelado Alexandrium cate-
nella responsable de la Intoxicacion Paralizante por Moluscos la cual ha ocasionado numerosas muertes humanas. Seguidamente,
la mas leve, en cuanto a gravedad y frecuencia, ha sido la Intoxicacion Diarreica por Moluscos. En contraste, el acido domoico,
conocido como toxina amnésica de moluscos, no ha producido hasta ahora intoxicaciones humanas. Recientemente, se amplié
el rango de toxinas para la region al registrarse las toxinas y los dinoflagelados productores de la Intoxicacién Azaspiracidos por
Moluscos. Ademas, se han detectado las potencialmente tdxicas Yessotoxinas y Espirolidos, cuyos mecanismos de accion y toxi-
cidad estan siendo auin evaluados a nivel mundial. Estas toxinas emergentes para la regién, representan un riesgo potencial para la
salud e inconvenientes socioeconémicos por el cierre de los sitios de explotaciéon de moluscos. Ciertamente presentan un nuevo
desafio, pues la deteccion y cuantificacion sélo puede realizarse por medio de métodos basados en HPLC - espectrometria de
masas, lo cual dificulta el monitoreo en laboratorios regionales en el pais. La herramienta clave de manejo es la prevencion, a través
de politicas, regulaciones y sistemas de monitoreo y control de cada grupo de toxinas. A través de estas mejoras, se anticipa que
no sélo disminuira el nimero de afectados por estas intoxicaciones, si no que se podran realizar vedas mas eficientes, asegurando
un equilibrio que proteja tanto la salud publica como el desarrollo de la industria pesquera.

Palabras claves: Toxinas marinas; Fitoplancton téxico; Argentina; Intoxicacién por moluscos.

Abstract. Harmful algal blooms are an increasingly common problem worldwide, causing severe damage to public health, economic
losses in aquaculture, damage to tourism and mortality events of natural populations of fish, birds and marine mammals. The toxins
are produced by phytoplankton and accumulated in bivalve molluscs that feed on water filtration, being these main vectors of human
intoxication. In the Argentine Sea marine toxins of microalgal origin have been reported associated with four shellfish poisoning syn-
dromes. The most serious due to their extension, frequency, toxicity and affected organisms are those caused by the dinoflagellate
Alexandrium catenella responsible for the Paralytic shellfish poisoning that has caused numerous human deaths. Then, the mildest,
in severity and frequency, is the Diarrhetic shellfish poisoning. In contrast, domoic acid, known as Amnesic shellfish toxin, has not
produced human intoxications yet. Recently, toxins and dinoflagellate species causing Azaspiracid shellfish poisoning have been re-
corded, expanding the range of toxins for the region. In addition, the potentially toxic Yessotoxins and Spirolides have been detected,
whose mechanism of action and toxicity is still being evaluated worldwide. These emerging toxins represent a potential risk to public
health and socioeconomic activities due to the eventual closure of mollusc exploitation sites. They certainly present a new challenge,
since detection and quantification can only be carried out using methods based on HPLC - mass spectrometry, which makes monitor-
ing in regional laboratories difficult. Prevention through policies, regulations, and monitoring and control systems of each toxin group
is the key management tool. These preventive measures are expected to contribute to reducing the number of poisonings and to ap-
plying more efficient fisheries closures, ensuring a balance that protects both public health and the development of the fishing industry.

Keywords: Marine toxins; Toxic phytoplankton; Argentina; Shellfish poisoning.

Introduccién

Las floraciones de algas nocivas (FAN) son feno- ambientales favorables para su desarrollo, se mul-
menos naturales causados por organismos fito- tiplican y concentran produciendo efectos nocivos
plancténicos microscépicos, que en condiciones paralos ecosistemas y la salud humana. El término
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FAN, no es una clasificacion cientifica, sino socio-
econdmica, pues define cualquier proliferacion de
microalgas (independientemente de su concen-
tracion) que sea percibida como dafina para el
hombre. Por lo tanto, una microalga de la misma
especie puede resultar muy dafina en una parte
del mundo y pasar totalmente inadvertida en otra
si no afecta la salud de sus habitantes o a alguno
de sus principales recursos pesqueros o naturales.
De acuerdo con las especies de fitoplancton in-
volucradas, los efectos nocivos pueden dividirse
en dos grandes grupos. El primer grupo de fito-
plancton no produce toxinas, pero causa efectos
nocivos como la produccion de metabolitos que
afectan la calidad del ambiente o mortandad de
organismos marinos por anoxia o dafo fisico a sus
branquias (Hallegraeff 1995). El segundo grupo
fitoplanctdénico, mas perjudicial, es el que produ-
ce potentes toxinas que pueden contaminar los
alimentos de origen marino y poner en riesgo a
la salud humana, ocasionando también la mor-
tandad de organismos marinos por intoxicacion.
Los principales vectores de intoxicacion humana
son los moluscos filtradores bivalvos que pueden
acumular y concentrar altas cantidades de toxi-
na sin ser afectados. Como se menciond, aun-
que la mayoria de estas toxinas tienen un origen
fitoplanctoénico, se bioacumulan principalmente
dentro de los tejidos de moluscos bivalvos, esta
es la razén por la cual se les conoce como "to-
xinas de moluscos". Ademas de los moluscos
bivalvos pueden actuar como vectores de intoxi-
cacion gasterdpodos marinos, crustaceos o asci-
dias (ejemplo: piure) (Farabegoli et al. 2018). Los
factores que aumentan el riesgo de exposicion
humana (Pulido 2016) incluyen: 1) toxinas que son
inodoras, insipidas y no se desactivan al cocinar;
2) inexistencia de antidotos; 3) densa poblacion
humana en las regiones costeras, sumado alare-
coleccion recreativa de mariscos; 4) globalizacion
del comercio de alimentos y la falta o ineficiencia
de un sistema de monitoreo en muchas regiones
del mundo; 5) los eventos de FAN son en términos
generales impredecibles, si bien tienden a seguir
las variaciones estacionales, oceanicas y clima-
ticas (Hallegraeff 1995; Pulido 2016).

Los eventos de intoxicacién por mariscos se clasi-
fican segun los sintomas que generan en los seres
humanos luego de su ingesta, aunque en estudios
recientes se ha cuestionado esta clasificacion y
los ultimos sindromes identificados siguen otro
criterio mas descriptivo basado en la estructu-
ra quimica de las toxinas involucradas (Paredes
2011; FAO/WHO 2016; Esteves et al. 2019). Las
biotoxinas marinas se pueden clasificar segun su
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solubilidad en hidrofilicas y lipofilicas. Las toxi-
nas hidrofilicas incluyen a la Toxina Amnésica de
Moluscos (TAM), la toxina paralizante de molus-
cos (TPM) y el envenenamiento por peces globo
(Tetrodotoxinas). Las toxinas lipofilicas reguladas
estan asociadas con la intoxicacion diarreica por
mariscos (IDM) y la intoxicacion por azaspiracido
(IAZ), mientras que las toxinas no reguladas por
peces ciguatera (CFP), las iminas ciclicas (IC) y la
intoxicacion neurotéxica por mariscos (INS) se con-
sideran toxinas emergentes (Reguera et al. 2014).
En nuestro pais los eventos mas problematicos
en términos de toxicidad y distribucion geogra-
fica son los ocasionados por los dinoflagelados
del género Alexandrium, productor de Toxinas
Paralizantes de Moluscos (TPM) (Montoya et al.
2018). Este grupo de toxinas fue el primero en ser
detectado en el pais en el afio 1980 y desde enton-
ces ha causado recurrentemente intoxicaciones
severas, incluso letales. Es también el causante
de la intoxicaciéon mas conocida y frecuente, por
lo tanto, se ha generado un sistema de control y
monitoreo eficiente.

Recientemente se han publicado revisiones so-
bre los organismos productores, la distribucion
y consecuencia de la presencia de TPM en el
Mar Argentino (Krock et al. 2018; Montoya et al.
2018; Montoya 2019). Por lo tanto, esta revisién
recopila los conocimientos recientes sobre los
otros sindromes ocasionados por microalgas
toxigénicas mas desconocidos, cuyas especies
fitoplancténicas productoras ya han sido detec-
tadas en nuestro pais: la intoxicacién amnésica
por moluscos, la intoxicacién diarreica por mo-
luscos, la intoxicacion por azaspiracido y por las
toxinas iminas ciclicas (Tabla 1).

Monitoreo y control

El sistema de control y monitoreo de toxinas en
Argentina surgi6 en el afio 1980, luego de la intoxi-
cacion y muerte de dos pescadores por consumo
de mejillones con TPM ocurrido en Peninsula de
Valdés (Elbusto et al. 1981; Carreto et al. 1986). El
Servicio Nacional de Salud y Calidad Agroalimen-
taria (SENASA) es el responsable del monitoreo y
control (Resolucion SAGPyA 829/06) y coordina
esta tarea con los gobiernos provinciales y re-
gionales para la clasificacion y control de zonas
de extraccion y produccion en cuanto a toxinas
legisladas y limites para su consumo. Mientras que
las normas sanitarias para la exportacién de los
moluscos de Argentina son basadas en el Regla-
mento de la Unién Europea (CE) N° 853/2004. En
consecuencia, el nivel maximo de TPM no debe
sobrepasar 800 pg STX eqg/kg de tejido comes-
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tible, si es superado, el area en la que se detecta
la toxicidad se cierra a la cosecha hasta que los
mariscos hayan sido evaluados como seguros
nuevamente. Las principales especies de interés
comercial susceptibles de actuar como vectores
de intoxicacion en la Argentina son los mejillones
comunes (Mytilus platensis), cholgas (Aulacomya
atra), almejas (Ameghinomya antiqua), panopea
(Panopea abbreviata), ostras (Ostrea puelchana),
vieiras (Aequipecten tehuelchus, Zygochlamys pa-
tagonica), navajas (Ensis macha, Solen tehuelchus)
y los gasteropodos o caracoles marinos (Zidona
dufresnei; Adelomelon beckii) (Montoya 2019).
Tradicionalmente se ha utilizado el bioensayo en
ratones (BR) para la deteccion de biotoxinas, que
indica de manera rapida y segura la presencia de
toxinas en moluscos bivalvos y otros productos
pesqueros, sin embargo este método solo se con-
sidera adecuado para las TPM (FAO/WHO 2006;
EFSA 2010). Nuevas metodologias de deteccion
por medio de equipos de alta resolucion como
HPLC-MS dieron como resultado el descubrimiento
de nuevos grupos de toxinas, cuya distribucion
mundial esta actualmente bajo estudio (Paredes
et al. 2011; FAO/WHO 2016). En la costay pla-
taforma maritima argentina en sucesivas etapas
se han detectado especies de fitoplancton po-
tencialmente productoras de nuevas toxinas lo
que implica un desafio al monitoreo y control de
los mariscos comerciales (Krock et al. 2018). El
registro de nuevas toxinas pone en alerta a los
sistemas de control en los lugares de produccién
de mariscos que en la actualidad no cuentan con
la tecnologia necesaria para su deteccion y control
e implica un esfuerzo conjunto y la realizacion de
trabajos multidisciplinarios.

Intoxicacion Amnésica de Moluscos

La intoxicacion amnésica de moluscos es causada
por un potente neurotdxico: el acido domoico
(AD), también conocido como toxina amnésica
de los moluscos (TAM). El primer evento de in-
toxicacion humana por consumo de moluscos
ocasionado por AD, ocurrié en 1987 en Prince
Edward Island, Canad4, asociado al crecimiento
extraordinario de una diatomea, Pseudo-nitzs-
chia multiseries (Wright et al. 1989). El género
de diatomeas marinas Pseudo-nitzschia tie-
ne una amplia distribucién en todo el mundo,
y comprende 48 especies reconocidas; entre
ellas al menos 23 han sido mencionados como
posibles productores de AD (Bates et al. 2018).
Esta neurotoxina se puede acumular en la red
alimentaria marina, provocando la intoxicacion
amnésica de moluscos, un sindrome neurolégico

con efectos letales en aves marinas, mamiferos
marinos y humanos (Geraci et al. 1989; Sierra
Beltran et al. 1997; Lefebvre y Robertson 2010).
El AD (Figura 1) es estructuralmente similar al
acido glutamico y actua como agonista. Esta
toxina se fija fuertemente en los receptores del
glutamato presentes en el tejido cerebral de la
region del hipocampo evitando un funcionamiento
normal en las sinapsis, produciendo la apertura
de canales de calcio, lo que lleva a la necrosis
neuronal por el exceso de este ion (Tabla 7). Los
sintomas de la intoxicacion amnésica de molus-
cos aparecen aproximadamente a las 48 hs de
laingesta: nauseas, vomitos, dolor estomacal y
diarrea, seguidos por confusion, mareos, desva-
necimiento, somnolencia, letargia, coma, arritmias
cardiacas y pérdida permanente de la memoria
(Alvarez-Falconi 2009). Esta toxina, de acuerdo
a la dosis, puede ser letal, no posee antidoto y
el tratamiento es sintomatico. Debido al riesgo
de convulsiones, el vémito no debe ser inducido
y en casos severos y si la ingestiéon es recien-
te, se recomienda el lavado gastrico. Aunque
el programa de monitoreo actual parece eficaz
para prevenir el envenenamiento agudo en los
humanos, se desconocen los efectos debidos a
la exposicién de largo plazo a concentraciones
bajas de AD. En esta linea, se ha caracteriza-
do un sindrome de toxicosis cronica en leones
marinos que ha llevado a evaluar los potencia-
les efectos de exposicidn cronica en humanos
(Lefebvre y Robertson 2010). El mayor riesgo de
exposicion a AD para humanosy la vida silvestre
marina proviene del consumo de organismos
marinos que se alimentan por filtracién, tales
como mariscos y peces planctonicos (Kvitek et
al. 2008). Los mejillones y los peces planctivoros
como la anchoita, tienen una rapida velocidad de
acumulacion y depuracion de AD. Se demostré
que acumulan en sincronia con las floraciones
toxicas de Pseudo-nitzschia con niveles de AD
que decrecen a niveles indetectables dentro de
una semana de finalizada la floracion (Ferdin et
al. 2002; Lefebvre y Robertson 2010). Contraria-
mente, algunos bivalvos como almejas y vieiras
pueden retener AD en sus tejidos durante meses
(Bogan et al. 2006).

En Argentina no han ocurrido intoxicaciones hu-
manas por TAM, aunque se han reportado nueve
especies toxigénicas del género Pseudo-nitzschia
(P. australis, P. brasiliana, P. delicatissima, P. frau-
dulenta, P. multiseries, P. pseudodelicatissima, P.
pungens, P. seriata, y P. turgidula) (Almandoz et
al. 2017). La presencia de AD se ha confirmado
en algunos sectores del litoral argentino durante
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los ultimos afos, pero en general los registros
son escasos (Figura 2). El primer registro de AD
en Argentina fue en el afio 2000, frente a Mar del
Plata asociado a la diatomea Pseudo-nitzschia
australis. En ese evento, el maximo contenido
de AD (76,6 pg/g) se detecté en muestras de te-
jido de visceras de anchoita (Engraulis anchoita)
mientras que en mejillones (Mytilus edulis pla-
tensis) fue menor (7,7 pyg/g) (Montoya et al. 2000;
Negri et al. 2002). En el afio 2005, se detectd AD
en muestras de plancton de Punta Pardelas y
Bahia Camarones (Figura 2) (Sastre et al. 2007)
y mas recientemente en muestras de plancton
en distintos sectores de la plataforma (Krock et
al. 2018). La deteccién de AD en las heces de la
ballena franca austral Eubalaena australis (Wilson
et al. 2016; D'Agostino et al. 2017) en la region
de la Peninsula Valdés (Figura 2), proporciona
evidencia del riesgo no solo para los humanos
sino también para la fauna marina.

Para proteger a los consumidores, la legislacion
argentina al igual que la internacional, establece
un limite apto para el consumo de 20 mg AD/kg
de tejido de molusco (FAO/WHO 2006). Cuando
el nivel excede este limite se clausura la zona de
produccién y se prohibe la extraccién y comer-
cializacion. Tradicionalmente, el bioensayo en
ratones se utilizaba para determinacion de toxici-
dad en moluscos para el consumo humano. Sin
embargo, este método es altamente insensible
y NO proporciona una estimacion confiable, por
lo tanto la legislacién establece la utilizacion de
métodos basados en HPLC (FAO/WHO 2006).

Figura 1. Estructura quimica del acido
domoico, toxina amnésica de moluscos.
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Figura 2. Distribucién geografica
de plancton y/u organismos
marinos con acido domoico.

Toxinas lipofilicas de moluscos

Intoxicacion diarreica de moluscos.

Inicialmente se incluyeron en el complejo de toxi-
nas diarreicas de moluscos en minéscula (TDM) a
tres grupos de toxinas con diferentes estructuras
moleculares (poliéter): el acido okadaico (AO con
sus congéneres, las dinofisistoxinas: DTXs), las
pectenotoxinas (PTXs) y las yessotoxinas (YTXs)
(Figura 3) (Reguera et al. 2014). Sin embargo, es-
ta clasificacion ha sido debatida, pues no todas
producen diarreas por consumo. Histéricamen-
te, cuando el BR fue la Unica técnica disponible
para la deteccion de biotoxinas marinas, todas
las toxinas lipofilicas se consideraron como TDM
porque a menudo ocurren en el mismo grupo de
microplancton natural. Ademas, por su solubili-
dad en metanol son extraidas en forma conjunta
y por lo tanto, se detectan juntas en los moluscos
que se alimentan por filtracion. Actualmente, esta
bien establecido que los tres grupos de toxinas
tienen diferentes efectos bioldgicos y que solo el
AQO y sus congéneres son diarreogénicos (FAO/
WHO 2016). La intoxicacion diarreica por mariscos
(IDM) es causada por el consumo de mariscos
que contienen acido okadaico (AO) y sus analo-
gos, las dinofisistoxinas (DTX-1, DTX-2, DTX-4,
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DTX-5y DTX-3 por DTX-1, DTX-2, DTX-4, DTX-5
y el grupo DTX-3). Mientras que el AO, la DTX-2
y DTX-1 son producidos por dinoflagelados, el
grupo DTX-3 incluye una amplia gama de deriva-
dos esterificados con acidos grasos saturados e
insaturados, productos de las transformaciones
metabdlicas que ocurren en los mariscos (Reguera
et al. 2014). Este ultimo grupo de analogos de AO
poseen actividad toxica después de la hidrdlisis
en el tracto gastrointestinal humano (Paredes et
al. 2011). Los sintomas de intoxicacion (Tabla 1)
por toxinas diarreicas se caracterizan por diarrea,
nauseas, vomitos y dolor abdominal, que comien-
za generalmente entre 3 a 12 horas luego de la
ingestion del alimento contaminado (Dominguez
et al. 2010). Ademas de estos efectos agudos, el
AQO podria tener algunos efectos cronicos por el
consumo prolongado de mariscos contaminados.
Se ha encontrado que estas toxinas son potentes
promotores tumorales (Fujiki et al. 1999). Aunque
las observaciones existentes de las poblaciones
humanas no son concluyentes, hay evidencias
epidemiolégicas que asocian estas toxinas con
cancer digestivo (Suganuma et al. 1992, Cordier et
al. 2000). Se demostré que AO y sus analogos son
inhibidores potentes de la proteina serina / treonina
fosfatasas 1 (PP1) y 2A (PP2A) (Fernandez et al.
2002; Cruz et al. 2007). Se ha propuesto que AO
puede inducir diarrea estimulando la fosforilacién
de aquellas proteinas que controlan la secrecién
de sodio de células intestinales o mediante la
fosforilacion de proteinas citoesqueléticas res-
ponsables del manejo de la permeabilidad de los
solutos, perjudicando el balance de agua (Cohen
et al. 1990). La fosforilacién de estas fosfatasas
también parece tener relacion con el dafio pro-
ducido al ADN y la inestabilidad genémica en los
procesos oncogénicos (Ten-Hage et al. 2000).

El primer informe clinico de una enfermedad gas-
trointestinal asociada con el consumo de mejillo-
nes cocidos provino de los Paises Bajos en 1961,
pero el agente causal no fue identificado hasta
anos después, cuando dinoflagelados del género
Dinophysis fueron identificados como toxigéni-
cos (Reguera et al. 2014). A nivel mundial, solo
las areas de producciéon de mariscos que han
implementado monitoreo pueden diferenciar las
IDM de las producidas por contaminacion bacte-
riana o viral. Ademas, los niveles de TDM que no
causan enfermedades gastrointestinales, pero se
encuentran préximos o incluso muy por encima de
los limites regulatorios, son ignorados si no se ha
establecido un control de estas toxinas. Por estas
razones, cualquier mapa de distribucién mundial
actual de TDM y brotes relacionados subestima

la magnitud del problema (Reguera et al. 2014).
Dos géneros de microalgas han sido identifica-
das como productores de toxinas diarreicas en
Argentina: el dinoflagelado bentdnico Prorocen-
trum lima y varias especies de dinoflagelados del
género Dinophysis: D. acuminata, D. caudata, D.
fortii, D. norvegica, y D. tripos (Gayoso et al. 2002;
Gracia Villalobos et al. 2015). La presencia de es-
tas especies en aguas argentinas esta asociada
con el AQ, las DTXs, PTX-2 y PTX-2sa (Krock et
al. 2018). El primer brote de IDM en Argentina
ocurrié en marzo de 1999, causado por mejillo-
nes cosechados en el Golfo de San José y en el
Golfo Nuevo (Figura 4). Este evento fue causado
por el dinoflagelado bentonico Prorocentrum lima
que produjo DTXs (Gayoso et al. 2002). No se
registraron nuevas intoxicaciones hasta el afno
2010, en que se produce el primer registro de
IDM después de consumo de mariscos asociado
con la presencia de especies de Dinophysis (D.
acuminata y D. caudata) en Villa Gesell, Buenos
Aires (Sar et al. 2010). A mediados de enero de
2010, funcionarios municipales de Bromatologia
reportaron varios intoxicados, con nauseas y vo-
mitos luego de consumir almejas, (Amarillodesma
mactroides) y berberechos (Donax hanleyanus)
colectados en las playas. El analisis de los tejidos
de los moluscos demostré que estaban conta-
minados con perfiles complejos de toxinas OA,
DTX-1, Acil-AO y Acil-DTX-1, mientras que las
muestras de plancton durante el evento conte-
nian AO, DTX-1 y PTX-2 (Montoya et al. 2012;
Sar et al. 2010). Turner y Goya (2015) realizan
un analisis de biotoxinas marinas lipofilicas en
mariscos cosechados en Argentina entre1992 y
2012. Este estudio reveld la presencia de varias
toxinas (AO, DTX-1, DTX-2, PTX-2 e YTX) en la
plataforma bonaerense, en los golfos del norte
de la Patagonia, el Golfo San Jorge y el Canal
Beagle (Figura 4). En informes mas recientes, se
encontro PTX-2 en todo el Mar Argentino (Figura
4), asociado con varias especies de Dinophysis
(Gracia Villalobos et al. 2015; Krock et al. 2015;
Fabro et al. 2016) y PTX-2 asociada a D. tripos
en el area norte (Fabro et al. 2016; Negri et al.
2019). En la actualidad AO, PTX y YTX pueden
analizarse por métodos analiticos y de acuerdo
con las directivas europeas estan regulados indi-
vidualmente aunque, los resultados de estudios
sobre el efecto no téxico de las PTXylas YTX en
ratones mediante administracion oral, han llevado
a un grupo de expertos a recomendar la desre-
gulacién de estos dos grupos de toxinas (FAO/
WHO 2006). Se sabe relativamente poco acerca
de los efectos de las PTX, casi todo el conocimien-

- 96 -



to toxicoldgico se ha obtenido de experimentos
controlados in vitro e in vivo. PTX-2 no es téxica
en roedores cuando se administra por via oral,
incluso a dosis altas (Miles et al. 2004; FAO/WHO
2016), mientras que la toxicidad por inyeccién
intraperitoneal (ip) es alta. Se han determinado
las DL, para PTX-1y PTX-2 siendo éstas 250
y 200 pg/kg de peso corporal respectivamente
(Tabla 1) (Munday 2008a). No hay informes de
intoxicacién humana por PTX. El sindrome IDM
es una preocupacion frecuente de las pesquerias
de mariscos en pequeha escala en Argentina,
porque puede causar el cierre prolongado de las
areas de captura y prohibiciones en la venta de
mariscos de las areas afectadas (Turner y Goya
2015). El monitoreo de toxinas lip&filicas se realiza
actualmente en el pais siguiendo el Procedimiento
Operativo Estandar para la deteccién de toxinas
lipofilicas por BR (Resolucion SAGPyA 829/06).
Sin embargo, por su pobre especificidad y por
razones éticas, no se considera éste un método
adecuado. Actualmente, en Argentina solo el BR se
utiliza para el control de rutina de toxinas lipofilicas,
y por lo tanto hay muy pocos datos disponibles
sobre la identidad de las toxinas responsables.
La legislacion establece que el contenido total
maximo permitido de toxina expresada como el
analogo de referencia para AO, dinofisistoxinas
y pectenotoxinas, es 160 pg de AO eg/kg y para
yessotoxinas, es 3.75 mg YTX eg/kg (Resolucion
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SAGPyA 829/06). Recientemente, la Unién Europea
ha legislado sobre métodos de andlisis recono-
cidos para la deteccion de biotoxinas lipofilicas,
rechazando el BRy recomendando la utilizacion
de técnicas HPLC-MS (FAO/WHO 2006; Domin-
guez et al. 2010; FAO/WHO 2016), sin embargo
esta metodologia no ha sido legislada ni es de uso
corriente en los programas de monitoreo nacional.

Yessotoxinas

Historicamente, las yessotoxinas (YTX) se inclu-
yeron en el sindrome de intoxicacion diarreica
(IDM), sin embargo los sintomas producidos por la
ingestién de YTX en humanos son desconocidos,
debido a que a la fecha no hay casos informa-
dos de intoxicacion. Los estudios toxicolégicos
disponibles son ensayos basados en la adminis-
tracion oral e i.p. a ratones, observandose una
alta toxicidad i.p. (Ogino et al. 1997). Los sinto-
mas observados son disnea, saltos involuntarios,
temblores, calambres (Tubaro et al. 2003). Por
el contrario, la YTX no resulté letal para ratones
luego de la administracion oral de hasta 10 mg/
kg (Tubaro et al. 2003), ni se registraron dafios
en los 6rganos digestivos ni diarrea (Satake et
al. 1997), solo se observaron alteraciones con-
ductuales a dosis altas (Aune et al. 2007). Se ha
registrado una alta variabilidad en la DL50 para
intoxicacion ip con valores que van desde los
80 pg/kg hasta los 750 pg/kg (FAO/WHO 2016).

Acido Okadaico y Dinophysis toxinas

OA: Ry=H Ry=CHj Rz=H R,=H
DTX-1: R1=H Rz=CH3 R3=CH3 H‘=H
DTX2:Ri=H Ry;=H Ry=H R,=CH,
DTX-3: R,=Acil R;=CH; Ry=CH; R,=H

H
-0 H
H
- o H
I{:' H
7 §
H 2 2Ha

Pectenotoxinas
PTX-2
PTX-2 seco acido C1-C33 : -OH HO-

P

Yessotoxina (YTX)

Figura 3. Estructura quimica de las toxinas mas importantes del grupo diarreicas para la regién de estudio a)
acido okadaico y dinophysis toxinas 1, 2 y 3; b) pectenotoxina 2 y pectenotoxina 2 seco-acido; ¢) Yessotoxina.
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Las YTX al igual que las TDM son moléculas po-
liéter, pero consisten casi por completo en ani-
llos de éter condensado, por los que también se
denominan toxinas "marco de escalera" (Figura
3). En comparacion con OA, DTX y PTX, tienen
pesos moleculares mas altos (> 1000 Da) y una
gran variabilidad con mas de 90 congéneres, lo que
dificulta su identificacion y cuantificacion (Miles et
al. 2004). Los tres dinoflagelados productores de
YTX que se han registrado en aguas argentinas
corresponden a los géneros Gonyaulax spinifera,
Lingulodinium polyedra y Protoceratium reticulatum
(Krock et al. 2018). Akselman et al. (2014) describen
los perfiles YTX de dos aislados de P. reticulatum
del Golfo San Jorge, compuestos por > 95% de
YTX y algunas variantes de ésta en cantidades
menores. Dado que solo pueden ser detectados
por métodos HPLC-MS, no hubo registros de YTX
en mariscos hasta el afio 2015 que se detectd en
vieiras de las provincias de Buenos Aires (muestra
correspondientes al afio 2001) y Golfo San Jorge
(muestra correspondientes al afo 2007) (Figura
4) (Turner y Goya 2015).

42

-461

0 66 62 58 54

Figura 4. Distribucién geografica de los
dinoflagelados tdxicos productores de toxinas
diarreicas (Dinophysis) y de la presencia de acido
okadaico, dinophysis toxinas y pectenotoxinas
en puntos celestes. En puntos rojos distribucion
de P, reticulatum y yessotoxinas.

Azaspiracidos

La intoxicacion azaspiracida por consumo de
moluscos (IAZ) es la mas recientemente descrip-
ta. El primer evento documentado ocurri6 en los
Paises Bajos en 1995, cuando ocho personas se
intoxicaron después del consumo de mejillones
provenientes de Irlanda (McMahon y Silke 1996).
En los afos siguientes, se identific6 AZA1 co-
mo el compuesto causante (Satake et al. 1998)
y posteriormente se detectaron mas variantes
de AZA (Figura 5) en mariscos producidos por
el dinoflagelado Azadinium (Ofuji et al. 1999).
Los sintomas observados en humanos después
del consumo de mariscos contaminados (Tabla
1) aparecen a las pocas horas e incluyen nau-
seas, vomitos y diarrea que persisten por2 o0 3
dias observandose una recuperacién total del
paciente en los casos conocidos (McMahon y
Silke 1996). No se conoce aun la existencia de
efectos a largo plazo, aunque es posible que
contribuyan a trastornos croénicos en el tracto
gastrointestinal (Twiner et al. 2008, 2014). La
intoxicacion por AZA presenta una gran simi-
litud con la intoxicacion diarreica de moluscos
y dada la desaparicion rapida de los sintomas
y la evolucion favorable, es posible que a nivel
mundial haya un sub registro de los casos de
intoxicacion.

Aligual que muchas toxinas de dinoflagelados, los
azaspiracidos (AZA) son grandes anillos poliéter
en el rango de masa 700 a 900 Da (Figura 5), re-
portandose hasta la fecha, mas de 50 variantes de
AZA. Se sabe que los azaspiracidos prevalentes
en los mejillones son AZA1, AZA2 y AZA3 (Twiner
et al. 2008, 2014; Furey et al. 2010). Desde su
primer descubrimiento en mejillones irlandeses,
el desarrollo de métodos HPLC-MS sensibles y
selectivos ha resultado en el descubrimiento de
AZA en otros paises y en otras especies (Twiner
et al. 2008, 2014). El mecanismo de accién de la
toxina es desconocido, por lo que se requieren
mayores estudios para poder dilucidarlo. Casi
toda la informacién sobre la toxicologia de esta
toxina se ha obtenido al realizar experimentos
in vitro e in vivo. Estudios en ratones a los que
se les inyect6 intraperitonealmente AZA mos-
traron la aparicién de sintomas compatibles con
intoxicacion por neurotoxinas, con la aparicion
de dificultades respiratorias, espasmos, para-
lisis progresiva y muerte dentro de los 20-90
minutos (Satake et al. 1998), observandose una
dosis letal minima de 74 ug/kg de AZA1 (FAO/
WHO 2016). Se estudié también la toxicidad en
ratones por via oral, a una dosis 6 veces mayor
a la dosis letal minima, resultando en la super-
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vivencia de todos los ratones testeados y sin la
aparicion de signos clinicos después de 24 hs
(Ito et al. 1998). Ratones inyectados con la to-
Xina que no sobrevivieron y fueron sometidos a
autopsia, evidenciaron diversos signos de dafio
gastrointestinal, como acumulacién de liquido
en el ileon y necrosis de células epiteliales de las
microvellosidades. Estos estudios indican que
esta clase de toxina puede causar lesiones gra-
ves en los tejidos, especialmente en el intestino
delgado, y la exposicion cronica puede aumentar
la probabilidad de desarrollo de enfermedades
como la colitis ulcerativa, la enfermedad de Cro-
hn, y tumores en el sistema digestivo (Twiner et
al. 2008). Los estudios también muestran que
la recuperacion del tejido es muy lenta después
de la exposicion. Estas observaciones sugieren
que los AZAs son mas peligrosos que las otras
clases conocidas de toxinas diarreicas de ma-
riscos. En consecuencia, para proteger a los
consumidores humanos es muy importante la
evaluacién adecuada y el control regulatorio de
los mariscos y otras especies afectadas. La re-
gulacioén actual de la Union Europea solo incluye
AZA1-3 (Furey et al. 2010; FAO/WHO 2016), ya
que fueron los principales analogos identificados
en los mejillones en 2001 cuando se formuld la
primera regulacion especifica para toxinas y fijo
el limite regulatorio actual de 160 pg equivalente
AZA1/kg de carne de mariscos.

En Argentina, la primera documentacion de la
presencia del dinoflagelado Azadinium, fue re-
portada en plataforma bonaerense en el area
de El Rincoén (Figura 6), acompanado por una
intensa marea roja que ocurrié en dos afos con-
secutivos, 1990 y 1991 (Akselman et al. 2014).
Varias especies de dinoflagelados de la familia
Amphidomataceae, que causan |IAZ, se han re-
portado en la Argentina: Amphidoma languida,
Azadinium dexteroporum, Az. luciferelloides, Az.
poporum, y Az. Spinosum (Krock et al. 2018). A
pesar de este potencial de formacion de elevadas
concentraciones celulares y la alta diversidad
de Amphidomataceae en el area, la produccién
de AZA es aln poco conocida. A. spinosum es
el productor de AZA mas importante en aguas
europeas, sin embargo las cepas aisladas en el
area de El Rincén, revelaron por primera vez la
presencia de un ribotipo no toxigénico de esta
especie (Tillmann et al. 2019). Por otra parte,
en cultivo, varias cepas de Azadinium poporum
aisladas en la plataforma bonaerense cerca del
area de El Rincén producen AZA-2 y AZA-2-fos-
fato (Tillmann et al. 2016), mientras que no se
detectd ningun derivado de AZA conocido pa-
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ra Amphidoma parvula aislada de la plataforma
argentina (Tillmann et al. 2018). Solo trazas de
AZA-2 fueron detectados en bivalvos: en alme-
jas amarillas (Mesodesma mactroides) de Santa
Teresita y en mejillin (Brachidontes rodriguezii) de
San Clemente, Provincia de Buenos Aires (Figura
6), ambas muestras del afio 2008 reportadas en
2015 (Turner y Goya 2015).

H
AZA2 H CHy CHy H
AZAZ H H H H

AZA4 OH H H CHy
AZAS H H H OH

Figura 5. Estructura quimica de las
principales toxinas del grupo azaspiracidos.
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Figura 6. Distribucién geografica del dinoflagelado
Azadinium y de las toxinas azaspiracidos.
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Iminas ciclicas

Las iminas ciclicas son consideradas toxinas emer-
gentes, pues han sido recientemente detectadas
por medio de equipos de alta complejidad (HPLC-
MS), estando su distribucidon mundial actualmente
bajo estudio (EFSA 2010; Stivala et al. 2015; Molgo
et al. 2017). Sin embargo, hasta el momento no
se han registrado intoxicaciones humanas por
este tipo de toxinas en el mundo. Estas incluyen
los siguientes subgrupos (Figura 7): espirdlidos
(SPX), gymnodiminas (GYM), pinnatoxinas (PnTX),
pteriatoxinas (PtTX), prorocentrolides y espiro-
prorocentriminas (EFSA 2010; Molgo et al. 2017;
Stivala et al. 2015). Existe una mayor atencion en
las autoridades reguladoras de la Union Euro-
pea por los tres primeros subgrupos, porque a
diferencia de los tres ultimos, aquellos ya se han
detectado en Europa o hay pruebas solidas que
respaldan su presencia (EFSA 2010). Las GYM son
producidas principalmente por el dinoflagelado
Karenia selliformis y en menor medida,algunos
analogos son producidos por Alexandrium peru-
vianumy A. ostenfeldii (Van Wagoner et al. 2011;
Miles et al. 2000). Las PnTX son producidas por
un dinoflagelado recientemente descrito del nuevo
género Vulcanodinium spp. (Rhodes et al. 2011).
Dentro de este grupo, las toxinas mas estudiadas
son los SPX conocidos como “toxinas de rapida
accion” por su rapido efecto letal en bioensayos
en ratones (EFSA 2010). Son producidos por el
dinoflagelado Alexandrium ostenfeldii, especie
asociada también a la produccién de las muy
letales TPM, presentando una gran variabilidad
en la produccion de ambos grupos de toxinas de
acuerdo a su localizacién geografica (Cembella
et al. 2000). La primera deteccion de SPX fue re-
portada en 1990, en moluscos bivalvos colecta-
dos en Nova Scotia, Canada, cuando se observé
un sindrome inusual en los ratones empleados
para el bioensayo, con sintomas neurolégicos y
muerte rapida (Hu et al. 1996). En la actualidad
existen registros de su presencia en mejillones y
microalgas en varios lugares del mundo (citas en
EFSA 2010). Segun las estimaciones de exposi-
cién a SPX realizados por la Autoridad Europea
de Seguridad Alimentaria estas toxinas suponen
un riesgo bajo de intoxicacion aguda para los
consumidores, pero es recomendable su moni-
toreo preventivo (EFSA 2010).

Aunque no hay informacion suficiente sobre la
distribucién geografica de las iminas ciclicas, el
hecho de que se hayan detectado en multiples
ocasiones en aguas europeas, en combinacion
con su toxicidad aguda antes mencionada en
ratones después de la administracion por inyec-

cion intraperitoneal, las ha posicionado al menos
dentro de la UE, como un tema de investigacion
cientifica (Molgo et al. 2017). Poseen una toxicidad
parenteral mas potente que la oral. En ratones la
toxicidad de SPX es ip: 40 pg/kg y oral: 1 mg/kg
(EFSA 2010; FAO/WHO 2016). Las iminas ciclicas
son neurotdxicas (Tabla 1), actuando posiblemen-
te como antagonistas competitivos del receptor
muscarinico de la acetilcolina en el sistema ner-
vioso central (EFSA 2010; Munday et al. 2012). El
conocimiento limitado sobre su absorcion, distri-
bucion, metabolismo y excrecion en animales y en
humanos, sumado al hecho que no se registran
intoxicaciones humanas por su consumo (Stirling
y Survey 2001; Gueret et al. 2010), hace que aun
no exista un criterio de legislacion unificado para
establecer los limites maximos permitidos para
su concentracion en mariscos. Tampoco se ha
designado ningun método de referencia para su
deteccioén y cuantificacién. En Nueva Zelanda,
que fue el primer pais en detectar la presencia de
GYM en los mariscos, las autoridades reguladoras
decidieron que los mariscos contaminados con
GYM no representan un riesgo de intoxicacion
humana, ya que, segun sus datos epidemioldgi-
cos, no hubo intoxicaciones después de consumir
mariscos durante un incidente de contaminacion
(Stirling y Survey 2001; EFSA 2010). Ademas,
en Rangaunu Harbour, Nueva Zelanda, donde
se detectaron PnTX en ostras en concentracio-
nes considerables, no se han observado efec-
tos adversos para la salud en los consumidores
(Munday 2008b).

En Argentina, la informacion sobre las especies que
producen toxinas iminas ciclicas es muy escasa
y siguiendo la tendencia de la Union Europea no
se encuentran en la lista de toxinas legisladas.
Se demostré que cepas de A. ostenfeldii aisla-
das del Canal Beagle producen SPXy analogos
(Almandoz et al. 2014). En moluscos, SPX-1ha
sido detectado en concentraciones muy bajas a
lo largo de toda la costa argentina, desde Buenos
Aires hasta Tierra del Fuego (Turner y Goya 2015),
lo que sugiere una amplia distribucién de este
dinoflagelado (Figura 8). Recientemente, se ha
informado de A. ostenfeldii en aguas costeras y
en la plataforma abierta del Mar Argentino aso-
ciada con la produccién las mismas variantes de
SPX producidas por los aislamientos del Canal
Beagle (Fabro et al. 2017; Almandoz et al. 2014).
A pesar de que los GYM estan ampliamente dis-
tribuidos a nivel mundial, hasta la fecha solo se
detectd la presencia de trazas de GYM en una
oportunidad, en el agua del Golfo San Jorge (Fi-
gura 8) (Fabro et al. 2018).
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Hsc CH3

13-desmetil espirolido C

/\1 Gymnodimina A

/\I Gymnodimina A

Pteriatoxina A

Figura 7. Estructura quimica de las principales iminas ciclicas, 13-desmetil espirolido C,
Gymnodimina, Pinnatoxina G y Pteriatoxina A.
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Figura 8. Distribucién geografica del
dinoflagelado Alexandrium ostenfeldi'y de
las toxinas espirolidos en puntos azules, en
celeste trazas de la toxina gymnodimina.

Comentarios finales

Las toxinas marinas y los efectos asociados a la
salud humana son un problema de salud publica
en todo el mundo. El objetivo de esta revisiéon es
dar a conocer las nuevas toxinas halladas en el
Mar Argentino y plantear los desafios que implican
no solo para el monitoreo y control, sino también
dentro del sector sanitario. Una vision integral del
riesgo para la salud humana de las toxinas mari-
nas requiere una colaboracion multidisciplinaria:
informacion epidemiolégica, datos sobre el con-
sumo, informacién detallada sobre los niveles de
contaminacién de los productos del mar, control
de los alimentos importados y estrategias politicas
de mitigacion y ayuda a laboratorios regionales
para el control de sus productos pesqueros y a
los pescadores artesanales afectados. La herra-
mienta clave de manejo es la prevencion, a través
de politica, regulaciones y sistemas de monitoreo
y control de cada grupo de toxinas. Es necesario
profundizar los conocimientos locales de orga-
nismos productores de toxinas emergentes y el
medio ambiente que favorece su sintesis, cuales
son los posibles vectores de contaminacion al
hombre, la toxicologia, efectos cronicos y sinér-
gicos. Por otra parte, hay muy poca informacion
sobre la transferencia trofica de estas toxinas
dentro de los organismos marinos y como afec-
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tan a la biota. Es necesario mejorar la deteccion
de toxinas no solo en los sectores de produc-
cion de mariscos, sino también los que permitan
diagndsticos y una vigilancia mas precisa de las
intoxicaciones y la epidemiologia. Ciertamente
presentan un nuevo desafio, pues la deteccion
y cuantificacion solo puede realizarse por medio
de métodos basados en HPLC- espectrometria
de masas, lo cual dificulta el monitoreo en labo-
ratorios regionales. Ademas, un desafio adicional
es el desarrollo de tratamientos contra la accion
fisiologica en humanos de estas biotoxinas. Estas
toxinas, emergentes para la regién, representan
un riesgo potencial para la salud e inconvenien-
tes socioecondmicos por el cierre de los sitios
de explotaciéon de moluscos. A través de estas
mejoras, se anticipa que no solo se disminuira el
numero de afectados, sino que se podran realizar
vedas mas eficientes, asegurando un equilibrio
que proteja tanto la salud publica como el desa-
rrollo de la industria pesquera.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 0327-9286) es el 6rgano oficial
de difusion cientifica de la Asociaciéon Toxico-
I6gica Argentina. Integra, desde el afio 2007, el
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argenti-
nas y se puede acceder a sus articulos a texto
completo a través de SciELO Argentina.

Acta Toxicoldgica Argentina tiene por objetivo
lapublicaconde trabajos relacionados con las
diferentes areas de la Toxicologia, en forma-
to de articulos originales, reportes de casos,
comunicaciones breves, actualizaciones o re-
visiones, articulos de divulgacién, notas técni-
cas, imagenes, resumenes de tesis, cartas al
editor y noticias.

Los articulos originales son trabajos de in-
vestigacion completos y deben presentarse
respetando las siguientes secciones: Intro-
duccion; Materiales y métodos; Resultados y
Discusion (que pueden integrar una seccion
conjunta).

Los reportes de casos son descripciones de
casos clinicos que por sus caracteristicas sig-
nifiquen un aporte importante a la Toxicologia.
Las comunicaciones breves son trabajos de
menor extension pero con connotacién toxico-
l6gica novedosa y que signifiquen un aporte al
campo toxicolégico.

Las revisiones o actualizaciones compren-
den trabajos en los cuales se ha realizado una
amplia y completa revision de un tema impor-
tante y/o de gran interés actual en los diferen-
tes campos de la toxicologia.

Los articulos de divulgacién y articulos espe-
ciales son comentarios de diversos temas de
interés toxicologico.

Las notas técnicas son descripciones breves
de técnicas analiticas o dispositivos nuevos
avalados por trabajos experimentales conclu-
yentes.

Las Imagenes en Toxicologia pueden corres-
ponder a imagenes relacionadas con la toxico-
logia, desde lo artistico a los aspectos biolégi-
cos: plantas toxicas, hongos toxicos, animales
venenosos, animales ponzofiosos, floraciones
algales, quimicos, alteraciones ambientales,
casos clinicos, diagnéstico por imagenes (ra-
diografia, electrocardiogramas, ecografias,
angiografia, tomografia, resonancia magnéti-
ca, microscopia optica o electrénica, etc.).

El objetivo de la Seccién Imagenes en Toxico-
logia es la publicaciéon de imagenes originales

(1-2 figuras de alta calidad) o clasicas intere-
santes o hallazgos inusuales que faciliten el
diagnéstico clinico, de laboratorio o eco-epide-
miolégico de causas con origen toxicologico.
Las imagenes pueden no ser excepcionales,
pero si ilustrativas.

El titulo debe ser corto y descriptivo. Si la ima-
gen es una imagen clinica, el texto deberia ser
una descripcion de la presentacion del pacien-
te seguida por puntos relevantes explicativos
y el diagnostico final. Las imagenes deberian
incluir una leyenda descriptiva. Si la imagen
corresponde a otros puntos de la toxicologia,
se debe incluir una breve descripcién del con-
texto de la misma en el texto.

Por favor, utilice flechas o signos para identifi-
car los puntos de interés en la imagen. En los
casos clinicos remueva cualquier informacion
de identificacion del paciente.

El maximo de palabras recomendado es: re-
sumen 200, texto 1000 y no mas de 12 refe-
rencias.

Se aceptara un maximo de 3 autores por
imagen.

En caso que la imagen no sea original, debe
acompanarse de la autorizacion del propietario
o de quien posea los derechos de la misma, lo
que debe estar indicado en la nota que se pre-
sente al Comité Editorial de Acta Toxicoldgica
Argentina.

Los resimenes de tesis: son resumenes am-
pliados que describen tesis de Maestria o Doc-
torales aprobadas. Estas deben incluir copia
de la aprobacién de la tesis con la declaracién
jurada del autor y su director. El texto no debe
superar los 1000 caracteres.

ActaToxicoldgicaArgentina(enadelanteActa),
publicara contribuciones en espafol, portugués
y/o inglés. Todas seran evaluadas por al menos
dos revisores; la seleccion de los mismos sera
atributo exclusivo de los editores. Este proceso
determinara que el mencionado Comité opte
por rechazar, aceptar con cambios o aceptar
para su publicacién el trabajo sometido a su
consideracion. La identidad de autores y revi-
sores se mantendra en forma confidencial.

Envio de manuscritos

El envio de manuscritos se realizara a través
del Portal de Publicaciones Cientificas y Téc-
nicas (PPCT) del Centro Argentino de Infor-
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macién Cientifica y Tecnologica (CAICYT). En
la pagina web del PPCT-CAICYT http://ppct.
caicyt.gov.ar/index.php/ata se encuentran las
instrucciones para los autores.

Gratuidad de las publicaciones

El envio, revision, edicion y publicacion de
cualquier tipo de material técnico cientifico o
de divulgacion aceptado por Acta Toxicoldgi-
ca Argentina es totalmente gratuito para los
autores, no debiendo estos abonar ningun tipo
de costo para su publicacién ni para ninguna
de las etapas previas.

Derechos de autor

Acta Toxicologica Argentina es una publica-
cion de acceso abierto y posee una Licencia
Publica de Creative Commons (CC-BY-NC).
Los autores conservan los derechos de autor
y garantizan a la revista el derecho de ser la
primera publicacion del trabajo. Los autores re-
tienen el derecho sobre sus trabajos bajo las
normas de la licencia CC de tipo BY-NC, HY-
PERLINK "http://creativecommons.org/licen-
ses/by-nc/2.5/ar/"Licencia Publica de Creative
Commons que permite compartir el trabajo re-
conociendo su publicacién inicial en esta revis-
ta, pudiendo los autores disponer del trabajo
para el fin que consideren, con la sola excep-
cion de su reproduccion con fines comerciales,
de acuerdo a este tipo de licencia de CC.

Derechos de publicacion

Los autores retienen los derechos de publi-
cacion. Acta Toxicologica Argentina es una
publicacion de acceso abierto y posee una
Licencia Publica de Creative Commons (CC-
BY-NC). Los autores conservan los derechos
de publicacién y garantizan a la revista el de-
recho de ser el primer sitio de publicacién del
trabajo. Los autores retienen el derecho pa-
ra publicar sus trabajos bajo las normas de
la licencia CC de tipo BY-NC, "http://creati-
vecommons.org/licenses/by-nc/2.5/ar/"  Li-
cencia Publica de Creative Commons que
permite compartir el trabajo reconociendo su
publicacion inicial en esta revista, pudiendo
los autores disponer del trabajo para el fin que
consideren, con la sola exepcién de su repro-
duccién con fines comerciales, de acuerdo a
este tipo de licencia de CC.

Aspectos generales en la preparaciéon del
manuscrito para articulo original
Los manuscritos deberan redactarse con pro-
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cesador de texto (Microsoft Word versién 2003
o superior), a doble espacio (incluso los resu-
menes, referencias y tablas) con un tamano
minimo de letra Arial en 12 puntos. Las paginas
deberan numerarse desde la portada. Las le-
tras en negrita o itélica se usaran sélo cuando
corresponda.

En la primera pagina se indicara: titulo del tra-
bajo, nombres y apellidos completos de todos
los autores; lugar de trabajo (hombre de la ins-
titucion y direccion postal); de haber autores
con distintos lugares de trabajo se colocaran
superindices numéricos -no encerrados entre
paréntesis- junto a los nombres, de manera de
identificar a cada autor con su respectivo lugar
de trabajo; fax y/o correo electrénico del autor
responsable de la correspondencia (que se in-
dicara con un asterisco en posicion de superin-
dice ubicado junto al nombre).

En la segunda pagina se incluira el titulo en in-
glés y el resumen en el idioma del articulo y
en inglés, seguido cada uno de ellos de una
lista de tres a seis palabras clave, en el idioma
correspondiente. Si el trabajo estuviese escrito
en inglés, debera tener un resumen en espa-
fol. Las palabras clave iniciaran con mayuscu-
la e iran separadas por punto y coma.
Introduccioén. Incluira antecedentes actuali-
zados acerca del tema en cuestion y los obje-
tivos del trabajo definidos con claridad.
Materiales y métodos. Contendra la des-
cripcion de los métodos, aparatos, reactivos y
procedimientos utilizados, con el detalle sufi-
ciente para permitir la reproduccién de los ex-
perimentos.

Consideraciones éticas. En todos los estu-
dios clinicos se debera especificar el nombre
del Comité de Etica e Investigacidon que apro-
bo el estudio y que se conté con el consenti-
miento escrito de los pacientes. En todos los
estudios con organismos no humanos, se de-
beran especificar los lineamientos éticos con
respecto al manejo de los mismos durante la
realizaciéon del trabajo.

Analisis estadistico. Se deberan informar las
pruebas estadisticas con detalle suficiente
como para que los datos puedan ser verifica-
dos por otros investigadores y fundamentar el
empleo de cada una de ellas. Si se utilizé un
programa estadistico para procesar los datos,
éste debera ser mencionado en esta seccion.
Resultados. Se presentaran a través de una
de las siguientes formas: en el texto, o median-
te tabla/s y/o figura/s. Se evitaran repeticiones
y se destacaran solo los datos importantes. Se
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dejara para la seccion Discusién la interpreta-
cion mas extensa.

Las tablas se presentaran en hoja aparte,
numeradas consecutivamente con numeros
arabigos, con las leyendas y/o aclaraciones que
correspondan al pie. Las llamadas paralas acla-
raciones al pie se haran empleando numeros
arabigos entre paréntesis y superindice. Solo
los bordes externos de la primera y la ultima fila
y la separacion entre los titulos de las columnas
y los datos se marcaran con linea continua. No
se marcaran los bordes de las columnas. Ase-
gurese que cada tabla sea citada en el texto.
Las figuras se presentaran en hoja aparte, nu-
meradas consecutivamente con numeros ara-
bigos. Los dibujos deberan estar en condicio-
nes que aseguren una adecuada reproduccion.
Los graficos de barras, tortas o estadisticas
deberan tener formato GIF. Los numeros, letras
y signos tendran dimensiones adecuadas para
ser legibles cuando se hagan las reducciones
necesarias. Las referencias de los simbolos
utilizados en las figuras deberan ser incluidas
en el texto de la leyenda.

Las fotografias deberan ser realizadas en
blanco y negro, con buen contraste, en papel
brillante y con una calidad suficiente (minimo
300 dpi) para asegurar una buena reproduc-
cion. Los dibujos originales o las fotografias
tendran al dorso los nombres de los autores y
el numero de orden escritos con lapiz.

Las fotos para la versiéon electrénica deberan
ser realizadas en el formato JPEG o GIF, con
alta resolucion. Tanto las figuras como las foto-
grafias deberan ser legibles. El tamafio minimo
sera media carta, es decir, 21 x 15 cm, a 300
dpi. En todos los casos se debera indicar la
magnificacion utilizada (barra o aumento).

Los epigrafes de las figuras se presentaran ex-
clusivamente en una hoja aparte, ordenadas
numéricamente y deberan expresar especifi-
camente lo que se muestra en la figura.
Abreviaturas. Se utilizaran unicamente abre-
viaturas normalizadas. Se evitaran las abrevia-
turas en el titulo y en el resumen. Cuando en el
texto se emplee por primera vez una abreviatu-
ra, ésta ird precedida del término completo, sal-
vo si se trata de una unidad de medida comun.
Unidades de medida. Las medidas de longi-
tud, talla, peso y volumen se deberan expresar
en unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o
sus multiplos decimales.

Las temperaturas se facilitaran en grados Cel-
sius y las presiones arteriales en milimetros de
mercurio.

Todos los valores de parametros hematolégi-
cos y bioquimicos se presentaran en unidades
del sistema métrico decimal, de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades (Sl). No
obstante, los editores podran solicitar que, an-
tes de publicar el articulo, los autores afadan
unidades alternativas o distintas de las del SI.
Nomenclatura. En el caso de sustancias qui-
micas se tomara como referencia prioritaria a
las normas de la IUPAC. Los organismos se
denominaran conforme a las normas interna-
cionales, indicando sin abreviaturas el género
y la especie en itélica.

Discusion. Se hara énfasis sobre los aspec-
tos del estudio mas importantes y novedosos
y se interpretaran los datos experimentales en
relacion con lo ya publicado. Se indicaran las
conclusiones a las que se arribd, evitando la
reiteracion de datos y conceptos ya vertidos
en secciones anteriores.

Agradecimientos. Deberan presentarse en le-
tra Arial con un tamafo de 10 puntos y en un
sé6lo parrafo.

Bibliografia

Parte 1: citas en texto

El nombre del autor y el afio de publicacion
aparecen entre paréntesis al final de la oracion:

Este reclamo fue refutado mas tarde (Jones
2008).

Si el nombre del autor se menciona claramente
en el texto, puede seguirse directamente por el
afno de publicacion, entre paréntesis:

Jones (2008) luego refutd esta afirmacion.

Si tanto el nombre del autor como el afo se
mencionan claramente en el texto, no es ne-
cesario incluir una referencia entre paréntesis:

En 2008, Jones refutd esta afirmacion.

Si esta citando una parte especifica de un do-
cumento (por ejemplo, una cita directa o una
figura, grafico o tabla), incluya el nimero de
pagina en la que se encuentra esa informacion:

"Estos resultados contradicen claramente los
publicados en 2004 por el laboratorio Smith".
(Jones 2008, p. 56).

Mas de un autor
Si un documento tiene dos autores, incluya
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ambos apellidos separados por "y". Para tra-
bajos con tres o mas autores, incluya solo el
nombre del primer autor, seguido de “et al.”:

... (Andrews y Gray 1995).
... (Goémez et al. 2003).

Muiltiples obras de diferentes autores.

Si cita varias fuentes a la vez, enumérelas en
orden cronoldégico, o alfabéticamente si se pu-
blicaron dos 0 mas obras en el mismo afo, y
separe cada una con un punto y coma:

... (Samson 1963; Carter y Bowles 1975; Gri-
mes 1975; Anderson et al. 1992).

Muiltiples obras del mismo autor publicadas
en el mismo afo.

Si esta citando dos o mas obras escritas por el
mismo autor en el mismo afio, agregue un iden-
tificador (a, b, c...) para distinguirlas. Use los
mismos identificadores en la lista de referencia:

... (Dubois 1976a; Dubois 1976b).

Dubois J. 1976a. Deteccién de tendencias
en...

Dubois J. 1976b. Patrones de distribucién de...

Citando una fuente secundaria o indirecta
Si desea citar una fuente que se cita en otro
documento, siempre es mejor consultar y lue-
go citar la fuente original. Sin embargo, si no
puede localizar y verificar el documento fuen-
te original, debe citar la fuente secundaria y al
mismo tiempo reconocer al autor de la idea
original tanto en la cita en el texto como en la
referencia final:

... (Rawls 1971, citado en Brown 2008)

Rawls J. 1971. A Theory of Justice. Cambrid-
ge (MA): Belknap Press. Cited in: Brown PG.
2008. The Commonwealth of Life: Economics
for a Flourishing Earth. 2nd ed. Montreal (QC):
Black Rose Books.

Organizaciones como autores

Si el autor de un documento es una organiza-
cion, corporacion, departamento de gobierno,
universidad, etc., use una forma abreviada de
la organizacion en la cita en el texto, reteniendo
la primera letra de cada palabra en el nombre,
o alguna otra reconocida abreviatura:

... (FAO 2006).
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Parte 2: lista de referencias

La lista de referencias se encuentra al final de
su trabajo e incluye informacién bibliografica
completa de todas las fuentes citadas en el
texto. Las referencias se enumeran en orden
alfabético por apellido del primer autor.

Componentes de referencias en la lista de
referencias.

Los siguientes componentes, si estan dispo-
nibles, se incluyen al citar una fuente, en la si-
guiente secuencia:

Libros y otras monografias.
Autor (es) o Editor (es)

Afno de publicaciéon

Titulo

Contenido o designador medio
Edicion

Autor (es) secundario (s)
Lugar de publicacion

Editor

Paginacion

Serie

Articulos de revistas y peridédicos.
Autor (es)

Ano de publicaciéon

Titulo del articulo

Contenido o designador medio
Titulo de revista o periédico
Volumen

Problema

Paginacion

Autor (es) o Editor (es)

Enumere los apellidos e iniciales de los autores
en el orden en que aparecen en el documento
original, y separe cada uno con una coma.

Mary-Beth Macdonald y Laurence G. Kaufman
se convierten en Macdonald MB, Kaufman LG.

Si el documento tiene editores en lugar de au-
tores, coloque los apellidos y las iniciales se-
guidos de una comay "editor (es)":

Macdonald MB, Kaufman LG, editores.

Mas de diez autores.

Incluya siempre los nhombres de los primeros
diez autores. Si hay mas de diez, incluya solo
los primeros diez nhombres de autores, segui-
dos de una comay "et al".
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Autor (es) secundario (s)

Los autores secundarios incluyen traductores,
ilustradores, editores o productores, y pueden
incluirse en la referencia, ademas de los auto-
res principales, después del titulo del libro:

Marquez GG. 1988. Amor en tiempos del céle-
ra. Grossman E, traductor. Nueva York...

Organizaciones como autores

El nombre completo de la organizacién debe
identificarse en la lista de referencias, pero pre-
cedido por la abreviatura utilizada en el texto,
entre corchetes. Ordene la referencia alfabé-
ticamente por el nombre completo, no por el
acroénimo:

[FAQ] Organizaciéon de las Naciones Unidas
para la Alimentacién y la Agricultura. 2006.
Género y derecho: los derechos de las muje-
res en la agricultura...

Titulo

Incluya tanto el titulo como los subtitulos, con-
servando la puntuacién utilizada en el docu-
mento original. Para libros y titulos de articulos
de revistas, escriba en mayuscula solo la pri-
mera palabra, asi como los nombres propios,
siglas e iniciales. Todas las palabras importan-
tes en los titulos de las revistas pueden escri-
birse en mayuscula:

Libro: Cultivo de células vegetales: métodos
esenciales
Revista: Canadian Journal of Animal Science

Designador de contenido

Los designadores de contenido describen el
formato de un documento y pueden usarse
para proporcionar informacion adicional con
respecto a la naturaleza de un documento
(por ejemplo, disertaciones, tesis, bibliografias
y ciertos tipos de articulos de revistas, como
editoriales, cartas al editor, noticias, etc.) Los
designadores de contenido aparecen entre
corchetes directamente después del titulo:

Bernier MH. 2009. Assessing on-farm water
use efficiency in southern Ontario [thesis].
Montreal...

Designador medio

Los designadores medios indican que el docu-
mento esta en un formato no impreso, como
"microfichas", "CD-ROM" o "Internet". Se re-

quieren designadores medios y aparecen entre
corchetes directamente después del titulo:

Gooderham CB. 1917. Enfermedades de las
abejas [microfichas]. Ottawa...

Lugar de publicacién y editorial

El lugar de publicacion se refiere a la ciudad
donde se encuentra el editor. Esta informacion
generalmente se encuentra en la portada del
libro en cuestién, o en el registro del catalogo
McGill. Si no se puede encontrar un lugar de
publicacion, use las palabras [lugar descono-
cido] entre corchetes. Si aparece mas de una
ciudad, use solo la primera que aparezca. Cier-
tas ciudades pueden estar solas (por ejemplo,
Nueva York), pero para evitar confusiones, se
puede escribir el nombre del pais o incluir el
codigo de pais ISO de 2 letras (por ejemplo,
Reino Unido: GB). Para ciudades canadienses
o estadounidenses, se puede incluir el cédigo
de provincia o estado de dos letras.

Paginacion

Si usa solo una parte de un trabajo publicado
(es decir, un articulo de revista o un capitulo de
libro), indique la paginacién de la seccién a la
que se refiere. La paginacién es opcional si se
refiere a todo el trabajo.

Serie

Si el documento es parte de una serie, debe
agregar el titulo de la serie y el nUmero de volu-
men al final de la entrada.

Parte 3: ejemplos (impresos)

Articulo de revista

Autor (es). Ano. Titulo del articulo. Nombre de
la revista Volumen (Edicién): paginas.

Holmberg S, Osterholm M, Sanger K, Cohen
M. 1987. Drug-resistant Salmonella from ani-
mals fed antimicrobials. New England Journal
of Medicine. 311(2): 617-622.

Libro
Autor (es). Ano. Titulo del libro. Ediciéon. Lugar
de publicacién: Editorial.

Carson R. 1962. Silent spring. Boston (MA):
Houghton Mifflin.

Capitulo en un libro
Autor (es). Ano. Titulo del capitulo. En: Titulo del
libro. Edicion. Lugar de publicacion: Editorial.
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pags. Paginas del capitulo.

Carson R. 1962. Earth’s green mantle. En: Si-
lent spring. Boston (MA): Houghton Mifflin. p.
63-83.

Libro editado
Nombre (s) del editor, editores. Afo. Titulo del
libro. Edicion. Lugar de publicacion: Editorial.

Springate-Baginski O, Blaikie P, editors. 2007.
Forests, people and power: the political ecolo-
gy of reform in South Asia. London (GB): Ear-
thscan.

Capitulo o articulo en un libro editado
Autor (es). de la parte. Afo. Titulo del capitulo.
En: Nombre (s) del editor, editores. Titulo del
libro. Edicion. Lugar de publicacion: Editorial.
pags. Paginas del capitulo.

Banerjee A. 2007. Joint forest management in
West Bengal. In: Springate-Baginski O, Blaikie
P, editors. Forests, people and power: the po-
litical ecology of reform in South Asia. London
(GB): Earthscan. p. 221-260.

Articulo en un diccionario o enciclopedia.
Cite como lo haria un articulo en un libro edi-
tado; Si no se especifica el autor de la parte, el
editor asume el lugar del autor.

Libro en serie
Autor (es). Ano. Titulo del libro. Edicion. Lugar de
publicacion: Editorial. (Titulo de la serie; vol. #)

Tegos G, Mylonakis E, editors. 2012. Antimi-
crobial drug discovery: emerging strategies.
Wallingford, Oxfordshire (GB): CABI. (Advan-
ces in molecular and cellular microbiology;
vol.22).

Tesis o disertacion

Autor (es). Afo. Titulo [designador de conteni-
do]. [Lugar de publicacion]: Editorial (a menudo
una universidad).

Bernier MH. 2009. Assessing on-farm wa-
ter use efficiency in southern Ontario [te-
sis]. [Montreal (QC)]: McGill University.

Documentos de conferencia o actas

Autor (es). Afo. Titulo del trabajo. En: Nombre
(s) del editor, editores. Titulo del volumen. Nu-
mero y nombre de la conferencia; fecha de la
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conferencia; Lugar de la conferencia. Lugar de
publicacion: Editorial. pags. Paginas.

Clarke A, Crame JA. 2008. Importance of his-
torical processes in global patterns of diversity.
En: Blackburn TM, Gaston KJ, editors. Macro-
ecology: concepts and consequences. Proce-
edings of the 43rd annual symposium of the
British Ecological Society; 2002 Apr 17-19; Bir-
mingham. Malden (MA): Blackwell. p. 130-152.

Parte 4: ejemplos (electrénicos)

La proliferacién de informacion electronica ha
introducido nuevos desafios, ya que los docu-
mentos pueden existir en varios formatos dife-
rentes. Las fuentes electronicas se citan de la
misma manera que sus contrapartes impresas,
con algunos elementos especificos de Internet
agregados: un designador medio (consulte la
descripcion anterior), la fecha en que el docu-
mento se modificd o actualizé por ultima vez (si
esta disponible), la fecha citada y el URL del do-
cumento o DOI (identificador de objeto digital).
Las opiniones difieren sobre la mejor manera de
citar articulos de revistas electronicas. General-
mente, un articulo electrénico basado en una
fuente impresa, en formato PDF, se considera
inalterable y se cita como un articulo impreso.

Al ver articulos de revistas en linea, los enla-
ces que aparecen en el cuadro de direccion
de su navegador pueden ser temporales y
dejaran de funcionar después de unos dias.
Muchas bases de datos y editores propor-
cionaran un enlace permanente o persisten-
te, o buscaran el DOI (identificador de objeto
digital) del articulo, que a menudo aparece
junto con el resto de la informacién de citas.

Articulo electrénico en formato PDF.

Los articulos en formato pdf, basados en una
fuente impresa, pueden citarse como un arti-
culo de revista impresa (ejemplo en la Parte 3).

Articulo electréonico en formato HTML o de
texto.

Autor (es) Ano. Titulo del articulo. Nombre de la
revista [designador medio]. [fecha actualizada;
fecha de cita]; Volumen (Edicion): paginas (si
estan disponibles). Disponible en: URL o DOI

Woolf D, Amonette JE, Street-Perrott FA,
Lehmann J, Joseph S. 2010. Sustainable bio-
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char to mitigate global climate change. Na-
ture Communications [Internet]. [citado el 18
de agosto de 2010]; 1(Art. 56). Disponible en:
http://www.nature.com/ncomms/journal/vi/
n5/full/ncomms1053.html

Libro electrénico

Autor (es) o Editor (es). Ano. Titulo del libro
[designador medio]. Edicion. Lugar de publi-
cacion: editorial; [fecha actualizada; fecha de
cita]. Disponible en: URL

Watson RR, Preedy VR, editors. 2010. Bio-
active foods in promoting health: fruits and
vegetables [Internet]. Amsterdam: Academic
Press; [citado el 22 de abril de 2010]. Dis-
ponible en: www.sciencedirect.com/science/
book/9780123746283

Articulo en un diccionario electronico o
enciclopedia.

Cita como lo harias con un articulo en un libro
electrénico

Allaby M, editor. 2006. photosynthesis. In:
Dictionary of Plant Sciences [Internet]. Rev.
ed. Oxford: Oxford University Press; [cita-
do el 31 de agosto de 2010]. Disponible en:
www.oxfordreference.com/views/ENTRY.
html?subview=Main&entry=t7.e5147

Sitio web

Titulo del sitio web [designador medio]. Fecha
de publicacion. Lugar de publicacion: Editorial;
[fecha actualizada; fecha de cita]. Disponible
en: URL

Electronic Factbook [Internet]. 2007. Montre-
al (QC): McGill University; [actualizado al 30
de marzo de 2007; citado el 11 de enero de
2013]. Disponible en: http://www.is.mcgill.ca/
upo/factbook/index-upo.htm

Documento en linea

Autor (es) Fecha de publicacion. Titulo [desig-
nador medio]. Edicion. Lugar de publicacion:
Editorial; [fecha actualizada; fecha de cita].
Disponible en: URL

Kruse JS. 2007. Framework for sustain-
able soil management: literature review and
synthesis [Internet]. Ankeny (IA): Soil and
Water Conservation Society; [citado el 3 de
agosto de 2008]. Disponible en: http://www.
swcs.org/documents/filelibrary/BeyondTlit-
eraturereview.pdf
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Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol. Ar-
gent.) (ISSN 0327-9286) is the official publica-
tion for scientific promotion of the Asociacion
Toxicoldgica Argentina. It is a member of the
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argen-
tinas (Basic Core of Argentinean Scientific Jour-
nals) since 2007. Full articles can be accessed
through SciELO Argentina electronic library.
The goal of Acta Toxicoldgica Argentina is to
publish articles concerning all areas of Toxicol-
ogy, including original articles, case reports,
short communications, revisions, populariza-
tion of science articles, technical notes, images,
thesis summaries, letters to the editor and rel-
evant news.

Original articles must detail complete research
and should be organized into the following sec-
tions: Introduction, Materials and Methods, Re-
sults and Discussion (the last two can be com-
bined into one section).

Case reports include description of clinical
case studies which represent a contribution to
the field of Toxicology.

Short communications are brief, concise ar-
ticles that contribute to the respective area of
Toxicology.

Revisions or updates comprise studies where
an extensive revision of a topic of current im-
portance and/or interest has been carried out.
Articles concerned with popular science
and special articles can comment on a broad
range of toxicological topics.

Technical notes should briefly describe new
devices or analytical techniques validated by
conclusive experimental studies.

Images in Toxicology may be images related
with Toxicology from the artistic to the biologi-
cal and medical aspects: toxic plants, toxic
fungi, venomous animals, poisonous animals,
algal bloom, chemicals, environmental eco-
toxicological alterations, clinic cases, diag-
nostic images (radiograph, electrocardiogram,
echography, angiography, tomography, mag-
netic resonance Image, optic or electron mi-
croscopy, etc).

The objective of the Section of Images in Toxi-
cology is the publication of original images
(1-2 high quality figures) of classic, interesting
or unusual findings that facilitate the clinical,
laboratorial or eco-epidemiological diagnosis
of toxicological origin.

Such images should be not necessarily excep-
tional, but illustrative.

The title should be short and descriptive. If the
image is a clinic image, text should be a de-
scription of the patient presentation, followed
by relevant explicative points and the final di-
agnosis. Images should include a descriptive
legend. If the image is of other fields of the
toxicology, a brief description of the context
should be included in the text.

Please use labels and arrows to identify points
of interest on the image. In clinical cases re-
move any identifying patient information.
Maximum word guidance: abstract 100 words,
text 1000 words. The number of references
should not be over 12.

No more than three authors may be listed.

If the image is not original, the authorization of
the author or whom posses the copyright must
be added in the presentation letter to be pre-
sented to the Editorial Committee of Acta Toxi-
coldgica Argentina.

Thesis summaries are sufficiently detailed ab-
stracts of approved doctoral or magisterial the-
sis. They must include a copy of acceptance
and a sworn statement by the author and direc-
tor, and should not exceed 1,000 characters.
Articles can be submitted to Acta Toxicoldgica
Argentina (henceforth Acta) in Spanish, Portu-
guese or English. All submissions will be evalu-
ated by at least two independent reviewers,
selected by the editors. The Editorial board will
base its decision to reject, accept with changes
or accept for publication the submitted article
on these reviews. The identity of authors and
reviewers will not be disclosed throughout this
process.

Submission of manuscripts

Submission of manuscripts will be made
through the Portal de Publicaciones Cientificas
y Técnicas (PPCT) of the Centro Argentino de
Informacién Cientifica y Tecnolégica (CAICYT).
Instructions for authors will be found at the Ac-
ta-PPCT-CAICYT web page http://ppct.caicyt.
gov.ar/index.php/ata

Free publishing costs

The submission, reviewing, editing and pub-
lishing of any kind of scientific or technical ma-
terial or of any disclosure material accepted by
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Acta Toxicological Argentina is totally free for
authors, not having to pay any cost for its pub-
lication or for any of the previous stages.

Copyright

Acta Toxicoldgica Argentina is an open access
journal and has a Creative Commons Public
License (CC-BY-NC). Authors retain copyright
on their work; nevertheless, they guarantee
the journal the right to be the first in its pub-
lication. Authors retain the rights of their work
under the guidelines of the license CC BY-NC,
Creative Commons Public License. They can
freely share their work (always recognizing its
initial publication in this journal) with the sole
exception of its reproduction for commercial
purposes, according to this kind of CC license.

Publishing rights

Acta Toxicoldgica Argentina is a open access
journal and has a Creative Commons Pub-
lic License (CC-BY-NC). Authors retain the li-
cense of their article and the publication rights
on their work; nevertheless, they guarantee
the journal the right to be the first in its pub-
lication. Authors retain the license and rights
to their work under the guidelines of the li-
cense CC BY-NC, Creative Commons Public
License http://creativecommons.org/licenses/
bync/2.5/ar/". They can freely share their work
(recognizing its initial publication in this journal)
with the sole exception of reproduction of the
work published for commercial purposes, ac-
cording to this kind of CC license.

General guidelines in the preparation of
manuscripts for original articles

Articles must be written using a word proces-
sor (Microsoft Word 2003 or higher) with dou-
ble-spacing throughout (including abstract,
references and tables), and a minimum letter
size of Arial 12. Manuscripts must contain
page numbers on each page from the first
page. The use of bold and italic letters must
be limited to the bare minimum necessary.
First page should contain the article title, full
name and affiliations of all authors, workplace
(name of institution and postal address; if it dif-
fers between authors, numerical superscripts,
not in parentheses, next to each author should
be used to identify it); fax and/or e-mail ad-
dress of the corresponding author (signaled by
a subscript asterisk next to the name).
Second page must include an English title and
the abstract, both in the language of submis-

sion and in English, each followed by three to
six keywords in the corresponding language.
If the article is written in English, then the ab-
stract in Spanish must be provided. Keywords
must be headed by capital letters and sepa-
rated by semicolons.

Introduction. It should include updated back-
ground references and clearly stated study
goals.

Materials and methods. This section should
describe the methods, devices, reagents and
procedures used, sufficiently detailed to en-
able the experiments to be reproduced.
Ethical considerations. All clinical studies
must specify the name of the Ethics and Re-
search Committee responsible for the approv-
al of the study, as well as the patients’ written
consenT. Studies involving non human experi-
mental subjects must give assurance that ethi-
cal guidelines for the protection of animal han-
dling and welfare were followed.

Statistical analysis. The statistical tests em-
ployed should be properly explained and justi-
fied to allow verification by other researchers.
If statistical software was used to process
data, it should be mentioned.

Results can be showed through one of the fol-
lowing formats: text, tables or figures. Authors
should avoid repetition, and only the relevant
data should be presented. An extensive inter-
pretation of the results should be left for the
Discussion section.

Tables must be typed in separate pages and
numbered consecutively with Arabic numerals
in order of appearance in the texT. Legends or
explanations should be included as footnotes.
Marks for footnotes must be superscript Ara-
bic numerals in parentheses. Continuous lines
may be only used for the outer borders of the
first and last row and to separate columns and
data titles, not for outer borders of columns.
Please make sure that each table is cited in
the text.

Figures should be numbered consecutively
with Arabic numerals and presented in separate
pages. Drawings must be of good enough qual-
ity to ensure adequate reproduction. Bar, pie or
statistical charts must be prepared in GIF for-
maT. Numbers, letters and signs within figures
must be of the appropriate size to be legible
when the final sizing takes place. All signs used
must have a reference in the figure caption.
Black-and-white only photographs should
have proper contrast and a minimum resolu-
tion of 300 dpi. Submit all original drawings and
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photographs in glossy paper with the authors’
name and figure number written in pencil in the
back. For the electronic submission, photo-
graphs should be in high resolution JPEG or GIF
formats. Both figures and photographs must
be clearly legible. The minimum size for figures
is half-letter paper size (21 x 15 cm) at 300 dpi.
Magnification must be indicated whether by a
scale bar or the magnification number.

Present figure captions in a separate page, ac-
cordingly numbered. Only the elements visible
in the corresponding figure must be included in
the caption.

Abbreviations. Authors should only use con-
ventional abbreviations, avoiding their use in
the title and abstracT. When an abbreviation is
first introduced in the text it must be preceded
by the full term, except in the case of unit mea-
sures.

Unit measures. Length, size, weight and vol-
ume measures should be expressed according
to the metric system (meter, kilogram, liter or
their decimal multiples). Temperatures will be
provided in degrees Celsius; blood pressure in
millimeters of mercury.

All hematological and biochemical parameters
should follow the metric system, according to
the International System of Units (Sl). Howev-
er, editors could require that alternate units be
provided before publication.

Nomenclature. For chemicals, authors should
primarily adhere to IUPAC norms. Designate
organism names according to international
norms by stating the unabbreviated genus and
species in italic.

Discussion. Emphasis should be placed on the
most relevant and novel aspects of the study.
Interpret experimental data in terms of previ-
ous published findings. Include conclusions
without repeating data and concepts stated
elsewhere.

Acknowledgements. Limit to a single para-
graph, using Arial 10 lettering.

References.

Part 1: in-text citations

The author’s name and the year of publication
are listed in parentheses at the end of the sen-
tence:

This claim was later refuted (Jones 2008).

If the author’s name is clearly mentioned in the
text, it can be directly followed by the year of
publication, in parentheses:

Jones (2008) later refuted this claim.

Acta Toxicol. Argent. (2020) 28 (3): 108-120

If both the author name and year are clearly
mentioned in the text, there is no need to in-
clude a parenthetical reference:

In 2008, Jones refuted this claim.

If you are citing a specific part of a document
(e.g. a direct quotation, or a figure, chart or
table), include the page number on which that
information is found:

“These results clearly contradict those pub-
lished in 2004 by the Smith lab.” (Jones 2008,
p. 56).

More than one author

If a document has two authors, include both
surnames separated by “and”. For works with
three or more authors, include only the first au-
thor name, followed by “et al.”:

... (Andrews and Gray 1995).
... (Gomez et al. 20083).

Multiple works by different authors

If you are citing several sources at once, list
them in chronological order, or alphabetically if
two or more works were published in the same
year, and separate each one with a semicolon:

... (Samson 1963; Carter and Bowles 1975;
Grimes 1975; Anderson et al. 1992).

Multiple works by the same author pub-
lished in the same year

If you are citing two or more works written by
the same author in the same year, add a des-
ignator (a, b, c...) to distinguish them. Use the
same designators in the reference list:

... (Dubois 1976a; Dubois 1976b).
Dubois J. 1976a. Detection of trends in...
Dubois J. 1976b. Distribution patterns of...

Citing a secondary or indirect source

If you would like to cite a source that is cited in
another document, it is always best to consult
and then cite the original source. However, if
you are unable to locate and verify the original
source document, you must cite the secondary
source while at the same time acknowledging
the author of the original idea in both the in-text
citation and end reference:

... (Rawls 1971, cited in Brown 2008)
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Rawls J. 1971. A Theory of Justice. Cambridge
(MA): Belknap Press. Cited in: Brown PG.
2008. The Commonwealth of Life: Economics
for a Flourishing Earth. 2nd ed. Montreal (QC):
Black Rose Books.

Organizations as authors

If the author of a document is an organization,
corporation, government department, univer-
sity, etc., use an abbreviated form of the orga-
nization in the in-text citation, by retaining the
first letter of each word in the name, or some
other recognized abbreviation:

... (FAO 20086).

Part 2: reference list

The reference list comes at the end of your pa-
per and includes full bibliographic information
for all of the sources cited in the texT. The ref-
erences are listed in alphabetical order by first
author last name.

Components of references in
the reference list

The following components, if available, are in-
cluded when citing a source, in the following
sequence:

Books and other monographs
Author(s) or Editor(s)

Year of publication

Title

Content or medium designator
Edition

Secondary author(s)

Place of Publication

Publisher

Pagination

Series

Journal and newspaper articles
Author(s)

Year of publication

Article title

Content or medium designator
Journal or newspaper title
Volume

Issue

Pagination

Author(s) or Editor(s)

List the last names and initials of the authors
in the order in which they appear in the origi-
nal document, and separate each one with a
comma.

Mary-Beth Macdonald and Laurence G.
Kaufman become Macdonald MB, Kaufman LG.

If the document has editors rather than authors,
follow the names with a comma and “editor(s)”:

Macdonald MB, Kaufman LG, editors.

More than ten authors

Always include the names of the first ten au-
thors. If there are more than ten, include the
first ten author names only, followed by a com-
ma and “et al.”

Secondary author(s)

Secondary authors include translators, illustra-
tors, editors or producers, and may be includ-
ed in the reference, in addition to the principal
author(s), after the book title:

Marquez GG. 1988. Love in the time of cholera.
Grossman E, translator. New York...

Organizations as authors
The full name of the organization must be iden-
tified in the reference list, but preceded by the
abbreviation used in the text, in square brack-
ets. Order the reference alphabetically by the
full name, not the acronym:

[FAO] Food and Agriculture Organization of the
United Nations. 2006. Gender and law: Wom-
en’s rights in agriculture...

Title

Include both the title and subtitle, retaining the
punctuation used in the original documenT. For
books and journal article titles, capitalize only
the first word, as well as proper nouns, acro-
nyms and initials. All significant words in jour-
nal titles may be capitalized:

Book: Plant cell culture: essential methods
Journal: Canadian Journal of Animal Science

Content designator

Content designators describe the format of a
document, and may be used to provide addi-
tional information with regards to the nature of
a document (e.g. dissertations, theses, bibli-
ographies, and certain types of journal articles
such as editorials, letters to the editor, news,
etc.). Content designators appear in square
brackets directly after the title:
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Bernier MH. 2009. Assessing on-farm water
use efficiency in southern Ontario [thesis].
Montreal...

Medium designator

Medium designators indicate that the docu-
ment is in a non-print format, such as “mi-
crofiche”, “CD-ROM”, or “Internet”. Medium
designators are required and appear in square
brackets directly after the title:

Gooderham CB. 1917. Bee diseases [micro-
fiche]. Ottawa...

Place of publication and Publisher

The place of publication refers to the city where
the publisher is located. This information is
usually found on the title page of the book in
question, or in the McGill catalogue record. If no
place of publication can be found use the words
[place unknown] in square brackets. If more
than one city is listed, use only the first one that
appears. Certain cities may stand alone (e.g.
New York), but in order to avoid confusion, the
country name may be written out or 2 letter ISO
country code included (e.g. United Kingdom:
GB). For Canadian or U.S. cities, the two letter
province or state code may be included.

Pagination
If using only part of a published work (ie. a
journal article, or a book chapter), indicate the
pagination of the section you are referring to.
Pagination is optional if you are referring to the
entire work.

Series

If the document is part of a series, you must
add the series title and volume number at the
end of the entry.

Part 3: examples (print)

Journal article

Author(s). Year. Article title. Journal name.
Volume(Ilssue): Pages.

Holmberg S, Osterholm M, Sanger K, Cohen
M. 1987. Drug-resistant Salmonella from ani-
mals fed antimicrobials. New England Journal
of Medicine. 311(2): 617-622.

Book
Author(s). Year. Book Title. Edition. Place of
Publication: Publisher.
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Carson R. 1962. Silent spring. Boston (MA):
Houghton Mifflin.

Chapter in a book

Author(s). Year. Chapter title. In: Book title. Edi-
tion. Place of Publication: Publisher. p. Pages
of the chapter.

Carson R. 1962. Earth’s green mantle. In: Silent
spring. Boston (MA): Houghton Mifflin. p. 63-83.

Edited book
Editor name(s), editors. Year. Book title. Edition.
Place of Publication: Publisher.

Springate-Baginski O, Blaikie P, editors. 2007.
Forests, people and power: the political ecol-
ogy of reform in South Asia. London (GB):
Earthscan.

Chapter or article in an edited book

Author(s) of the parT. Year. Chapter title. In: Edi-
tor name(s), editors. Book title. Edition. Place of
Publication: Publisher. p. Pages of the chapter.

Banerjee A. 2007. Joint forest management in
West Bengal. In: Springate-Baginski O, Blaikie
P, editors. Forests, people and power: the po-
litical ecology of reform in South Asia. London
(GB): Earthscan. p. 221-260.

Article in a dictionary or encyclopedia

Cite as you would an article in an edited book;
if the author of the part is not specified, the edi-
tor assumes the place of the author.

Book in a series
Author(s). Year. Book Title. Edition. Place of
Publication: Publisher. (Series title; vol. #)

Tegos G, Mylonakis E, editors. 2012. Antimicro-
bial drug discovery: emerging strategies. Wall-
ingford, Oxfordshire (GB): CABI. (Advances in
molecular and cellular microbiology; vol.22).

Thesis or dissertation
Author(s). Year. Title [content designator]. [Place
of Publication]: Publisher (often a university).

Bernier MH. 2009. Assessing on-farm water
use efficiency in southern Ontario [thesis].
[Montreal (QC)]: McGill University.

Conference papers or proceedings
Author(s). Year. Title of paper. In: Editor name(s),

-119 -



Acta Toxicol. Argent. (2020) 28 (3): 108-120

editors. Title of Volume. Number and name of
conference; date of conference; location of
conference. Place of publication: Publisher. p.
Pages.

Clarke A, Crame JA. 2008. Importance of his-
torical processes in global patterns of diversity.
In: Blackburn TM, Gaston KJ, editors. Macro-
ecology: concepts and consequences. Pro-
ceedings of the 43rd annual symposium of the
British Ecological Society; 2002 Apr 17-19; Bir-
mingham. Malden (MA): Blackwell. p. 130-152.

Part 4: examples (electronic)

The proliferation of electronic information has
introduced new challenges, as documents can
exist in several different formats. Electronic
sources are cited in the same way as their print
counterparts, with some internet-specific items
added: a medium designator (see description
above), the date the document was last modified
or updated (if available), the date cited, and the
document URL or DOI (digital object identifier)

Opinions differ on how best to cite electronic
journal articles. Generally, an electronic ar-
ticle based on a print source, in PDF format, is
considered unalterable and is cited like a print
article would be. Electronic articles in html or
text format could easily be altered or exist in
several versions, and should be cited respect-
ing the rules for websites and other electronic
documents.

When viewing journal articles online,
the links that appear in your browser’s
address box may be temporary and will
no longer work after a few days. Many
databases and publishers will provide
a permanent or persistent link, or, look
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