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REPORTE DE CASOS

Intoxicacién severa por Nicotiana glauca (Palan Palan) con miocardio atontado.
Severe poisoning by Nicotiana glauca (Palan Palan) with stunned myocardium.
Dozoretz, Daniel*'?; Bertola, Octavio'?; Cano, Mauro Esteban?; Cioffi, Rogelio®; Cortez, Analia'?;
Damin, Carlos Fabian'?; Di Biasi, Beatriz'?; Moréon Goii, Fernando'2.

Divisiébn Toxicologia, Hospital J.A. Fernandez. 2Catedra 1 de Toxicologia, Facultad de medicina, U.B.A. ®Servicio de
Emergentologia, Hospital J.A. Fernandez.
* dozoretz@gmail.com

Recibido: 9 de julio de 2021
Aceptado: 7 de diciembre de 2021

Resumen. Nicotiana glauca también llamada Palan Palan, es un arbusto con hojas verdes azuladas y despulidas y una flor amari-
lla tubular pendulante que presenta alcaloides piridinicos, como nicotina, nornicotina, anatabina y anabastina (analogo estructural
de la Nicotina). Se presenta el caso clinico de una paciente de 50 afios con cuadro agudo de debilidad muscular generalizada que
evoluciona con paro respiratorio, tras la ingesta accidental de una cantidad desconocida de hojas de Nicotiana glauca, cultivadas
en una huerta hogarefia mediante técnica de hidroponia y confundidas por su conviviente con espinaca. Presenté aumento de
lactato y Troponina Ultra Sensible e Hipoquinesia Global de Ventriculo Izquierdo en el ecocardiograma, compatible con Aton-
tamiento Miocardico (AM), que evolucioné favorablemente. Si bien hay pocos reportes, se han informado muertes de animales
y humanos, tras la ingesta accidental de Nicotiana glauca. El inicio del cuadro es rapido, con patrén bifasico, con vémitos y
estimulo simpatico, seguido por bloqueo ganglionar y neuromuscular, pudiendo presentar paro respiratorio, shock, convulsiones
y coma. El AM es una disfuncién miocardica prolongada con retorno gradual de la actividad contractil, posterior a un episodio
breve de isquemia grave, puede ser asintomatico, pudiendo presentar alteraciones en el electrocardiograma, enzimas cardiacas
o ecocardiograma. Generalmente presenta prondstico favorable, pudiendo presentar insuficiencia cardiaca ante patologias con-
currentes o aumento de requerimientos de oxigeno.

Palabras claves: Nicotiana Glauca; Palan Palan; Miocardio Atontado.

Abstract. Nicotiana glauca is a shrub with bluish green leaves and a pendulous tubular yellow flower. It has pyridine alkaloids,
such as nicotine, nornicotine, anatabine and anabastine (structural analog of Nicotine). We present the case of a 50 years old pa-
tient with acute generalized muscle weakness that evolves to respiratory arrest, after accidentally ingesting an unknown quantity
of Nicotiana glauca leaves, grown in a home vegetable garden, using a hydroponic technique and confused by her cohabiting
with spinach. She presented increased lactate and Ultra Sensitive Troponin and Left Ventricular Global Hypokinesia in the echo-
cardiogram, compatible with Myocardial Stunned, that it evolved favorably. There are few reports, animal and human deaths have
been reported following accidental ingestion of Nicotiana glauca. The onset of the symptoms is early, with a biphasic pattern, with
vomiting and sympathetic stimulation, followed by ganglionic and neuromuscular blockage and may present respiratory arrest,
shock, seizures and coma. Myocardial Stunned is a prolonged myocardial dysfunction with gradual return of contractile activity
after a brief episode of severe ischemia, it can be asymptomatic, and it can present alterations in the electrocardiogram, cardiac
enzymes or echocardiogram. Generally presents a benign prognosis, being able to present heart failure with concurrent patholo-
gies or increased requirements.

Keywords: Nicotiana Glauca; Palan Palan; Stunned Myocardium.

Introduccién

Nicotiana Glauca (Ng) es un arbusto con suaves son nicotina, nornicotina, anatabina y anabastina,
ramificaciones verdes y sin pelo, hojas verdes un analogo estructural de la Nicotina. Sus hojas
azuladas y despulidas y una flor amarilla tubu- son elipticas y lanceoladas u ovaladas, agudas,
lar pendulante, que forma parte de la maleza de suaves, con una longitud de 5 a 25 centimetros.
numerosas regiones (Steenkampa et al. 2002; Se han reportado muertes de animales y huma-
Furer et al. 2011). nos, posterior a ser confundida con vegetales
Se caracterizan por la presencia de alcaloides piridi- comestibles como espinaca (Furer et al. 2011;
nicos en raices y hojas, los cuatro mas abundantes Sercan et al. 2018).
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Se presenta el caso clinico de una paciente con
ingesta accidental de hojas de Ng, con cuadro
posterior de intoxicacion severa, presentando paro
respiratorio con requerimientos de asistencia res-
piratoria mecanicay disfuncién miocardica post-
isquémica prolongada con retorno gradual de la
actividad contractil, luego de 1 mes de evolucion.

Caso clinico

Paciente de 50 anos de edad, con antecedentes
de obesidad (Indice de Masa Corporal: 42) e hiper-
tensiodn arterial en tratamiento con enalapril, que
ingresa a la sala de emergencias por cuadro de
debilidad muscular generalizada, que evoluciona
con paro respiratorio, tras la ingesta accidental
de una cantidad desconocida de hojas de Ng
cultivadas en una huerta hogarefa, con técnica
de hidroponia, al ser confundidas por su convi-
viente con espinaca.

La paciente comienza, con una latencia desde
la ingesta de 90 minutos, con cefalea, nauseas,
mareos y temblores en aumento, asociado a sen-
sacion de pesadez en parpados, agregandose,
a las 4 horas de la ingesta, dificultad para la se-
destacion, vision borrosa y disartria, que fue eva-
luada por personal médico en su domicilio con
indicacion de conducta expectante. A las 9 horas
de laingesta, se realiza una nueva evaluacion, en
la que se la observa somnolienta, globalmente
orientada, con debilidad generalizada y dificul-
tad respiratoria, motivo por el cual se traslada a
nuestro centro asistencial.

Ingresa a la sala de Emergencias en paro respi-
ratorio, por lo que requirié intubacion orotraqueal
y conexion a asistencia respiratoria mecanica,
logrando extubarse a las 4 horas del ingreso. A
su ingreso se realizan una serie de evaluaciones
analiticas, encontrando: lactato de 8,7 mmol/l y
Troponina Ultra Sensible de 5,324 ng/l, que al-
canzé un pico de 10.160 mg/l a las 36 horas de la
ingesta, con posterior descenso progresivo. No
se realizaron determinaciones de anabastina en
sangre y orina, por limitaciones de la aparatologia
hospitalaria.

Se realizd Ecocardiograma (EG) a las 72 horas
de la ingesta que evidencié Hipoquinesia Global
del Ventriculo Izquierdo (HGVI), con una Fraccién
de Eyeccion (FE) de entre 35 y 40% y control al
9° dia con FE de 43%, lo que fue interpretado
por el Servicio de cardiologia, como miocardio
atontado. La paciente aporta posteriormente, en
una consulta de control, un EG fechado 6 meses
previos al episodio con FE de 70%.

Presento evolucién favorable con recuperacion
progresiva de la fuerza muscular, en sentido distal

a proximal, logrando la sedestacion al quinto dia
del inicio de los sintomas.

A las 12 horas del ingreso, un familiar trae las
hojas de la planta ingerida, identificadas como
hojas de Ng, hallazgo compatible con el cuadro
clinico de la paciente.

Su conviviente, una mujer de 40 afos que consu-
mio la misma preparacion, presento luego de la
ingesta, nauseas, vision borrosa y cefalea por lo
que se autoprovocd el vémito en forma efectiva,
con evolucién favorable en pocas horas.

Discusion

El género Nicotiana, familia de las Solanaceas, se
compone de cerca de 60 especies, solo 2 son de
importancia toxicoldgica para los humanos (N.
glaucay N. tabacum). Nicotiana Glauca, descripta
por R. C. Graham en el afio 1828, también lla-
mada palan palan, tabaco salvaje (wild tobacco)
o Arbol de Tabaco (tree tobacco), es un arbusto
multirramificado, perenne, nativo de Argentina y
Bolivia que puede llegar a medir 6 metros de al-
tura, con suaves ramificaciones verdes, sin pelo,
hojas glaucas (verdes azuladas y despulidas) y
una flor amarilla tubular pendulante (Fotos A - F).
Originaria de Sudameérica, ha sido naturalmente
introducida y naturalizada en climas semiaridos,
llegando a ser una planta de maleza en muchas
regiones (Steenkampa et al. 2002; Furer et al.
2011; Sercan et al. 2018).

Las especies del género Nicotiana se caracterizan
por la presencia de alcaloides piridinicos, en los
tejidos de raices y hojas, los cuatro mas abun-
dantes son nicotina, nornicotina, anabastina y
anatabina. La anabastina (C10H14N2), un analogo
estructural de la nicotina, constituye un 98% de
los alcaloides en solo unas pocas especies como
la Ng, donde se encuentra predominantemente
en raices, acompafnada de pequefias concentra-
ciones de nicotina (Furer et al. 2011). Dentro de la
planta seca, esto puede llegar a serentre el 1y el
1,3% del peso (Burgstaller Chiarini 1994). Se las
utiliza en medicina folklérica aplicada localmen-
te como “madurativo” de lesiones pustulosas y
fordnculos o para alivio de hemorroides. Se han
reportado muertes de animales y humanos, des-
cripto cuando la planta es confundida con vege-
tales comestibles como espinaca y es ingerida
(Furer et al. 2011; Sercan et al. 2018).

La anabastina es un alcaloide nicotinico que ha
sido utilizado en el pasado como insecticida y
es responsable del efecto téxico de la planta
(Steenkampa et al. 2002; Sercan et al. 2018), ac-
tua como agonista de los receptores nicotinicos
causando aumento del influjo de sodio a través
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de estos canales (Schep et al. 2009). Ejerce su
efecto clinico en forma directa con una accién
simil acetilcolina en ganglios del sistema nervioso
auténomo (simpatico y parasimpatico), en placas
neuromusculares y en musculo liso (Mellick et al.
1999). Paraddjicamente, grandes dosis 0 expo-
siciones sostenidas pueden asociarse a bloqueo
ganglionar, asi como efectos similares a nivel cen-
tral, pudiendo llevar a la hipotension, bradicardia
y depresion respiratoria (Schep et al. 2009). Una
accion similar ocurre en la unién neuromuscular,
causando paralisis total de musculos esqueléticos,
pudiendo afectar los musculos respiratorios, con
la subsecuente falla respiratoria, principal cau-
sa de muerte. El sistema nervioso central puede
afectarse inicialmente por estimulacion, resultando
en temblor y convulsiones, progresando luego
hacia el coma. Los vomitos se describen como
resultado de la estimulacion de la zona quimio-
rreceptora gatillo. Los pacientes que han sido
expuestos a una cantidad significativa podrian
llegar a presentar taquicardia e hipertension, pu-
diendo esto ser seguido de colapso cardiovas-
cular dependiendo de la cantidad ingerida. La
estimulacion de los ganglios simpaticos y de la
médula adrenal combinadas con la descarga de
catecolaminas desde las terminaciones de los
nervios simpaticos y tejidos cromafines de los
diferentes 6rganos, son los responsables de los
signos cardiovasculares (Furer et al. 2011).

Se describen concentraciones de anabastina,
encontradas en un caso de intoxicacion fatal,
por ingesta, en 2 pacientes masculinos adultos,
de 1,15 mg/l'y 2,2 mg/l. Hay reportes de muertes
por ingestas de 10 a 25 gramos de hojas lo que
se asocio a concentraciones en sangre de entre
11y 63 mg/I (Furer et al. 2011).

El inicio de los sintomas es rapido, pudiendo co-
menzar a los 15-30 minutos de la ingesta, con un
patrén bifasico con vomitos y estimulo simpatico,
seguido por bloqueo ganglionar y neuromuscular
(Furer et al. 2011). Los primeros sintomas suelen
presentarse en el término de las primeras 4 horas,
mientras que los tardios suelen aparecer dentro
de las primeras 9 horas. Los primeros sintomas
descritos son nauseas, vomitos, dolor abdominal,
sialorrea, aumento de secreciones bronquiales,
taquipnea, taquicardia, hipertensioén arterial, pali-
dez, mareos, ataxia, miosis, confusién, temblores,
fasciculaciones y convulsiones. Posteriormente
se describe diarrea, paralisis muscular progresiva,
debilidad, hipotonia, letargia, depresion respirato-
ria con disneay apnea, bradicardia, hipotension,
arritmias, shock y coma. La debilidad, la depre-
sién respiratoria y la paralisis muscular también

Acta Toxicol. Argent. (2021) 29 (3): 121-126

pueden aparecer dentro de las primeras 4 horas
(Sercan et al. 2018)
El diagndstico es principalmente clinico, debido
a que se requiere Cromatografia Liquida de Alta
Eficacia (HPLC) para su confirmacion bioquimica
(Sercan et al. 2018).

Respecto al manejo del paciente que consulta
por ingesta de este vegetal, si bien la absorcion
es rapida y uno de los sintomas iniciales son los
vémitos, es importante considerar la decontami-
nacion digestiva, de no mediar contraindicaciones.
La induccién de la emesis tiene una eficacia varia-
ble, con riesgo de aspiracion, por lo que no esta
recomendada, si bien en este caso pudo haber
sido larazén por la cual la conviviente que ingirio la
misma preparacion con la paciente no evoluciono
gravemente. La evidencia sobre el uso del carbén
activado es limitada, pero su capacidad de adsor-
ber la nicotina in vitro fue demostrada, por lo que
suministrarlo dentro de la primera hora desde la
ingesta, ayudaria a minimizar la absorcién de sus
principios activos. Ante exposiciones dérmicas
es fundamental el lavado con jabon y abundante
agua, para evitar mayor absorciéon. Una vez ins-
talado el cuadro clinico debemos tener en cuenta
que no hay antidoto para la intoxicacion por sus-
tancias colinérgicas nicotinicas. El tratamiento es
de soporte y sintomatico, dirigido a la proteccion
de la via aérea y ventilacion, estabilizacion hemo-
dindmica y manejo de eventuales convulsiones.
Los vomitos y diarrea llevan a la deshidratacion,
por lo que es fundamental reponer fluidos y ad-
minist adrenérg cos iniciales (taquicardia e hiper-
tension), debido a que puede agravar el cuadro
en la siguiente fase (hipotension) y progresar a un
colapso cardiovascular. La hipotension requiere
manejo inicial con fluidos y eventualmente inotro-
picos (dopamina o noradrenalina) en caso de que
se encuentren adecuadamente precargados. La
bradicardia, de la segunda fase, de ser necesario,
debe ser tratada con atropina, la cual también es
importante para el manejo del cuadro respiratorio
(broncoespasmo y aumento de secreciones) para
lo cual se recomiendan dosis iniciales de 0,5-1 mg
0 0,02 mg/kg para nifios, endovenosas repetidas
cada 5-10 minutos hasta controlar los sintomas.
Se debe iniciar asistencia respiratoria mecanica
(ARM) en caso de deterioro de la funcion respi-
ratoria (paralisis muscular). Las convulsiones y/o
agitacion deben ser tratadas con benzodiacepinas
como lorazepam o diazepam y en caso de refrac-
tariedad se debe considerar fenobarbital como
segunda linea. En presencia de rabdomidlisis se
debe garantizar un buen ritmo diurético (mayor de
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100ml/h) con aporte de fluidos y eventualmente,
en casos severos, la alcalinizacién urinaria seria
de utilidad para prevenir el dafio renal por mioglo-
binuria. En cuanto a las medidas de eliminacién,
la nicotina es una base débil, por lo que acidificar
la orina aumentaria su eliminacién, pero debido
al riesgo de agravar la acidosis, las convulsiones,
la rabdomidlisis y la necrosis tubular aguda, esta
contraindicada. No hay informacion de que la he-
modidlisis 0 hemoperfusion sean efectivas (Schep
et al. 2009). Hay pocos reportes de intoxicacion
por Ng en humanos, una posible explicacion es
debido a que la mayor parte de los casos son
leves y no realizan la consulta médica y otros pro-
bablemente no son diagnosticados o incluso no
reportados (Furer et al. 2011). Cerca del 40 % de
los reportes en la literatura resultan en desenlace
fatal (Sercan et al. 2018).

La disfuncién postisquémica, aturdimiento mio-
cardico, miocardio atontado o Atontamiento
Miocardico (AM), se define como una disfuncion
miocardica prolongada con retorno gradual de
la actividad contractil después de un breve epi-
sodio de isquemia grave, persistiendo después
de la reperfusion a pesar de la ausencia de da-
Ao irreversible y en ausencia de déficit primario
de perfusion miocardica (Bolli y Marba 1999). El
término AM se acuid en 1982, considerandose
inicialmente una curiosidad de laboratorio y que
progresivamente, en la década de 1980 y en ma-
yor medida en la de 1990, se convirtié en un foco
de interés, tanto entre los investigadores como
entre los médicos. Fue demostrado inicialmente
por Vatner en perros conscientes sometidos a
breves oclusiones coronarias seguidas de reperfu-
sién (Heyndrickx et al., 1975; Bolli y Marba 1999;
Ambrosio y Tritto 2001), posteriormente, otros
experimentos demostraron la presencia de este
fenémeno en distintos escenarios como perros
con estenosis de la arteria coronaria, posterior a
angina inducida por esfuerzo, aumento del con-
sumo de oxigeno en miocardios hipertréficos,
isquemia global o corazones aislados sometidos
a isquemia global (Bashir et al. 1995). Desde el
punto de vista clinico, se describe posterior a
la reanimacion exitosa de un paro respiratorio o
posterior a cirugia cardiaca, trasplante cardiaco
o paro cardiaco (Bashir et al. 1995). El denomi-
nador comun es la exposicién del miocardio a
un episodio isquémico transitorio, que no es lo
suficientemente largo como para causar una le-
sién miocardica irreversible (Bolli y Marba 1999).
La fisiopatologia del AM no ha sido completamen-
te dilucidada. Entre los numerosos mecanismos
propuestos, tres han surgido como posibles facto-

res contribuyentes: 1) generacion de radicales de
oxigeno, 2) sobrecarga de calcio y 3) disminucion
de la capacidad de respuesta de los filamentos
contractiles al calcio. Las dos primeras son las de
mayor aceptacién, no siendo mutuamente exclu-
yentes y probablemente representan diferentes
facetas del mismo proceso fisiopatologico (Bolli
y Marba 1999).

En pacientes sin enfermedad arterial coronaria
preexistente, posterior a un evento que genere
isquemia severa, puede no ser clinicamente evi-
dente, presentando ocasionalmente alteraciones
en el electrocardiograma (ECG), como alteraciones
del Punto J y de la onda T o aumento de las en-
zimas cardiacas, como la fraccion cardiaca de la
creatinina fosfokinasa (CPK MB) y troponinas. En
el ecocardiograma (EG) puede observarse hipoki-
nesia ventricular con disminucion de la fraccion de
eyeccion, pudiendo llegar a presentar signos de
insuficiencia cardiaca en pacientes con patologias
concurrentes o ante aumento de requerimien-
tos de oxigeno. De no mediar intercurrencias, el
pronéstico es favorable, con normalizacién tan-
to de los niveles de enzimas, como de funciéon
miocardica, evidenciables por ecocardiografia;
siendo fundamental el reposo, la observacion y
seguimiento de estos pacientes para detectar
cualquier signo de descompensacion cardiaca.

Conclusion

Consideramos de gran importancia alertar sobre
los riesgos de la intoxicacion por Ng y la necesi-
dad de incorporarla dentro de los diagnosticos
diferenciales en los cuadros de debilidad muscular
aguda de rapida evolucioén y paro respiratorio, asi
como la necesidad de realizar monitoreo cardio-
vascular y estudios de funcién cardiaca, como
ECG, dosaje de enzimas cardiacas y EG, por la
hipoxemia resultante.

Queremos mencionar, que la escasa interacciéon
entre el humano y el cultivo de plantas en las
ciudades, es una de las causas por las que se
subestima la potencialidad toxica de muchos ve-
getales silvestres. Es fundamental concientizar a
la poblacion sobre los riesgos de recolectar y con-
sumir vegetales, sin tener conocimientos basicos
de botanica, ya que, en muchas oportunidades, es
facil confundir vegetales toxicos por comestibles.
A su vez, es fundamental contar con una mues-
tra del vegetal para su correcta identificacion, si
esto no hubiera sucedido, llegar al diagndstico
etiologico hubiera sido sumamente dificultoso.
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identificacion boténica a la Ingeniera Agronoma Graciela Barreiro.
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Fotos: A y B: Superficie abaxilar de hojas de ejemplar juvenil de Nicotiana Glauca. / C y D: Superficie
adaxilar de hojas de ejemplar juvenil de Nicotiana Glauca. / E: Ejemplar juvenil de Nicotiana Glauca. /
F: Ejemplar adulto de Nicotiana Glauca con sus flores caracteristicas.
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Resumen. Dentro de las formas alternativas de consumo de tabaco, se describe el uso de pipas de agua (también llamadas
hookah, shisha o narguile) como implementos de uso. Esta forma de uso es una forma emergente en nuestro medio, con uso
en estudiantes universitarios y secundarios. Debido a que utiliza carbdn para quemar el tabaco, junto a largos periodos de uso,
presenta riesgo de intoxicacion por monoéxido de carbono, especialmente si se utiliza en ambientes cerrados. En este articulo
presentamos el caso de una paciente femenina de 19 afios, quién fue traida al hospital con una intoxicaciéon grave por mondxi-
do de carbono secundaria a uso de pipa de agua, requiriendo tratamiento con oxigeno en camara hiperbarica. Realizamos una
revision de la bibliografia.

Palabras claves: Narguile; Monéxido de Carbono; Gases Toxicos.

Abstract. Amongst the alternative ways of tobacco use, water pipes (also called hookah, shisha or narghile) have been used as
implements. This type of use is an emergent one in our environment, being used by high school and college students. Due to the
use of charcoal as a way to burn the tobacco, and the long using times it presents, the users are at risk of being poisoned by carbon
monoxide, especially if they smoke in enclosed spaces. In this paper, we present the case of a 19-year-old female patient, who was
brought to the hospital with a severe case of carbon monoxide poisoning, requiring treatment with oxygen in a hyperbaric chamber.

We make a review of the literature.

Keywords: Narghile; Carbon Monoxide; Toxic Gases.

Introduction

Se presenta el caso clinico de una paciente joven
que present6 un cuadro de intoxicacion aguda con
monoxido de carbono (ICO) grave, con sintomas
neurolégicos, requerimiento de oxigenoterapia
hiperbarica y buena evolucion con el tratamiento
instaurado.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 19 afos de sexo
femenino, que presenta antecedentes de asma,
consumo ocasional de alcohol y marihuana. Re-
firid consumo de tabaco en pipa de agua por
periodos de 4 horas con frecuencia semanal (de
1 a 2 veces por semana) desde los 16 afnos. In-
gresa a la guardia del Departamento de Urgencias
presentando un cuadro de deterioro del sensorio
y temblor generalizado, al que se agregan al in-
terrogatorio dirigido cefalea y palpitaciones. Las
personas acompanantes refieren haber consumido
de manera grupal tabaco fumado en pipa de agua
(narguile) en un ambiente cerrado durante por lo

menos 5 horas. La paciente ingresa con un tiempo
de latencia de 6 hs. Al examen fisico se constatan
signos vitales: TA 130/80 mmHg, FC 130 Ipm, FR
24 pm, T° 36,5 °C; saturacion de oxigeno: 98%
con una FlO, al 0,21%. Al ingreso la paciente se
encontraba sin foco motor, signos meningeos, sin
nauseas ni vomitos, con temblor fino, globalmente
orientada, bradipsiquica, con pupilas isocéricas
y reactivas, refiriendo intensa cefalea. En el labo-
ratorio se observé una Carboxihemoglobinemia
(COHb%): 24,4%; PH 7,39; PCO,: 41,7 mmHg;
PO,: 28 mmHg; HCO,: 25 mg/dl; lactato: 1,69 mg/
dl. Hematocrito: 34,5%; Hb: 11,5 g/dl; recuento
de plaquetas: 228.000; Bilirrubina Total: 0,3 mg/
dl; GOT: 20 mg/dl; GPT: 14 mg/dl; FAL: 88 mg/dl;
glucemia: 106 mg/dl; Urea: 23 mg/dl; Creatinina:
0,2 mg/dl; Sodio: 143 meq/l; Potasio: 3,4 meq/l;
Cloro: 104 meq/l; Creatinfosfokinasa (CPK) total:
62 mg/dl. Se realizé Alcoholemia y screening de
drogas en orina con resultados negativos para las
sustancias dosables, ademas un test de embarazo
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en sangre negativo. Se realiz6 un electrocardio-
grama de 12 derivaciones sin particularidades.
La paciente se interna en guardia y se inicia oxi-
genoterapia al 100% por mascara con reservo-
rio recirculante. Debido a un cuadro clinico de
intoxicacién grave por monéxido de carbono, se
realiza una sesion de oxigeno en camara hiper-
barica sin complicaciones y con mejoria de las
manifestaciones clinicas. Laboratorio posterior:
COHb%: 1%, PH: 7,35; PCO,: 43,6 mmHg; HCO,:
24 mg/dl; CPK: 57 mg/dl. La paciente se retira de
alta con buena evolucién, continda el control por
consultorios externos, no habiéndose observado
secuelas hasta el mes de seguimiento.

Discusion

En Argentina segun el Ministerio de Salud de la
Nacién mueren alrededor de 200 personas anual-
mente por ICO (Ministerio de Salud 2016). En
Argentina se ha reportado que un 27,21% de
los estudiantes encuestados habia probado es-
ta forma de consumo de tabaco (Cabeza 2018;
Verra et al. 2002).

En paises como Espafia y Estados Unidos, las
intoxicaciones con ICO por consumo de tabaco
en pipas de agua también se encuentran en lento
aumento presentando también cuadros (Clarke
etal. 2012).

El CO se genera a partir de la mala combustion
del oxigeno, su acumulacion y exposicion en es-
pacios cerrados y confinados (Ministerio de Salud
2016; Facultad de Medicina 2019).

Sin embargo, hacen referencia a las intoxicacio-
nes provocadas por fuentes que son en su mayor
porcentaje hogarenas tales como calefon, brase-
ros y estufas con mal funcionamiento o equipos
defectuosos (Facultad de Medicina 2019).
Ademas de estas fuentes se reportan intoxica-
ciones producto de incendios a partir del humo
generado en los mismos, en estos casos se pro-
ducen exposiciones que tienen consecuencias
graves como el Sindrome de Inhalacién con Humo
(SIH), secundarias a las altas temperaturas de los
vapores y gases toxicos presentes en el humo
(Neira et al. 2005).

Pipas de agua

En diferentes series de casos se observaron ca-
racteristicas similares presentadas por los pa-
cientes, como niveles de COHb% elevados y
cuadros graves de intoxicacion con indicacion
de tratamiento con oxigeno hiperbarico (Clarke
et al. 2012; Nguyen et al. 2020).

Las pipas de agua son conocidas como “narguiles”
o “shishas” (Figura 1) y se utilizan como medio

para fumar el tabaco junto a otros compuestos
que pueden ser aromatizadores filtrado por agua.
En su utilizacién se aplica un carbén que a través
de un tubo genera el humo que se inhala (WHO
2015). En nuestro medio, su uso por parte de ado-
lescentes se ha popularizado por su accesibilidad
en diferentes medios de venta, la falsa percepcion
de bajo riesgo en su utilizacion, y su uso como
medio para socializar (Othman et al. 2019). Sin
embargo, existen numerosos estudios comparati-
vos comparando el humo de pipas de agua, tanto
de primera como de segunda mano y el humo
de cigarrillo (Losardo 2016). La composicion del
humo es compleja, fundamentalmente son par-
ticulas del carbon y gases téxicos que junto alas
altas temperaturas provocan dafo e intoxicacion
por mondxido. Ademas, en su composicion, se
reportaron alrededor de 300 compuestos quimicos
y 27 xenobioticos cancerigenos, tal como es de
esperar con el cigarrillo se encuentran presentes:
hidrocarburos poli aromaticos, compuestos hete-
rociclicos, componentes fendlicos, propilenglicol,
metales pesados (niquel, cadmio, plomo, etc.)
y nitrosaminas (Shihadeh et al. 2015). Sin dejar

Figure 1. Fotografia de una pipa de agua.
Fuente: Wikimedia Commons (https://commons.
wikimedia.org/wiki/File:Hookah_Portrait.png)
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de lado la nicotina, el componente que genera
la adiccion y perpetua el consumo en todas las
formas de tabaco. Luego de ser inhalada pasa
al torrente sanguineo y llega al sistema nervioso
central donde produce el refuerzo positivo, con
liberacién de neurotransmisores que producen
gratificacion ante el consumo. Es un potente es-
timulante y la sustancia que produce una de las
adicciones mas complejas de tratamiento y las
mas altas tasas de recaida.

Se observé también que el uso de pipa de agua
emite una concentracion 4 veces mayor de es-
tos hidrocarburos aromaticos carcinogénicos y
aldehidos volatiles, 30 veces mayor de COy 3
veces mayor de fenoles que el cigarrillo (Lépez
et al. 2012; El-Zaatari et al. 2015).

La mayor parte tanto del CO como de los otros
componentes toxicos son productos de la com-
bustion del carbén utilizado. Ademas, su utilizacion
es mas prolongada en el tiempo, las sesiones du-
ran aproximadamente entre 30 a 45 minutos (en
comparacion con los 5 — 10 minutos que puede
durar 1 cigarrillo) por lo que los volumenes totales
del humo son mayores. Una sesion habitual equi-
vale a 100- 200 inhalaciones, durante un tiempo
aproximado de 30-60 minutos; mientras que un
tabaquista severo puede fumar hasta 30 — 40
cigarrillos con 20 inhalaciones por cada cigartri-
llo en 24 horas (Lee et al. 2013; WHO 2005). El
volumen total es subestimado por el tiempo en
el que se inhala, en el caso del narguile se rea-
liza en corto tiempo, lo que podria simular una
intoxicacion aguda.

Mecanismo de accion del CO

El deterioro del sensorio, sincope y coma son
formas de presentacion de los cuadros graves
por ICO. La afectacion del sistema nervioso cen-
tral tiene su fundamento en la hipoxia anémica
e histotdxica generada por el CO (Weaver 2009;
Ministerio de Salud 2016). El mecanismo de ac-
cién del CO provoca dafio por combinacién del
gas con la hemoglobina, desplazando el oxigeno
disponible y evitando la union de nuevas mo-
léculas a la proteina (Ministerio de Salud 2016;
Facultad de Medicina 2019). Esto provoca una
hipoxia anémica que genera dafio en los tejidos
hipoperfundidos. Ademas, el CO genera dafo
a través de otros mecanismos tales como la li-
beracién de 6xido nitrico, con la consecuente
vasodilatacion secundaria que lleva a la hiper-
tension endocraneana. Asimismo, se produce
la generacion de especies reactivas de oxigeno
que provocan dafo celular directo con apoptosis
celulary la falta de reconocimiento de la proteina
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basica de la mielina, que genera dafio de la vaina
que recubre los nervios a nivel central y periférico
(Weaver 2009; Ministerio de Salud 2016; Facul-
tad de Medicina 2019). Otro de los mecanismos
implicados es la unién a la mioglobina cardiaca,
generando la cardiotoxicidad caracteristica. Existe
ademas aumento del acido lactico con acidosis
metabdlica y anién gap aumentado (Alonso et
al. 2003; Ministerio de Salud 2016; Facultad de
Medicina 2019).

Cuadro clinico de laICO

Las formas de presentacion de esta intoxicacion
son variadas, en general se las clasifica en formas
leves, moderadas y graves (Ministerio de Salud
2016; Facultad de Medicina 2019). En las formas
leves se presentan sintomas como cefalea ho-
locraneana pulsatil, nduseas y vomitos. En las
presentaciones moderadas a los sintomas pre-
vios se agregan palpitaciones, sincope, dolores
musculares. Cuando los niveles de exposicion
son elevados o los tiempos de exposicion pro-
longados, en algunos casos de pacientes con
antecedentes de enfermedades preexistentes
se pueden ver cuadros graves con deterioro del
sensorio, que puede presentarse desde estupor
hasta el coma, infarto agudo de miocardio, ines-
tabilidad hemodinamica, paro cardiorrespiratorio
(Bartolomé Navarro et al. 2010; Nelson et al. 2011).
En el caso de las intoxicaciones informadas con
pipa de agua, la mayoria de las series de casos
presentan sintomas de intoxicaciones graves
(Arziman et al. 2011; Von Rappard et al. 2014;
Supervia et al. 2021).

Diagnéstico

El diagndstico de esta intoxicacion requiere una
alta sospecha del profesional, asociando el cuadro
clinico, el tipo de exposicion y los resultados de
laboratorio especificos. La confirmacion siempre
se realiza con el valor de la carboxihemoglobina
en muestra de sangre venosa o arterial determi-
nada por cooximetro en jeringa con heparina sin
camara de aire (3 ml de sangre entera) (Ministerio
de Salud 2016; Facultad de Medicina 2019). En
algunos centros de urgencias cuando se encuen-
tre disponible, se podra realizar la cooximetria
portatil, con equipos que detectan el porcentaje
de COHb en el sitio donde se encuentra el intoxi-
cado y permiten estimar el grado de intoxicacion
mientras se realiza el triage y posterior traslado
del paciente al centro para recibir la atencioén co-
rrespondiente. Una vez ingresado en la urgencia
y luego de realizar la evaluacion inicial de la via
aérea y signos vitales; se colocara una via periférica
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y se tomaran los laboratorios complementarios:
hemograma (leucocitosis), funcion renal (urea y
creatinina), creatin fosfokinasa (CPK) total y su
fraccién MB, enzimas hepaticas (GOT, GPT), ami-
lasa, Troponinas, glucemia, ionograma, estado
acido base y &cido lactico. Ademas, se requiere
realizar un electrocardiograma y radiografia de
térax complementaria en casos que requieran
oxigeno hiperbarico y siempre en los casos de
SIH. Deberian también realizarse imagenes de
cerebro (TAC o RMN) cuando el cuadro lo ame-
rite, en casos de signos de foco neuroldgico o
cambios del sensorio (Weaver 2009; Ministerio
de Salud 2016; Facultad de Medicina 2019). En
pacientes con antecedentes de tabaquismo, como
puede ser en los fumadores de narguiles, se debe
considerar que presentan exposiciones cronicas
al tabaco, con niveles que pueden rondar entre
7 - 10% de COHb% habitualmente (Ministerio de
Salud 2016; Facultad de Medicina 2019).

Tratamiento

Con respecto al tratamiento, la ICO requiere un
rapido aporte de oxigeno de forma normobarica
o hiperbarica que dependera del cuadro clinico
y niveles de COHb%. En el caso de cuadros de
intoxicaciones leves, siempre administrar Oxigeno
Normobarico, de manera rapida y continua, lo mas
cercano a una FIO2 100%, si hay disponibilidad
de mascara no recirculante con reservorio a alto
flujo (10 - 12 I/min), durante por lo menos 6 horas
(Weaver 2009; Nelson et al. 2011; Ministerio de
Salud 2016; Facultad de Medicina 2019).

En el caso de intoxicaciones moderadas y graves
debera valorarse la indicacion de Oxigenotera-
pia Hiperbarica (OHB) a través de una sesion de
camara hiperbarica. En la misma, recibe oxige-
no al 100% con presion absoluta mayor de 1,4
atmdsferas, por un periodo de 90 - 120 minutos
de duracion (Weaver 2009; Ministerio de Salud
2016; Facultad de Medicina 2019). Actualmente
se indica por consenso una sesion en intoxica-
ciones agudas pudiendo en segunda instancia,
luego de evaluar el cuadro y en intoxicaciones
cronicas, realizarse mas sesiones (Ministerio de
Salud 2016; Facultad de Medicina 2019). Se debera
considerar la disponibilidad del centro y traslado
del paciente en estos casos. Las indicaciones se
encuentran establecidas en estudios previos. La
Guia de prevencion, diagnéstico, tratamiento y
vigilancia epidemioldgica de las intoxicaciones
por monoéxido de carbono (Ministerio de Salud
2016) refiere como indicaciones de OHB: niveles
de carboxihemoglobina mayores al 25%, sincope,
cardiopatia, trastornos neurolégicos como pérdida

transitoria o prolongada de la conciencia, hasta
el coma, convulsiones y signos focales. En esto
concuerda con Weaver et al. (2000; 2002) y Thom
(2008). Ademas, esta indicada si se observa una
exploracioén cardiovascular o neuroldgica clara-
mente anormal y/o acidosis grave, si el paciente
presenta una exposicion > 24 horas (incluyendo
la exposicion intermitente) o un nivel de COHb >
25 % (Ministerio de Salud 2016).

Una nueva revision del 2019 de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Buenos Aires, re-
comienda OHB con un nivel de COHb > 20 %
(Facultad de Medicina 2019). La paciente de este
caso tenia indicacion de OHB segun los criterios
de ambas guias.

Consumo asociado con otras sustancias
psicoactivas

El uso de tabaco se combina en ocasiones con
otras sustancias, en pacientes con trastorno por
consumo de sustancias psicoactivas, pueden
incorporarse marihuana, cocaina, opiaceos y el
alcohol (Von Rappard et al. 2014; Leavens et al.
2020). En tales casos se debe tener en cuenta que
estas sustancias pueden generar deterioro del
sensorio potenciando el cuadro de intoxicacion.
Ademas, estas sustancias pueden ser causa de
errores diagnosticos. Se debera tener en cuenta
esto para optimizar las medidas de diagnostico
y tratamiento implementadas en la urgencia. Asi
como los tratamientos especificos si los hubiera.
Entre las recomendaciones de las Guia del Minis-
terio de Salud (Ministerio de Salud 2016) y Univer-
sitaria (Facultad de Medicina 2019) se menciona
ademas realizar alcoholemia, screening de sustan-
cias y dosaje de psicofarmacos, para descartar la
asociacion con alcohol, benzodiacepinas y otros
psicofarmacos, ademas de realizar una intercon-
sulta con el equipo de salud mental (Ministerio de
Salud 2016; Facultad de Medicina 2019).

Otros dainos que provoca

El humo de segunda mano que provoca esta forma
de exposicion puede afectar a los acompafantes
y a personas que se expongan laboralmente en los
salones o bares (Akl et al. 2010; Zhou et al. 2017).
El consumo de tabaco con pipa de agua se asocia
con enfermedades respiratorias, cardiovascula-
res y periodontales, cancer de pulmén, cancer
urogenital, cancer de tracto gastrointestinal y ba-
jo peso al nacer en hijos de madres expuestas
(Montazeri et al. 2017).

Medidas de prevencién
En 2012 el CDC (Center for Disease Control and
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Prevention) emitié algunas pautas sobre las me-
didas de prevencién del consumo de tabaco con
pipa de agua en los jovenes. Dichas medidas
requieren de politicas que puedan incluir las ya
utilizadas para el cigarrillo, tales como el cam-
bio en el etiquetado y venta teniendo en cuenta
la publicidad como fuente de subvaloracién del
riesgo. Medidas de tipo impositivas con aumento
de costos, adecuado etiquetado de los produc-
tos, control sobre los saborizantes del tabaco,
iguales condiciones de reglamentacion para su
Uso en espacios como lugares cerrados y espa-
cios comunes y control en las ventas de estos
productos (CDC 2012; Morris et al. 2012).

Conclusiones

Consideramos que esta fuente de intoxicacion debe
ser incluida en cuadros de sospecha diagnostica
de los cuadros con deterioro del sensorio y uso
recreativo de pipas de agua. Las concentraciones
plasmaticas de COHb% son elevadas en los pa-
cientes expuestos y presentan en la mayoria de
las series manifestaciones clinicas compatibles
con cuadros graves. El tratamiento especifico de
estos casos debe ser el aislamiento de la fuente,
administracion de oxigenoterapia con mascara de
reservorio y considerar la oxigenoterapia hiperbarica
en casos que presentan concentraciones elevadas
de COHb% asociadas o no al deterioro del senso-
rio, otros sintomas neuroldgicos como el sincope,
comay trastornos cardiovasculares siempre que
se encuentre disponible. Las secuelas reportadas
en otros cuadros de ICO pueden presentarse en
los usuarios de pipa de agua, por lo que el rapido
diagndstico y tratamiento puede evitar el sindrome
neurologico tardio. Existen riesgos secundarios al
consumo de tabaco en pipa de agua asociados a
los hidrocarburos y otros compuestos altamen-
te toxicos. El personal de salud debe incorporar
la sospecha de ICO en los pacientes atendidos
en la urgencia. Consideramos importante incluir
en las campafas de prevencion de tabaco esta
modalidad de consumo en aumento.
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Resumen. El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud, declaré la pandemia a nivel mundial por la COVID-19. Ante
este escenario, los centros de informacién y asesoramiento toxicolégico (CIAT) de América Latina comenzaron a recibir consultas
por exposicién/intoxicacién a diéxido de cloro/clorito de sodio y sus compuestos relacionados, por desvio de uso, destinado a la
prevencién y/o tratamiento de la COVID-19 sin aval cientifico alguno ni contar con registro sanitario para ese fin. A través de la Red
de Toxicologia de América Latina y el Caribe (RETOXLAC), se comprobd que no eran hechos aislados, sino que se estaba produ-
ciendo el mismo fenémeno en toda la region y que existian antecedentes de intoxicaciones con dichos productos y alertas desde
hace mas de una década, con indicaciones no aprobadas, para el tratamiento de distintas patologias como SIDA, cancer, esclerosis
lateral amiotréfica ELA, malaria, autismo, entre otras, sin evidencia. Ante esta realidad, los CIAT presentan una revisiéon de los signos
y sintomas observados segun la via de ingreso, basados en la comunicacién de riesgo en salud; proponiéndose pruebas de apoyo al
diagnostico, algoritmo de tratamiento para las intoxicaciones y modelo de ficha clinica para la vigilancia epidemioldgica de los casos
atendidos. Recomendamos a las autoridades y organismos responsables, reforzar las acciones tendientes a la vigilancia, control y
prevencién de este tipo de intoxicaciones, producto del mal uso de un desinfectante no autorizado para fines terapéuticos/médicos.

Palabras claves: Clorito de sodio; Diéxido de cloro; Intoxicacién; Diagnéstico; Manejo clinico; Tratamiento.

Abstract. On March 11th, 2020, the World Health Organization declared a global pandemic due to COVID-19. Faced with this sce-
nario, the Poison Control Centers (CIATs for its initials in spanish) in Latin America began to receive consultations for exposure/poi-
soning to chlorine dioxide/sodium chlorite and its related compounds for their use aimed to prevent or treat COVID-19 without any
scientific endorsement or having a sanitary registry for that purpose. It was found through the Toxicology Network of Latin America
and the Caribbean (RETOXLAC) that they were not isolated events but rather that the same phenomenon was occurring throughout
the region and that there has been a history of poisoning and alerts with these products for more than a decade with unapproved
indications for the treatment of different pathologies such as AIDS, cancer, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), malaria, autism,
among others, without evidence. In the light of this situation, the CIATs present a review of the signs and symptoms observed ac-
cording to the route of exposure based on health risk communication; proposing tests to support the diagnosis, an algorithm for
poisoning treatment, and a model of a clinical record for the epidemiological surveillance of the assisted cases.

We recommend to the authorities and responsible organisms reinforce the actions aimed at surveillance, control, and prevention of
this type of poisoning due to the misuse of an unauthorized disinfectant for therapeutic or medical purposes.

Key words: Sodium chlorite; Chlorine dioxide; Poisoning; Diagnostic; Clinical care; Treatment.
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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 transmision 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 (CEPAL 2020).

Muchos servicios y atenciones de salud han si-
do interrumpidos en todo el mundo debido a la
limitacion de los recursos y a la aprehension ge-
neral a la hora de hacer uso de los servicios de
salud por miedo a contagiarse con la COVID-19
(FDA 2019).

Junto con la pandemia COVID-19, hemos experi-
mentado un fendmeno nunca antes visto llamado
“infodemia”, por el que ha circulado una cantidad
excesiva de informacién -en algunos casos co-
rrecta, en otros no- que dificulta que las perso-
nas encuentren fuentes confiables y orientacion
fidedigna, cuando las necesitan, con relacién a la
prevencion y cura de COVID y otras enfermeda-
des. Esto haincrementado no solo la aparicion
de intoxicaciones con diversos productos, sino
también el malestar psicofisico de las personas
y la pérdida de confianza en el personal sanitario
(Zarocostas 2020; OPS 2020a).

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 cientifi-
cas, agencias reguladoras, gobiernos y expertos
han levantado alertas desaconsejando su uso y
advirtiendo de sus riesgos (FDA 2019; Ordofez
2020; REDCIATOX 2020; INVIMA 2020; RACIM
2020; AEMPS 2010; AEMPS 2020; Ministerio de
Justicia 2020).

El diéxido de cloro (CIO,, CAS No. 10049-04-4)
es una sustancia quimica que no aparece es-
pontaneamente en la naturaleza. Es un gas de
color amarillo rojizo, o un liquido rojo-amarrona-
do por debajo de 11°C con caracteristico olor a
cloro picante, inestable y altamente reactivo (un
agente fuertemente oxidante) y explosivo. No
se encuentra en el mercado para uso domésti-
co. Es soluble en agua, y bastante estable si se
mantiene en lugares frescos y en oscuridad. Se
puede originar a partir de la reaccién quimica de
su precursor (el clorito de sodio) con un acido

(ejemplo, acido clorhidrico o acido citrico). Por su
peligro explosivo, el ClO, se prepara en el lugar
en que sera utilizado (RETOXLAC 2021).

Usos

Este gas es muy irritante para los ojos y la via
respiratoria por su poder fuertemente oxidante,
que es 2.5 veces mayor al del cloro. Lo habitual es
encontrar soluciones acuosas, que se usan en la
industria para blanquear la pasta de papel, fibras
textiles y desinfectar (NCBI 2021a). El dioxido de
cloro es utilizado como agente antimicrobiano en
soluciones acuosas para lavar frutas y verduras o
en el agua de procesamiento de aves de corral a
una concentracién de 3 ppm de diéxido de clo-
ro residual. Se utiliza también para potabilizar el
agua, con valores permitidos por las agencias
regulatorias, de diéxido de cloro para agua de
beber en concentraciones no mayores de 0,8
mg/L (0,8 ppm) (Patel y Wong 2000).

El clorito de sodio (NaClO,, N° CAS: 7758-19-2 es
una sustancia sélida, de color cristalino blanco.
Se utiliza como precursor de diéxido de cloro para
purificacion de agua, blanqueador de pulpa de
madera y textiles, grasas y aceites, desinfectante
de uso veterinario. Es un fuerte oxidante y corro-
sivo en concentraciones al 25% (NCBI 2021b).
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 solucion.

Existe poca informacion sobre su toxicidad espe-
cifica en seres humanos. Estudios en animales y
casos clinicos reportados muestran efecto irrita-
tivo-caustico y dafio hematologico: metahemog-
lobinemia (MetHDb) (oxidacion de la hemoglobina)
y hemdlisis (deplecién del glutatién eritrocitario).
Estos efectos conllevan complicaciones como
coagulacion intravascular diseminada e insufi-
ciencia renal (Lin y Lim 1993; Romanovsky et al.
2013; NPIS 2020; IBM 2021). Desde cambios en
la morfologia de eritrocitos (equinocitos y acan-
tocitos), hasta metahemoglobinemia y hemdlisis
(Couri et al. 1982).

La promocion del uso de diéxido de cloro y clo-
rito de sodio para tratamiento y prevencion de
la COVID-19 en varios paises, ha generado un
incremento en el nUmero de consultas relaciona-
das con el uso de dichos productos. Ante esta
problematica, la Red de Centros Toxicologicos
de Centro América (REDCIATOX) consulté a sus
similares, en América del Sur, si existian casos
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reportados con los citados productos quimicos,
como muestra del trabajo en red.

Debido a esta situacion, los Centros de Infor-
macion y Asesoramiento Toxicolégico (CIAT) de
América Latina, han registrado consultas en don-
de el dioxido de cloro/clorito de sodio estaban
involucrados en casos de intoxicaciones agudas
(Saracco et al. 2020).

Ante esta realidad, es evidente la necesidad de
generar recomendaciones para la atencion de
los pacientes que se presentan a los servicios
de emergencia, con antecedentes del consumo
de estos compuestos quimicos, sin advertir el
riesgo potencial de dafios sobre la salud.

Dioxido de cloro, clorito de sodio o productos
relacionados

Generalidades

En Estados Unidos, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA), en 2010 advirtidé por primera vez
a los consumidores sobre los productos MMS,
CIO, y Clorito de sodio (FDA 2019). En 2010, en
Espana, la Agencia Espariola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié una nota
sobre la retirada del mercado al considerarlo “me-
dicamento ilegal” pues se distribuia con indica-
ciones terapéuticas y no tenia registro sanitario de
medicamento y una nota similar ha sido ratificada
en el 2020 y en Argentina, la Administracion Na-
cional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) en 2016 y en el 2021, actud de
manera similar ya que, por sus indicaciones, de-
beria ser considerado un medicamento, pero que
para ello previamente deberian ser evaluados y
aprobados por estas administraciones de control,
por lo que recomiendan abstenerse de utilizarlos
con fines medicinales; pero 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 patolo-
gias, sin contar con evidencia cientifica alguna
que lo pruebe objetivamente (FDA 2019; Ordo-
Aez-Iriarte y Castillo-Lozano 2020; REDCIATOX
2020; INVIMA 2020; RACIM 2020; AEMPS 2010;
AEMPS 2020; ANMAT 2021). Con motivo de la
pandemia, la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS-OMS) y los Ministerios de Salud de
América Latina, se han pronunciado con alertas
y notas informativas, previniendo a la poblacion
sobre el riesgo del uso de estos productos ile-
gales y promoviendo la denuncia de quienes los
comercialicen (OPS 2020b).

Acta Toxicol. Argent. (2021) 29 (3): 133-146

Epidemiologia

El diéxido de cloro esta autorizado como bio-
cida y desinfectante en Estados Unidos, en la
Unién Europea (UE) y América Latina sélo para
uso en superficies inertes, y no esta autorizado
su uso oral con fines terapéuticos. Esto podria
explicar por qué en los casos en los que su in-
gestion causa efectos toxicos, se pueda optar
por notificar los signos y sintomas clinicos a los
sistemas de farmacovigilancia y centros de in-
formacioén toxicoldgica. Estos son los motivos
por los que conviven diferentes terminologias y
conceptos en los sistemas de vigilancia, como
efectos secundarios, colaterales o indeseables,
reacciones toxicas, reacciones adversas, efectos
téxicos. Todos en general se refieren a los efectos
nocivos y no intencionados con sustancias far-
macolégicamente activas, con potencial toxico.
En algunos paises los profesionales de la salud
han remitido a sus sistemas de vigilancia las co-
municaciones de casos con efectos toxicos por
la utilizacion de dioxido de cloro/clorito de sodio.
Y esta informacion ha permitido que se publiquen
advertencias y prohibiciones desde las autori-
dades sanitarias reguladoras de medicamentos,
aunque estos téxicos no se hayan autorizado
como medicamentos.

Para reunir informacion epidemiolégica del diéxido
de cloro y clorito de sodio se han revisado diver-
sas fuentes de informacion: las bases de datos de
farmacovigilancia de las agencias reguladoras de
medicamentos y productos quimicos, en las que
se han notificado casos de efectos secundarios,
reacciones adversas e intoxicaciones con estos
preparados, asi como los informes y alertas de la
red de centros toxicologicos de América Latina,
Estados Unidos y Espana.

De la revisidon de los casos notificados en los
sistemas de farmacovigilancia y toxicovigilancia
consultados, se ha encontrado que, a pesar de que
dichos compuestos quimicos no corresponden
a productos medicinales, ni autorizados como
medicamentos en ningun pais del mundo, hay
notificaciones en los sistemas internacionales
de registro correspondientes a farmacovigilan-
cia (Tabla 1).

En esa tabla, se relinen todos los casos identifica-
dos en las diferentes fuentes que se han revisado.
Asi, bases de datos de los sistemas nacionales
de farmacovigilancia que ofrecen las autoridades
reguladoras de medicamentos, como Australia
(TGA, Therapeutic Goods Administration), Canada
(Health Canada), Reino Unido (MHRA, Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency), asi
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Tabla 1. Casos de reacciones toxicas notificados a los sistemas de 10 paises

Pais  Producto Ao Gravedad Signos y sintomas descritos en las notificaciones Fuente

N-S Clo, 2005 Si Cancer de colon; problema de calidad del producto; metéstasis a los pulmones AERS

us Clo, 2012 Si Boca seca; disgeusia AERS

us Clo, 2017 Si(1,2) Falla renal aguda AERS

us Clo, 2019 Si (1) Trastorno del comportamiento; aparente evento que amenaza la vida; pérdida de peso AERS

JA Clo, 2019 Si Anemia hemolitica; recuento de globulos blancos disminuidos AERS

O ©cO, 2020 Mo it o caberes, prusbas c aboratond anorales, 65800 b contusn - AERS

N-S MMS 2011 Si Ototoxicidad; neuronitis vestibular AERS, VB

N-S MMS 2014 Si Deshidratacion; vomitos; diarrea; dolor abdominal superior AERS, VB

us MMS 2017 Si Vémitos; eritema; escalofrios; pirexia; sensacion de ardor en la piel; dosis incorrecta AERS. VB
administrada; nausea ’

WSl S e o AT

Us MMS 2018 i) o aprobade: oot h gonfaes: rupcon,dolor: s gresgn - AERS.UB

us MMS 2020  No Diarrea AERS, VB

us MMS 2020 Si Hipertension; malestar; olor anormal del producto; vémitos; disnea AERS, VB
Fatiga; temblor; ansiedad; dolor esoféagico; pérdida de la conciencia; diarrea; molestias

AU MMS 2015 Si anorrectales; dolor abdominal superior; irritacion de garganta; mareo; irritacion ocular; TGA, VB
malestar oral; malestar abdominal

AU MMS 2010 Si Quemadura quimica en la piel; celulitis; reaccion en el sitio de aplicacion TGA, VB

CA MMS 2007 No Dolor abdominal; diarrea; nausea; vomitos HC, VB

G MM S e e T HOB

G WMs oo s Dokrabdomna: s domicin e el dares maro; e dolor e ez

CA MMS 2012 No Malestar HC, VB

CA MMS 2012 Si Eglli%re ?Pg?ﬂiitgﬁld?gtegfriigré leatlgr[])gacia; dolor de espalda; mareo; piel seca; nausea; onicoclasia; HC

CA MMS 2016 No Diarrea; nausea; prueba de funcion renal; vomitos HC, VB

CA MMS 2018 Si Dafio renal agudo; desequilibrio electrolitico; gota HC, VB

CH MMS 2010 Si Gastritis erosiva; dolor abdominal; vomitos VB

CH MMS 2014 Si Bicitopenia; anemia; anemia aplasica; agranulocitosis VB

BR MMS 2013 Si Disfagia; tos; broncoespasmo; somnolencia VB

uy Clo, 2018 Si (mortal) Falla respiratoria B

OO0, om0 signon) DS e T e pelonti oremensen bl g G

uy Clo, 2020  No Producto utilizado en indicacion no aprobada VB

uy Clo, 2020 Si Dolor abdominal; esofagitis; duodenitis erosiva VB

PE Clo, 2020 Si Mediastinoscopia anormal; tos; enfisema subcutaneo; dificultad respiratoria VB

PE clo, 2020 Si Intoxicacion VB

PE clo, 2020 i Intoxicacion VB

PE Clo, 2020 Si Hemorragia gastrointestinal VB

PE Clo, 2020 Si (mortal) Hemorragia gastrointestinal VB

PE Clo, 2020 Si Sincope; temblor; temperatura corporal elevada VB

PE Clo, 2020 Si (mortal) Sincope; sopor; hiperoxia VB

UK Clo, 2009  Si Asma VB

(1): casos de alteraciones del espectro del autismo; (2): caso grave de nifia de 7 afios con autismo, reportada en informe
de la red de CIAT de EUA.

Fuente: elaboracion propia con base enlos registros de bases de datos: AERS: Adverse Events Reporting System; AU:
Australia; BR: Brasil; CA: Canada; CH: Confederacion Helvética, Suiza; CO: Colombia; HC: Health Canada; JA: Japén; N-S:
no especificado; TGA: Therapeutic Goods Administration; US: Estados Unidos de América; UY: Uruguay; VB: VigiBase.

como la base de datos global VigiBase, del pro- de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
grama internacional de farmacovigilancia (PIDM, en la que se reunen (a fecha 01 febrero 2021)
Programme for International Drug Monitoring) mas de 24,5 millones de notificaciones de sos-
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pechas de Reacciones Adversas Medicamen-
tosas (RAM) con todo tipo de medicamentos
y productos terapéuticos, que remiten los 145
paises miembros del PIDM.

En las redes o sistemas nacionales de toxicovi-
gilancia, se han publicado casos de intoxicacio-
nes relacionados con CIO, y MMS. Asi, segun la
American Association of Poison Control Centers
(AAPCC 2021), desde 2014, los centros de control
de intoxicaciones de EUA han gestionado mas
de 16.000 casos de intoxicacion por didxido de
cloro, incluidos aproximadamente 2.500 casos
de ninos menores de 12 anos, muchos de los
cuales sufrieron efectos toxicos secundarios
graves (U.S. Attorney’s Office 2020).

En Espafa, el Instituto Nacional de Toxicolo-
gia y Ciencias Forenses (INTCF) publicé el 7
de septiembre de 2020 un informe del Servicio
de Informacién Toxicoldgica, en el que se ha
atendido, consultas telefénicas relacionadas con
intoxicaciones por consumo de MMS, sustan-
cia que promocionan los grupos negacionistas
del SARS-CoV-2, lo que supone un incremen-
to significativo de este tipo de intoxicaciones
en Espafna durante la pandemia (Ministerio de
Justicia 2020).

En América Latina, centros toxicologicos han
notificado casos y consultas relacionados con
mal uso de diéxido de cloro/clorito de sodio para
la prevencion y/o tratamiento de la COVID-19.
(Tabla 2 Casos de intoxicacién/exposicion por
dioxido de cloro/clorito de sodio segun pais)
(Saracco et al. 2020).

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

Pais Numero| Dioxido de | Clorito de | Porcentaje
casos cloro sodio (%)
Argentina 5 5 8,9
Bolivia 5 4 1 8,9
Chile 6 2 4 10,7
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 CIAT (Saracco, 2020).
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Manifestaciones clinicas

En los diferentes escenarios de riesgo de intoxi-
cacién por exposicién a estos quimicos se ha
identificado: la ingesta de didxido de cloro/clorito
de sodio, el uso externo de diéxido de cloro/clorito
de sodio y la inhalacion accidental del gas cloro,
durante su preparacion doméstica o industrial.
El tracto respiratorio es el mas sensible érgano
blanco de toxicidad, donde la exposicién a los
gases del dioxido de cloro puede generar cuadros
que van desde simples episodios de irritacion local
con presencia de ardor nasal, estornudos, tos y
disnea, a lesiones causticas graves de nariz, bo-
ca, faringe, arbol traqueobronquial con episodios
agudos de broncoespasmo, sofocacion, edema
de glotis, edema pulmonar, distrés respiratorio y
en ocasiones neumonitis quimica. Puede quedar
como secuela un sindrome de disfuncion reactiva
de las vias respiratorias (IBM 2021).

También puede causar irritacidon ocular, edema
conjuntival y lesion corneal acompanado de epi-
fora y fotofobia (Patel y Wong 2000; NPIS 2020;
IBM 2021).

La ingesta de solucion de didxido de cloro pre-
parada segun las instrucciones del vendedor o
de acuerdo a lo recomendado en tratamientos
engafnosamente llamados naturistas difundidos
por internet, por su potente accién oxidante y
no oxigenante como promocionan, conlleva la
presencia de manifestaciones clinicas locales,
donde el ion clorito por transformacion del CIO,,
desnaturaliza las proteinas del epitelio digestivo
(interaccion con los grupos tiol) generando lesiones
gastrointestinales de distinta gravedad, que van
desde cuadros de irritacién local en boca, faringe
y a nivel retroesternal con presencia de disfonia,
disfagia, sialorrea, pirosis, edema de glotis con
estridor y ronquera. Se puede observar al examen,
eritema local, nauseas, vomitos, diarreas severas
con intolerancia alimentaria, esofagitis y cuadros
de gastritis erosiva (NPIS 2020; IBM 2021).

Los vémitos junto a diarreas, en ocasiones severas,
pueden ocasionar colapso cardiovascular. A su
vez, los iones de clorito pueden ser absorbidos por
difusién pasiva hacia sangre, donde por su accién
oxidante provocan alteraciones en la membrana
de eritrocitos - eritrocitos espiculados que pueden
objetivarse en frotis de sangre periférica - hasta
metahemoglobinemia y hemdlisis ademas de in-
suficiencia hepatica aguda con hiperbilirrubinemia
y trastornos del ritmo cardiaco con prolongacion
del intervalo QT, entre otros trastornos (Persson
et al. 1998; Bathina et al. 2013). Es esperable en-
contrar alteraciones hidroelectroliticas y acidosis
metabdlica hiperclorémica, ademas de cefalea,
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Tabla 3. Vias de exposicion a productos
con diéxido de cloro/clorito de sodio y

posibles cuadros clinicos resultantes

Vias de Exposicion

Manifestaciones Clinicas

0Ojos

Irritacion ocular hasta lesiones causticas severas, con edema
conjuntival y destruccion de la cornea, con epifora y fotofobia.

Piel y Mucosas

Irritacion hasta lesiones causticas graves, con quemaduras
de distinto grado, seguin el tiempo de exposicion.

Inhalacion

El tracto respiratorio es el mas sensible drgano blanco de
toxicidad, donde provoca irritacion local hasta lesiones
causticas graves de nariz, boca, faringe, arbol traqueo-
bronquial, con tos, sofocacion, disnea, cefalea, vértigos,
broncoespasmo, distrés respiratorio, estridor y cianosis cuando
hay edema de glotis. Edema agudo de pulmadn.

Ingestion

Lesiones gastrointestinales pueden ser de distinta gravedad,
que van desde cuadros de irritacion local con dolor local en
boca, faringe o retroesternal, hasta disfonia, disfagia, sialorrea
intensa, quemaduras y edema de glotis con estridor y ronquera.
Se puede observar edema de labios, eritema, nauseas, vomitos,
diarrea y colapso. El vomito puede contener sangre y mucosa
descamada. Junto a la presencia de vomitos incoercibles y
diarreas, que en ocasiones pueden ser severas.

Inyeccion parenteral

No se encuentra bibliografia sobre los efectos de la inyeccion
subcutanea, intramuscular y/o intravenosa. Podria ocasionar
efectos causticos locales, tromboflebitis, embolias y efectos
sistémicos (ver a continuacion).

Efectos sistémicos

Una caracteristica importante que lo diferencia de otros
céusticos es la posibilidad de absorcion y pasaje a via
sistémica, ocasionando diversos cuadros. Debido a que

no se encuentra aprobado como medicamento y no se

han realizado los ensayos correspondientes, y Su Uso es
relativamente reciente, existen escasos reportes y se debe
estar atento a nuevas presentaciones clinicas.

Hasta la fecha se ha observado: Insuficiencia hepatica aguda,
hiperbilirrubinemia, desequilibrios hidroelectroliticos, arritmias
cardiacas (prolongacion de QT), deshidratacion, shock
hipovolémico, alteraciones en la morfologia eritrocitaria
(eritrocitos espiculados en frotis de sangre periférica)
metahemoglobinemia, alteraciones en la morfologia
eritrocitaria, anemia hemolitica, agranulocitosis, insuficiencia
renal, hemoglobinuria.

Es esperable encontrar alteraciones hidroelectroliticas y
acidosis metabolica hiperclorémica.

Ademés de cefalea, mareos, temblores, ansiedad y
somnolencia, junto a palidez, piel seca, prurito y distrofia
cutanea.

Fuente: Adaptada de: Pautas de atencién médica frente a intoxicaciones
con productos a base de diéxido de cloro/clorito de sodio. Ministerio
de Salud de la Provincia de Neuquén. Argentina (Garcia, 2020).

mareos, temblores, ansiedad y somnolencia.

Los metabolitos y subproductos del diéxido de
cloro (especialmente el clorito) serian los respon-
sables de los efectos toxicos del didxido de cloro
ingerido (Patel y Wong 2000).

La exposicion cutanea repetida puede ocasionar
dermatitis irritativa, con presencia de piel seca,
prurito y distrofia cutanea (NPIS 2020; IBM 2021).

Las manifestaciones clinicas referidas variaran
segun la via de exposicion, la dosis o concentra-
cion del producto utilizado y la frecuencia de uso.
A fin de que la presente revision también tenga
utilidad practica en servicios de atencion primaria
y guardias de emergencias, se presenta en la Ta-
bla 3 un resumen de posibles vias de exposicion,
cuadros clinicos resultantes y abordajes diagnés-
ticos y terapéuticos (sugeridos con la bibliografia
disponible hasta la fecha) con relacion a productos
con diéxido de cloro/clorito de sodio.

Diagnéstico

El diagnéstico es clinico, basandose en la sin-
tomatologia del caso, la cronologia del uso del
producto y su concentracion.

No hay un analisis toxicologico especifico que
detecte el didéxido de cloro ni el clorito de sodio,
dada su rapida conversioén a cloratos.

Los estudios de laboratorio pueden mostrar me-
tahemoglobinemia, anemia, cuerpos de Heinz,
células fantasmas, esferocitos fragmentados,
acidosis metabdlica, disminucion del recuento
de plaquetas y coagulacién anormal (Haynes y
Wax 2019). Se ha encontrado eritocitos espicu-
lados (acantocitos y/o equinocitos) en frotis de
sangre periférica (Couri et al. 1982).

Tratamiento

Este variara segun la via de exposicién y el cuadro
clinico resultante, como se muestra en la Tabla 4
y en el algoritmo (Figura 1) a continuacion.

Criterios de ingreso hospitalario

Los criterios de hospitalizacion por intoxicacion
con CIO, son pacientes que presenten:

En casos de ingestion:

Disfagia o dolor retroesternal

Vémitos incoercibles

Diarrea profusa

Compromiso hemodinamico

Alteraciones hidroelectroliticas y/o del estado
acido-base

Alteraciones hematoldgicas con presencia de
eritrocitos espiculados que pueden obijetivarse
en frotis de sangre periférica

Presencia de metahemoglobinemia y/o signos
de hemolisis

Hepatograma alterado

Evidencia clinica o electrocardiografica de arrit-
mias o prolongacion del intervalo QT
Alteraciones neuroldgicas significativas

En caso de inhalacién:

Tos con presencia de disnea, broncoespasmo
o sofocacion
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Tabla 4. Pautas de actuacion frente a intoxicaciones con productos que contengan

diéxido de cloro/clorito de sodio

Vias de Exposicion

Pautas de tratamiento

0Ojos

o Retirar lentes de contacto.
e Descontaminacion ocular: lavar inmediatamente irrigando el ojo con solucionn salina o agua potable, desde &ngulo interno hacia angulo externo
del ojo involucrado, durante no menos de 20 minutos.

® |nterconsulta obligada con médico oftalmélogo.

Piel y Mucosas

- Descontaminacion de piel y mucosas: lavar con abundante agua fria durante no menos de 15 minutos.
- Tratar como quemadura quimica y evaluar el grado de lesion para abordaje y seguimiento por especialista en quemados.

Segun gravedad del cuadro y evidencia de lesiones corrosivas en nariz y/o boca:

e Procurar una correcta ventilacion y oxigenacion.

o Nebulizar con solucion salina isotonica, y de ser necesario agregar corticoides y broncodilatadores, si hay broncoespasmo.

o Evaluar clinica respiratoria para decision de manejo avanzado de via aérea y pedido de examenes complementarios (Rx, TC, etc.)

Ingestion

En los casos de ingestion esta contraindicado:
 \/omito provocado

e Lavado gastrico

e Carbon activado

Segun la severidad del cuadro, edema de labios, lengua, lesiones céusticas en boca/orofaringe, sialorrea, disfagia, ronquera/estridor: suspender via
oral y mantener hidratacion parenteral.

o Liquidos frios segun tolerancia, por via oral, en cuadro agudo y dentro de los primeros 30 minutos: sorbos de agua fresca, 250 ml total en adultos
y 10-15 ml/kg total en nifios, no excediendo 250 ml. (Ver algoritmo tratamiento)

o Antidcidos: Sucralfato.

 Analgésicos, en caso de dolor intenso.

o |nhibidores de la bomba de protones.

o Antibidticos: no se indica la administracion profilactica. Solo ante evidencia de perforacion del tracto gastrointestinal o de necrosis de tejido.

o Corticoides: nivel de evidencia 2 A, presumiblemente dtil en lesiones grado lIb y contraindicados si hay hemorragia digestiva o perforacion
esofagica y/o gastrica.

® |nterconsulta gastroenterologia.

Efectos sistémicos

« No hay un antidoto especifico para contrarrestar los efectos.

 Tratamiento sintomatico de acuerdo a los hallazgos, correccion de alteraciones del medio interno, monitoreo cardiaco, examenes de laboratorio en
busca de compromiso multiorganico:

o Electrolitos plasmaticos

o Electrocardiograma

o Gasometria

e Hemograma

e Pruebas de funcion hepéatica

e Pruebas de funcion renal

 Niveles de metahemoglobina

o Metahemoglobinemia: Los pacientes sintométicos o los que tengan niveles de  metahemoglobinemia mayores al 30%, deben ser tratados con
azul de metileno 1% IV (NUNCA subcutanea ni intratecal).

o Dosis: 1-2 mg/kg (0,1- 0,2 mi/kg de la solucion al 1%). Neonatos de 0,3 a 1 mg/kg. Diluido en dextrosa 5% a pasar via endovenosa en 15-30
minutos.

o |.a metahemoglobinemia se corrige en 30-60 minutos, pasado este tiempo valorar clinicamente y, si los sintomas no se resuelven, se puede
repetir una segunda dosis.

o Nunca se debe sobrepasar la dosis de 7 mg/kg/dia, ya que en este caso estaria causando mayor metahemoglobinemia (el azul de metileno es un
agente oxido-reductor).

o Efectos adversos: cefalea, anemia, mareos, vomitos, anemia hemolitica (si hay déficit de GBPD), confusion, arritmias, hipo o hipertension arterial.
Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida al azul de metileno, déficit de GEPD (habitualmente es incompleto, por eso el azul de metileno debe
indicarse igual en cuadros severos).

Inyeccion parenteral

 Evaluar zona de puncion donde se haya realizado la aplicacion en busca de lesiones corrosivas y/o inyectarse productos.
e Evaluar compromiso sistémico.

o Analgésicos en caso de dolor intenso.

o Antibidticos en caso de evidencia de infeccion.

 VVacunacion antitetanica si corresponde seguin esquema.

o Manejo sintomético interdisciplinario.

@ |nterconsulta y seguimiento por cirugia.

Fuente: Elaboracion propia, con base en documento de Ministerio de Salud de Neuguén. Recomendacion de no consumir y/o inyectarse
productos que contengan diéxido de cloro, clorito de sodio, hipoclorito de sodio o derivados (Ministerio de Salud de Neuquén, 2020).
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[ DIOXIDO DE CLORO /| CLORITO DE SODIO

L 4

L

Via de exposicién

v L] 5 B ¥ 1 . )
OCULAR PIEL ¥ MUCOSAS INHALACION INGESTION [mmcrﬁummmm
1 ] I T 1
Irritecian, lesitn Irritacidn, lesionas Imritacion local, dolor Irrilaciton, lesdn commdiva Sa asperaria edocios

COrmosiva, edama

conjuniival, iotolobia,

comgsivas, quemadyra

oralaringas yio mbrestamal,

disfania, distagia, sialornes,
edema labal, niduseas,

wimilos, diarmas, remorragia

[ cualkquier nivel del tracio
raEpiraana).
Tas, disnea, brancoespasmo,
asiricar, soema die giolis,

COMTaEives localas,

tromviboetdia, arnbiclias,

elacios

2 Lavado acular can
abundanie aolucitn salina
tsaltnica o agua potable,
desace dngulo interna,
menimg 30 mingios

A imercansulla obligada

oiakn g,

1. Redirar anles da cantasio.

1. Lawado sbundante con
agua lria, minimas 20
minles.

2.Tralar coma guemadura
quirrica, evabiar grado

3. Intercoreiita cirugia e

quematlcs

1.Evaluar laganes cormosivas
& vin @dnea supanior

2 Agagurar bsana

o (A ciin

3 Hebulzar con salucidn
saling isctonica [corticoides v
sl ikl A diceread @i
clinica).

4. Evaluar necsdidad
inbubacian

5. Esludio por imigenes y
funciin verdlatana

1.Sintomas leves, prabar
iolerancia de ingests de
Niquidos frescosifrios.

2. 3ucrallato, inhibidores)
homia prolanas
3.Endoscapia digestva alla
{VEDA), evahiar indicacin
corticoidas
4. CONTRAINDICACIONES:
Provsocar al whmile,

Lawado gasirca v carkdn
activadi.

Frafe & la duds conaultar

a consultar a su CIAT

apifara [uimica, digesliva, guamaduras. ciancals, disinds resperatono
I I ] }
Trataenisnic Tratamignio Tratamianig Tratamignic Tratamienio

1.Evnlumar lsidin local ¥
compramise sistémioa,
|2 kanein sintomatica
inband s ol fario.
FAnakgeain, antibicnico,

ariitetanica, inkarconaulta

v seguimienta par cingia.

EM TODOS LOS CASOS COMUNICARSE CON EL CENTRO INFORMACION TOXICOLOGICA

VALORAR TOXICIDAD SISTEMICA:
Cedalza, temblores, marecs, ansiedad, somnalenca, Deshidratacion, desequilibrios hidroeiectrolilices, acidosis metabdica, Insuficiencia renal,
AReraciones sanguineas (erilrocitbos espiculades, melahemoglabinemia, anemia hemalilica, agranulacitosis, insuficiencia hepdlica, arritmias (OT prolongada).

En casd da MetaHb > 30% —> Azul de Matilana 1% Dasis: 1-2 mghg (001-0.2 mbkg de la sokicién al 1%), Meanates de 0.3 & 1 mia'kyg
Diluido gn dexbrosa 5% a pasar erdowaenose an 1530 minwies
La metahemagichinemia se carnige an 30-80 minutos, pasada este tiempo valorar clinicamente v, si los sintomas na resuelven, ss puede repetir una segunda dasis.
Nunca se debe sobrepasar la dosis de T mgfkgidia.

Figura 1: Algoritmo

Fuente: Elaboracion propia, con base en documento de Ministerio de Salud de Neuquén.
Recomendacién de no consumir y/o inyectarse productos que contengan diéxido de cloro,
clorito de sodio, hipoclorito de sodio o derivados (Ministerio de Salud de Neuquén, 2020).

Presencia de esputo espumoso o edema pulmonar
Radiografia de torax patolégica

En caso de contacto ocular:

Fotofobia, epifora, dolor ocular y/o edema con-
juntival intenso

Criterios de alta

Podran ser externados cuando el paciente se
encuentre:

e Asintomatico

¢ Compensado hemodinamicamente y laboratorio

bioguimico normal

¢ | esiones de mucosas curadas o casi curadas,
con vigilancia ambulatoria de la especialidad
Definir las interconsultas que el profesional ac-
tuante considere oportunas

¢ Se debe alertar al paciente para que evite nue-
vas exposiciones al producto y sobre el mal uso
de esta sustancia

Complicaciones y secuelas
Las complicaciones y secuelas de las sustancias
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oxidantes son variables, desde su ausencia has-
ta un estado de gravedad extrema con fracaso
multiorganico, lo cual depende de la cantidad
ingerida y del tiempo transcurrido. Las compli-
caciones descritas en la intoxicacion grave por
una sustancia oxidante fuerte son shock hipo-
volémico, acidosis metabdlica, hemdolisis, ane-
mia, insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria
(Wightman et al. 2019).

El didxido de cloro se disocia rapidamente en
clorito y cloruro y, en menor grado, en clorato
(Gebhardtova et al. 2014). La mayor complicacién
presentada segun la literatura es la insuficiencia
renal aguda IRA (Lin y Lim 1993; Bathina et al.
2013; Gebhardtova et al. 2014).

Insuficiencia Renal Aguda (IRA)

Las manifestaciones renales incluyen nefritis in-
tersticial aguda grave, necrosis tubular aguda y
vasoconstriccion grave de la vasculatura renal.
La lesion oxidante esta implicada en la patogenia
de la lesion renal aguda reversible. Los oxidan-
tes fuertes agotarian el glutation en las células
intersticiales y tubulares renales causando asi un
patrén de enfermedad tubulo-intersticial (Bathina
etal. 2013).

La causa exacta de la lesion renal aguda no esta
clara, pero es probable que sea multifactorial. Estu-
dios sobre el clorato, un compuesto quimicamente
similar al clorito, sugieren que la toxicidad renal
se debe a una combinacion de metahemoglobi-
nuria, toxicidad directa del tubulo contorneado
proximal y posiblemente lesiones similares a las
observadas con el sindrome urémico hemolitico
(Liny Lim 19983; Lardieri et al. 2020). En ausencia
de grave metahemoglobinemia, es probable que
la IRA del paciente sea explicada por una com-
binacién de toxicidad tubular de hemoglobina e
isquemia renal debido a un suministro deficiente
de oxigeno causando IRA anurica (Jackson et al.
1961; Romanovsky et al. 2013). Puede produ-
cirse una lesion renal aguda por accion directa
oxidante en ausencia de metahemoglobinemia,
hemolisis y coagulacion intravascular diseminada
(Gebhardtova et al. 2014).

La ecografia renal no muestra alteraciones. La
biopsia renal percutanea revela cambios agudos
en los tubulos intersticiales con infiltracion de lin-
focitos, también fueron descritos: edema inters-
ticial severo y dafio moderado de los tubulos con
hemorragia y necrosis sin dafio a nivel glomerular
(Lin'y Lim 1993; Zhen y Hakmeh 2021).

Lesion renal por oxidacién: Se producen por
agotamiento del glutation y otros equivalentes
reductores en el rifdn en células tubulares e in-
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tersticiales. Esta alteracion de los mecanismos
de defensa puede acentuar la lesidn oxidante
precipitando un patrén de nefritis tubulointersti-
cial (Liny Lim1993).

La metahemoglobinemia en combinacién con
hemdlisis masiva, coagulacion intravascular di-
seminada y acidosis puede causar cambios de-
generativos tubulares agudos y contribuyen asi
al deterioro de la funcion renal (Lin y Lim 1993).
Segun la literatura reportada de intoxicacién por
dioxido de cloro/clorito de sodio, la IRA puede durar
hasta 4 meses con reversion total del cuadro. La
insuficiencia renal atribuida a la nefritis intersticial
aguda puede complicar el curso de la enfermedad
y necesitar dialisis prolongada (Lin y Lim 1993).

Hemodlisis Intravascular

Se sabe que el diéxido de cloro causa hemdlisis
intravascular (Kishan 2009).

La hemdlisis parece ser causada por accion té-
xica del clorito en si, posiblemente relacionada
con sus propiedades oxidativas. Ademas, hasta
donde sabemos, no hay datos disponibles en la
literatura actual que demuestren que la metahe-
moglobinemia causa o precede a la hemdlisis
(Gebhardtova et al. 2014).

El principal mecanismo de toxicidad del clorato in
vitro es su capacidad para oxidar a la hemoglobina
e induce hemolisis debido a la polimerizacion de
las proteinas de la membrana, lo que aumenta
la rigidez de la membrana de los eritrocitos (eri-
trocitos con espiculas), la desnaturalizacién de
la globina (la subunidad proteica esencial de la
hemoglobina), la reticulacion de las proteinas de
lamembranay la inactivacion de las enzimas de
la membrana que causan la ruptura de membra-
nas de eritrocitos. Tal proposicion parece estar
de acuerdo con la cadena de eventos tipica de
la anemia hemolitica causada por compuestos
oxidativos in vivo, caracterizada por desnatura-
lizaciéon de la hemoglobina y anemia hemolitica
por cuerpos de Heinz (Singelmann et al. 1984;
Haynes y Wax 2019).

Coagulacioén Intravascular Diseminada (CID)
De manera similar a la hemadlisis, la CID puede
estar directamente relacionada con las propieda-
des oxidativas del clorito, ya que probablemente
sea una consecuencia de la hemdlisis debido a
las propiedades coagulantes de las “células fan-
tasma” de eritrocitos hemolizados (Jackson et al.
1961). La hemodlisis y la hemoglobinuria resultan-
te pueden causar secundariamente coagulacion
intravascular diseminada y potenciar la toxicidad
renal (Haynes y Wax 2019).

- 141 -



Acta Toxicol. Argent. (2021) 29 (3): 133-146

Por tanto, lo mas probable es que el efecto oxi-
dativo del clorito, en lugar de su induccion de
MetHb, induzca la mayoria de los sintomas, como
hemdlisis, CID y dafo del tejido renal.

Hepatotoxicidad

Se observo alteracion de la funcidon hepatica in-
ducida por el clorito entre los habitantes de una
aldea rural que estuvieron expuestos durante 12
semanas a dioxido de cloro en el agua potable
a concentraciones medidas semanales que van
de 0,25 a 1,11 mg/L (dioxido de cloro) o de 3,19
a 6,96 mg/L (clorito) (Michael et al. 1981; ATSDR
2004). Otra complicacion reportada en la literatura
es un caso de dafo miocardico debido a la toxi-
cidad del diéxido de cloro (Zhao y Wang 2005).

Secuelas

Hasta el momento no existe evidencia cientifica
que especifique secuelas acerca de esta intoxi-
cacioén por didxido de cloro/clorito de sodio, sin
embargo, por ser un producto oxidante, caus-
tico, los pacientes podrian presentar secuelas
caracteristicas de estas sustancias. La estenosis
digestiva es la secuela mas temida de la fase tar-
dia de una intoxicacién caustica grave, se inicia
entre la 3% y 82 semanas, como una disfagia pro-
gresiva que lleva a un déficit nutricional intenso.
Guarda relacion con el grado de quemadura (16
% de las quemaduras de 2° grado) Tiene una
dificil solucién, con complejas y repetidas inter-
venciones, siendo la prevencién asimismo dificil.
La lesién cicatrizal caustica presenta un riesgo de
degeneracion carcinomatosa mil veces superior
ala de la poblacion general tras un largo periodo
de latencia que puede alcanzar los 20-30 afios
(Ferguson 1997).

Los compuestos dioxido de cloro/clorito de so-
dio, no se encuentran clasificables en cuanto a
carcinogenicidad en humanos segun Agencia de
Proteccién Ambiental EPA (por sus siglas en inglés)
y la Agencia Internacional para la Investigacion
en Cancer IARC (por sus siglas en inglés), debido
a la falta de datos en humanosy las limitaciones
en los estudios con animales (IARC 2021).

Propuesta de ficha clinica

Como parte de la experiencia de los investigado-
res que proponen esta publicacion, se propone
un modelo de ficha clinica (Figura 2) que sea de
utilidad para los servicios de urgencia y permita
unificar la informacion de registro de estos casos.

Consideraciones finales
Se hace necesario que desde el sector salud

repensemos la forma de comunicarnos con la
poblacién, para realizar educacion sanitaria, no
solo en prevencion de intoxicaciones, sino en
todas las patologias. Esto también es indispen-
sable en pos de recuperar y afianzar el vinculo de
confianza entre personas y entidades cientificas
y/o asistenciales, tan socavado durante esta pan-
demia, entre otras cosas, por noticias falsas que
generaron caos Yy desconfianza. Estos ultimos
incluso pueden llegar a interferir en la realiza-
cién de anamnesis adecuadas por los equipos
de salud, ya que — en ocasiones — las personas
consultantes pueden tener temor de manifes-
tar abiertamente el uso de CIO, y/o productos
relacionados. Posiblemente desde los centros
y profesionales independientes de toxicologia,
una estrategia adecuada a partir de ahora seria
contar con una presencia mas activa en redes
sociales, medios de comunicacién formales e
informales, y todo aquel recurso que en el futuro
se vaya instalando como fuentes de consulta de
la poblacion general, a fin de ofrecer informacién
con sustento cientifico, de facil comprension y
de manera oportuna.

Por parte de los equipos de salud locales, de-
bemos mejorar nuestro trabajo interdisciplinario,
a fin de que, desde todas las especialidades y
distintos niveles de complejidad, transmitamos
informacion unificada, articulada y documenta-
da cientificamente, reduciendo asi al maximo las
posibilidades que llegue a producirse una intoxi-
cacion, si las medidas de educacion sanitaria y
prevencion fueron efectivas y oportunas. De igual
manera, debe destacarse la particularidad de las
especialidades toxicoldgicas con relacion al nivel
de evidencia cuando se emiten recomendacio-
nes. Parte de los conocimientos en toxicologia
se desprenden de estudios preclinicos, reportes
de casos o series de casos, distintos incidentes y
eventos relacionados a téxico y farmacovigilancia,
entre otros. Esto se destaca para no olvidar la
necesidad de extremar las medidas de vigilancia
y notificacién de eventos adversos y efectos t6-
xicos de cualquier sustancia o producto sea de
origen natural o sintético, debido a que es fuente
irreemplazable de generacién de informacion en
toxicologia para la alerta temprana a la hora de
realizar comunicacion, prevencion, diagnéstico
y tratamiento de intoxicaciones. Tal es el caso
del producto quimico que nos llevé a realizar el
presente trabajo.

Declaracion de no conflicto de interés
Los autores declaran no tener conflicto de interés
para la publicacién.
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FICHA CLINICA PARA CASOS DE EXPOSICION DE DIOXIDO DE CLORO
PRODUCTOS RELACIONADOS

CENTRO MEDICO QUE ASISTE EL CASO FECHA
APELLIDO Y NOMBRE EDAD SEXO DOCUMENTO
DOMICILIO TELEFONO

| | | |

Informacion complementaria del producto consumido:

Nombre del producto usado y datos identificativos (lote, distribuidor, etiquetas, etc):

¢ Trae el producto? Adjuntar la muestra para la identificacion y analisis

¢ Donde lo compro?:

¢Alguien mas lo consume en la familia? En caso afimativo indicar quiénes, cuantos y desde cuando:

Via de administracion, dosis y frecuencia:

CIRCUNSTANCIA DEL INCIDENTE INTENCIONAL NO INTENCIONAL
Fecha: /| /20 Hora: [ [ventativa suicida Accidental Mal uso
Localidad/Departamento: [ |Abuso ‘Ocupacional Ambiental
| |Automedicacion Alimentaria Mal uso
¢ Como fue el accidente?-; Qué estaba haciendo? | [Homicida/maliciosa Medicina folklérica/alternativa
| |Aborto Otros
(Otros
SIGNOS VITALES EXAMENES COMPLEMENTARIOS ESPECIFICOS (*)
Frecuencia respiratoria: : Hemograma lonograma
Saturacion de oxigeno: | |Hematocrito Hepatograma
Frecuencia cardiaca: | |Sedimento de orina Radiografia de torax
Tensidn arterial (mmHg). | |Metahemoglobinemia Electrocardiograma
Temperatura: Tomografia axial Glucometria
Peso: [ |Uremia 'VEDA (esofagogastroendoscopia)
Estado de conciencia con escala de Glasgow: [ |Creatinemia Gasometria
DIOXIDO DE CLORO/CLORITO DE SODIO
SIGNOS Y SINTOMAS
Nauseas/vomito| Cefalea Tos| i Arritmial
Melenas| Mareos Disneal Metahemoglobinemia g QT prolongado)
Diarreas| Temblores Broncoespasmo Agranulocitosis| Schock |
Disfagia Ansiedad) Neumeonitis|
Dolor abdominal Somnolencia Edema glotis/pulmonar|
Esofagitis|
Gastritis)
Hematemesis
Deshidratacion Insuficiencia hepéticaD Irritacién ocularD Piel secaD Distrofia cuténeaD
Otros:
TRATAMIENTO (*) EL PACIENTE PERMANECE EN
GENERAL MEDICACION SUMINISTRADA (Observacion
Descontaminacion Internado en sala
Lavado ocular Analgésicos Internado en UTI
Lavado de piel Antieméticos Derivado
Dilucién Protectores de superficie Hospital:
Soporte Vital (Corticoides
Oxigeno Bronc nes 1) CLASIFICACION DEL CUADRO CLINICO
Nebulizacion (corticoides /salbutamol) [Antibidticos Leve Severo
Hidratacién parenteral Moderado | | Fatal

EVOLUCION/OBSERVACION:

La ficha debe remitirse a:

Figura 2: Ficha Clinica

Fuente: Elaboracion propia.
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Resumen. La Digitalis purpurea ha sido utilizada por sus propiedades terapéuticas desde la antigliedad hasta nuestros dias. Su
difundido uso, tanto como la diversidad de indicaciones que tuvo, permitié que también se conociese desde antafio los riesgos a

la salud para quien recibiese una dosis excesiva. La toxicologia actual conoce y maneja perfectamente la intoxicacion digitalica,

sin embargo, muchas historias relacionadas con su uso son poco conocidas. Se presentan algunas de estas historias, muchas

de ellas relacionadas con el mundo del arte.

Palabras claves: Digital; Intoxicacion digitalica; Digitalis; Arte.

Abstract. Digitalis purpurea has been used because of its therapeutic properties since ancient times up to our days. Its wide-
spread use as well as the variety of indications that it covered allowed to know the risks for health in case of overdose. Present
toxicology is aware and knows perfectly well how to treat digitalic poisoning. However, many stories about digitalis are little
known. Here, we show you some of them, specially the ones related with arts.

Key words: Digital; Digitalis poisoning; Digitalis; Art.

La Digitalis, Dedalera o Guante de zorro

La Digitalis purpurea es una de las plantas histori-
camente emblematicas que el hombre ha utilizado
para el tratamiento de sus enfermedades, y que
ha sobrevivido desde las mas antiguas farma-
copeas hasta integrar en la actualidad ciertos
medicamentos de uso habitual.

Existen registros de que las hojas de Digitalis pur-
purea fueron empleadas con fines terapéuticos
desde el afio 500 dC, siendo utilizada externa-
mente como antiinflamatorio.

En el tratado galés “Ymarfer Ferylliaeth Medad-
ygon Myddfai” (La farmacia de los médicos de
Myddfai) que data de 1250, se le da el nombre de
Foxes glosa (foxglove en inglés), indicandosela
para las cefaleas y los “espasmos”. El médico
aleman Leonhart Fuchs (1501-1566) de la Univer-
sidad de Tubinga (Figura 1), es quien describe la
planta hacia 1542, y el que comienza a denomi-
narla como Digitalis, estableciendo las diferencias
entre las distintas variedades: purpurea, lutea y
lanata, reconociendo su accion diurética y pur-
gativa. Aparte de las ilustraciones que hiciera de
las distintas variedades, las denomina en aleman
Finguerhut por su similitud con un dedal.

Pero fue el Dr. William Whitering (1741-1799) de

Inglaterra, quien tuvo el mérito de investigar siste-
maticamente la planta y registrar sus propiedades,
volcando sus resultados en un libro publicado
en 1785, producto de una convalecencia de dos
afos ocasionada por la tuberculosis (Whithering
1785). La obra, “An account of the foxglove and
some of its medical uses, with practical remarks on
dropsy and other diseases”, donde se describen
los efectos de la planta sobre el organismo, esta
considerada hoy como un clasico en la historia
de la medicina. Sus conclusiones estan avaladas
por el registro de 163 pacientes tratados, los que
son minuciosamente descriptos en el tratado.

William Whitering nacié en 1741 en Wellington,
siendo hijo unico del cirujano Edmund Whitering,
lo que le asegurd el poder estudiar medicina en
la Universidad de Edimburgo, donde tuvo como
maestros de anatomia a Alexander Monro, padre e
hijo, este ultimo descubridor del agujero que lleva
su nombre en los ventriculos cerebrales. Luego
de graduarse en 1766, se establecié en Stafford,
villa vecina de Wellington, de donde era originaria
su familia. La Digitalis, planta nativa de Europa, el
noroeste de Africa y Asia central y occidental, crecia
naturalmente como una maleza en la region rural
donde establecio su consultorio (Sheldon 2004).
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Figura 1: Leonhart Fuchs, retrato de 1541.
Fuente: https://de.m.wikipedia.org/wiki/
Datei:Renaissance_C14_F%C3%BClimaurer_

Leonhart_Fuchs.jpg

Entre sus primeros pacientes figuré Helena Cooke,
una hermosa joven con quien se uniria en matri-
monio en 1772, para ser luego padre de un nifio
y una nifna. Fue su esposa quien, seguramente
sin saberlo, lo fue introduciendo en el mundo de
la botanica a través de la practica de la pintura de
flores, arte que practicaba con la colaboracion de
Su esposo, quien la ayudaba en la recoleccion de
especimenes que luego servirian de modelos en
la confecciodn de pinturas de naturalezas muertas.
Su paulatina dedicacién hacia el mundo de las
plantas lo llevé a interiorizarse tanto en el tema
que llegd a publicar un tratado sobre todos los
vegetales que crecen en Gran Bretana, “Flora
Britanica” (Figura 2).

La familia de Withering era amiga de Erasmo
Darwin, abuelo de Charles, quien le aconsejé al
joven William que se estableciese en el pueblo de
Yorkshire. Estudiando en 1775 la hidropesia, tomé
conocimiento que en dicha region, una campesina
apodada “Mother Hutton” trataba esta enferme-

dad con relativo éxito utilizando decocciones de
plantas. Consultada la anciana, ésta le cedié por
unos soberanos de oro los conocimientos rela-
cionados con las propiedades diuréticas de su
pocién en cuya preparacion entraban gran niumero
de hierbas presuntamente medicinales, entre las
cuales se encontraban la digital, indicandole el tipo
de plantas que debia utilizar, a saber una mezcla
de hierbas que contenian glucésidos digitélicos,
como la Digitalis lanata, el Estrophantus kombe
y Estrophantus gratus, |la Scilla maritima, el Lirio
del valle o la Adelfa amarilla (Linares 2015).

Asi narraba Whitering este encuentro: “La des-
conocida medicina tenia en su composicion unas
20 hierbas, pero no fue dificil, para una persona
versada en esos menesteres, percibir que la hierba
activa, de entre las veinte, era la digital”.
Whitering observé que estos preparados tenian
efectos beneficiosos en determinadas hidropesias
(término que definia por ese entonces cualquier
proceso patologico de retencion de liquidos por
parte del cuerpo), pero en otros casos no tenia
efectos, por ejemplo, en la hidrocefalia (hidrope-
sia cerebral).

Una pintura de William Mead Prince (1893 - 1951),
hecha por encargo de Parke-Davis, muestra el
hipotético momento en que Whitering compra
la férmula sanadora de la anciana curandera.
Mother Hutton ha quedado en el imaginario co-
lectivo como una bruja benevolente. Whitering
solo menciona la existencia de una “anciana de
Shropshire”, sin identificarla, bien por atribuirse
el descubrimiento que no le correspondia, o bien
para proteger a la vieja mujer de la caza de brujas.
La leyenda fue impulsada por el laboratorio para
su coleccion de imagenes y para publicidad de
la Digitalis. (Figura 3).

Ya en conocimiento de que la planta indicada era
la Digitalis, vulgarmente denominada Dedalera,
Foxglove o guante de zorro, comenz6 a estudiar la
posologia requerida, diferenciando la dosis entre
la beneficiosa, y por lo tanto un medicamento, de
la peligrosa, por ende, un veneno. En su proceso
de investigacion, Withering empleé una decoc-
cion de digital, o sea una mezcla del vegetal con
agua fria que luego se la llevaba a la ebullicion.
Posteriormente la sustituy6 por una infusion, es
decir, que el vegetal se afiadia al agua previamente
hervida, para finalmente optar por el polvo de la
hoja desecada. Recomendo recolectar las hojas
inmediatamente antes de la floracion, retirando
la nervadura central, y dejando desecar las hojas
al sol o al calor del fuego, para posteriormente
pulverizarlas por frotamiento hasta obtener un
“bello polvo verde”. Recomendaba una dosis de
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Figura 2: A la izquierda: William Withering posando con una rama de Digitalis. Carl Fredrik von
Breda. Fuente: https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:William_Withering#/media/File:The
English_Physician_William_Withering_(Carl_Fredrik_von_Breda)_-_Nationalmuseum_-_19400.tif
A la derecha: Una copia del mismo cuadro realizada por W. Bond (1822). Fuente: https://commons.wikimedia.
org/wiki/File:William_Withering._Stipple_engraving_by_W._Bond,_1822, after_ Wellcome_V0006335.jpg

Figura 3: “William Whitering y Mother Hutton”. William Mead Prince (1928). Para una publicidad de
Parke-Davis. Fuente: https://de.m.wikipedia.org/wiki/Datei:William_Withering_and_Mother_Hutton.jpg
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un grano (60 mg) de polvo de hoja dos veces al dia.
William Withering publicé en 1785 su “Informe
sobre la digital y su aplicacion médica, con apli-
caciones practicas sobre la hidropesia y otras en-
fermedades”, en una época donde todavia era
muy pobre el conocimiento del funcionamiento
cardiaco. Debido al éxito terapéutico de la nueva
medicacion, desde 1779 comenzé a generalizarse
el uso de la digital, pero con un serio peligro para
los pacientes, dado que su empleo era poco ra-
cional, sumado al hecho de la dificultad para ma-
nejar una dosis adecuada del principio activo, que
dependia de factores tales como el tipo de planta,
la época de recoleccion, el suelo donde crecia,
la cantidad de principio activo, etc. Fue por esta
ultima condicion, que el Dr. Tomas Fowler (que se
hiciera famoso por su liquor potassii arsenitis que
sobrevivio hasta entrado el siglo XX, y que fuera
una importante fuente de ingreso al organismo
del arsénico, peligroso elemento del que no se
conocian aun cabalmente sus propiedades) inst
a Withering a que publicara sus experiencias con
el fin de evitar que un farmaco tan util como la
digital fuera desacreditado y condenado al olvido.
Un mes antes de su deceso, Whitering se mudo
a la casa del prestigioso quimico Joseph Priest-
ley (1733 - 1804), quien habia alcanzado la fama
por haber descubierto el oxigeno. La casa habia
sido destruida por el pueblo enardecido cuando
ataco a Priestley y a su familia por su presunto
jacobinismo. La muerte encontré a Withering en
esa casa el 6 de octubre de 1799. Un visitante,
ante su lecho de muerte, hizo un juego de palabras
intraducible: “The flower of English physicians is
indeed Withering”. (Withering significa en inglés
“marchitandose”).

La estrechisima relacion de Withering con la Digi-
talis finalmente lo acompafé hasta mas alla de la
muerte. La lapida de su tumba, en el cementerio
de la iglesia de Edgabaston, tiene grabada una
planta de dedalera.

Con el correr del tiempo y la expansion del uso
de este medicamento, la Societé de Pharmacie
de Paris cred un premio para quien lograra aislar
el principio activo de la hoja de digital, el que fue
otorgado en un comienzo al Dr. Homolle y al far-
macéutico Quevenne. Veinte afios mas tarde, en
1867, la digitalina cristalizada fue aislada por Claude
Adolphus Nativelle. Oswald Schmeidberg direc-
tor del Instituto Farmacolégico de la Universidad
de Estrasburgo, acufio el término de Digitoxina,
ligando su nombre mas a sus propiedades toxi-
cas gue a sus efectos terapéuticos, equilibrando
entonces en su nombre las dos caracteristicas
de esta potente droga.

Pero su composicidn quimica permaneceria des-
conocida hasta 1936, en que gracias a los tra-
bajos de Windaus, Jacobs y Frieser, se conocio
que los glucésidos cardiacos eran derivados del
ciclopentanoperhidrofenantreno, al igual que el
colesterol, las hormonas sexuales, las hormonas
corticosuprarrenales, la vitamina D y los acidos
biliares. El siguiente paso trascendental fue da-
do por Stoll en 1935, cuando este quimico sui-
zo descubrié que las hojas de la Digitalis lanata
contenian dos glucésidos que no existian en la
variedad purpurea: la Digoxinay el Lanatosido C.

La Digitalis en el arte

Mas alla de su presencia en obras de arte como
elemento simbdlico, por su popularidad y belleza,
la digital ha sido también incorporada en paisajes,
en especial en cuadros impresionistas. Para el
pintor Gustave Caillebotte (1848-1893), al igual
que su amigo Claude Monet, cultivar el jardin no
era un simple pasatiempo, sino un auténtico labo-
ratorio de imagenes y colores para sus pinturas.
En 1892 pintd unos espléndidos iris azules y co-
mo contraste un tallo de dedalera, mas humilde y
descolorida, todo sobre un fondo verde (Figura 4).

Figura 4: “Iris azules, jardin de Petit Gnevilliers”.
Gustave Caillebotte (1892). Fuente: https://
upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/
c0/Gustave_Caillebotte_-_lIris_bleus%2C_
jardin_du_Petit_Genneuvilliers.jpg
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La digital vuelve a aparecer con todo un contenido
simbdlico en la obra “Lady Lilith” del pintor prerra-
faelista inglés Dante Gabriel Rosetti (1828-1882),
uno de los mas caracteristicos representantes de
la escuela de pintores prerrafaelistas ingleses,
siempre afectos a la reproduccion de figuras y
escenas goticas y religiosas. En 1866 Rossetti,
utilizando a una de sus preferidas modelos y
amantes pelirrojas, Fanny Cornforth, present6
el cuadro “Lady Lilith”, un personaje perverso

o~

Figura 5: “Lady Lilith”. Dante Rosetti (1866). Museo de Arte de Delaware. A la derecha: Detalle de las

Acta Toxicol. Argent. (2021) 29 (3): 147-156

de la literatura judia, seductora de hombres y
asesina de nifos, por lo que no resulta extrafio
que hubiera agregado una amapola, flor que
simbolizaba el opio, la enfermedad y la muerte,
en la esquina inferior derecha de la tela. EI mismo
autor era un adicto al opio en forma de laudano,
un habito comun en la época victoriana. Pero
también incorporé flores de Digitalis purpurea
probablemente conociendo sus efectos toxicos
(Figura 5).

flores de digital. Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/Lady_Lilith#/media/Archivo:Lady-Lilith.jpg

Frederik Carl Frieseke (1874-1939) fue un pintor
estadounidense que de joven emigré a Francia,
donde desarrollé un estilo impresionista y una
carrera muy exitosa. Pertenecié a la llamada
escuela de Giverny, y se instalé en una casa
vecina a la de Monet, en cuyo jardin produjo el
cuadro “Dedaleras”, en el cual, una mujer con
sombrilla pasea entre un primer plano de estas
flores (Figura 6).

Asimismo, en el Museo Britanico se guarda la
coleccion de acuarelas y grabados de Robert
Hills (1769-1844), artista plastico que se dedico
con preferencia al dibujo de plantas y animales
domésticos. Una de las acuarelas de Hills re-
presenta a “Dedalera y helechos”.

Otro artista britanico contemporaneo de Rosse-
tti, John Tenniel (1820-1914), fue un prolifico
dibujante, autor de mas de 2.000 ilustraciones
humoristicas para la conocida revista Punch. Sin
embargo, hoy es mas recordado por haber sido
el ilustrador de las famosas obras originales de
Lewis Carroll (1832-1898), la serie de aventuras
de Alicia en el Pais de las Maravillas, un texto que
navega entre la magia y la fantasia. Por lo tanto,
es frecuente la vinculacién entre la protagonista
con plantas psicoactivas y hongos alucinége-
nos. En una de las ilustraciones del libro, la nifia
sostiene en brazos al pequefio cerdo en medio
de un bosque donde se destaca la presencia de
grandes flores de dedalera (Figura 7).
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Figura 6: “Dedaleras”. Frederik Carl
Frieseke (1912). Fuente: https://www.
wikiart.org/en/frederick-carl-frieseke/

foxgloves-c1912-1913-81x66-1913

Nikolai Astrup (1828-1890) es considerado, junto
a Edvard Munch, uno de los mas famosos pinto-
res noruegos. De estilo realista y muy detallista,
representd con preferencia paisajes y escenas
populares de su pais, como en el cuadro “Deda-

Figura 7: John Tenniel, el ilustrador
de “Alicia en el pais de las maravillas”,
sitla a la pequefa Alicia en un
bosque con flores claramente
identificables como Digitalis.
Fuente: http://www.scielo.org.co/
scielo.php?script=sci_arttext&pid
=51794-24892019000200201

leras”, de 1920 en el que pueden observarse un
par de mujeres recogiendo frutas silvestres del
suelo del bosque, destacandose en primer pla-
no las plantas de Digitalis purpurea (Kristiansen
1908; Wexelsen at al 2004) (Figura 8).

Figura 8: “Dedaleras”. Nikolai Astrid (1920). Museo Nacional de Arte y Disefio. Oslo.
A la derecha: Detalle donde se observa la dedalera. Fuente: https://wikioo.org/sk/paintings.
php?refarticle=AQTCR3&titlepainting=Foxgloves&artistname=Nikolai%20Astrup
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La Digitalis en el arte médico

Esta droga que tanto impactd por sus efectos
terapéuticos como por los téxicos producidos
en la sobredosis, no solo fue utilizada para tratar
la denominada hidropesia de la época. Todavia
a fines del siglo XIX se la empleaba para el tra-
tamiento de las enfermedades mentales. Uno
de los enfermos mas famosos en ser medicado
para esta afeccion fue Vincent van Gogh (1853-
1890), quien fue paciente del Dr. Paul Ferdinand
Gachet (1828-1909). Este ultimo se interesé en
el empleo terapéutico de la digital para los des-
6rdenes mentales por lo que medicaba a van
Gogh con la misma para el tratamiento de una
epilepsia atribuida a su adiccion al ajenjo. Como
muestra de agradecimiento por la relacién em-
patica generada con su médico, el artista pintd
dos retratos de Gachet donde en ambos se lo
puede ver melancélicamente apoyado en una
mesa (en una carta a Gaugin, van Gogh le mani-
fiesta que el rostro triste del médico “pensativo,
casi preocupado, con un leve escepticismo” es
“la expresion desencantada de nuestro tiempo”)
donde aparecen claramente unas plantas de di-
gital, como certificacién de la prescripcion que
recibia durante su internacion (Scarlato y Werner

Figura 9: “El Doctor Paul Gachet” (primera
version) 6leo de Vincent Van Gogh (1890).
Obsérvese la rama de Digitalis purptrea,de
la que se extrae la digitalina. Fuente: https://
es.wikipedia.org/wiki/El_doctor_Paul_Gachet#/
media/Archivo:Portrait_of_Dr._Gachet.jpg
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2014) (Figura 9).

Y es en la obra de este genial artista donde po-
demos encontrar la evidencia de los signos que
caracteristicamente aparecen en los casos de
intoxicacion con digital. Su reconocida fascina-
cion por el color amarillo se fue intensificando
en sus Ultimos afnos de su obra, hasta llevarlo a
pintar su habitacion en esa tonalidad. Se ha es-
peculado en que mas alla de ser una preferencia
estética, esta eleccion pudo estar influenciada
por factores externos, como su adiccion a beber
ajenjo y a una sobremedicacion con digitalicos

e T D e NEE i

Figura 10: “Los girasoles (vaso con 15 girasoles)»,
Vincent van Gogh (1888). National Gallery of
Art, Londres. El cuadro revela como pocos la

preferencia del pintor por el color amarillo. Fuente:

https://es.wikipedia.org/wiki/Los_girasoles#/media/
Archivo:Vincent_Willem_van_Gogh_128.jpg

(Lee 1981) (Figura 10).

Varias teorias explicaron por mucho tiempo que
amén del aspecto artistico, su tendencia al ama-
rillo se debia a varias causas, como ser la injuria
solar, el glaucoma o las cataratas. Hoy se tienen
suficientes pruebas que documentan su depen-
dencia al alcohol, especialmente a la absintia o
ajenjo, bebida destilada de la época a base de
la Artemisia absinthium; donde la tujona, terpeno
de esta bebida, desarrollaba en sus seguidores
cuadros de excitacion con convulsiones y dafio
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progresivo cerebral. Se cree que esta bebida estuvo
involucrada en su epilepsia y directamente con su
muerte. Sin embargo, la xantopsia (cromatopsia
en la cual todos los objetos visibles tienen aparen-
temente un tono amarillento) y el efecto corona,
plasmado en su ultimo periodo (halos cromaticos
que circundan los cuerpos), es mas proclive de

haber sido desencadenado por una intoxicacion
digitalica, ya que estos signos son los que refiere
un individuo que se encuentra sobredosificado
con esta droga. En varias de las obras que pinté
en el periodo final de su vida, como “La noche
estrellada” y “Mesa de billar’, el efecto “corona”
es muy evidente (Lanthony 1989) (Figura 11).

Figura 11: A la izquierda: “La noche estrellada”, Vincent Van Gogh (1889). Museo de Arte Moderno,
Nueva York. Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/La_noche_estrellada#/
media/Archivo:%22La_noche_estrellada%22_de_Van_gogh.jpg
A la derecha: “Café nocturno con mesa de billar’ (1888). Yale Univeristy Art Gallery.

Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/El_caf%C3%A9_de_noche

O sea que su sello artistico fue en consecuen-
cia la expresién de un efecto toxico inducido por
una medicacién, que habia sido destinada al tra-
tamiento de otra intoxicacion. Un caso mas en
que los medicamentos a través de sus efectos
indeseables han modificado algunos pasajes de
la historia y del arte.

Los avances de la ciencia nos permiten hoy per-
cibir los efectos perjudiciales de los digitalicos
en los casos de sobredosis, de una manera mas
objetiva que a través de los sintomas que nos
refiere el paciente, tal como lo hizo inconscien-
temente van Gogh a través de su obra. Hoy, un

simple electrocardiograma puede en su registro
mostrar un patron caracteristico de intoxicacion
por medio de su trazado. Entre las caracteristi-
cas del mismo encontramos la forma que dibuja
lo que se denomina el segmento ST del trazado
electrocardiografico. Este segmento, que tiene una
forma definida en el trazado normal, se altera en
los casos de intoxicacion digitélica transformando
este segmento en una espiga con un trazado ca-
racteristico que ha sido denominado como “cubeta
digitalica”. Llamativamente la forma que toma este
segmento, remeda el bigote que usara como sello
emblematico el artista Salvador Dali (Figura 12).

“cubeta digitalica” en el electrocardiograma de esta intoxicacion. Fuente: https://
upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/27/Salvador_Dali_NYWTS.jpg
https://es.wikipedia.org/wiki/Intoxicaci%C3%B3n_por_digoxina#/media/Archivo:DigToxCrop.jpg
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La digoxina tiene un estrecho margen de segu-
ridad, o sea que la dosis usada para el trata-
miento efectivo es muy cercana a la dosis que
puede causar efectos adversos. Si la dosis es
correcta, el paciente vera mejorar sus sintomas
provenientes de su insuficiencia cardiaca, pero
si la dosis es demasiado elevada, el paciente
comenzara a manifestar trastornos en el ritmo
cardiaco, en la esfera psiquica, con manifesta-
ciones digestivas, trastornos en la vision de los
colores y fatiga generalizada.

La digital aport6é a la medicina una fuente de
fortaleza para el corazén insuficiente por ser un
cardiotdnico por excelencia, pero se expresé en
el arte, mostrando sus peligros si nos excedemos
en su dosis. Mas alla de los estilos artisticos y
los géneros de expresion, hemos presentado
algunas obras en las que podemos observar la
convivencia con esta benéfica y peligrosa planta.
Paul Ranson (1861-1909) fue un pintor francés
perteneciente al llamado movimiento nabi, in-
fluenciado por Gauguin y los artistas japoneses,
y a su vez precursor del Art Nouveau. En uno de
sus cuadros, que posiblemente era destinado a
ser un tapiz, Ranson presenta una escena que
trasunta placidez y salud. Una joven dama de
perfil aspira el aroma de una flor en medio de
un bosque y con un primer plano de sendas
dedaleras rosa violaceas que parecen mecerse
por la brisa. La inclusion de la Digitalis se fun-
damenta probablemente en el conocimiento de
los efectos cardiotdnicos de la planta medicinal
(Figura 13).

Los efectos toxicos de la Digitalis son referidos
en una clasica ilustracion de la publicidad fran-
cesa de los extractos de carne Liebig, en este
caso perteneciente a la serie referida “Plantas
venenosas”. Un adulto con aspecto académico
ensefa a los nifios a distinguir la planta toxica,
a la que deben evitar ingerir (https:// www.flic-
kr.com/photos/44841559@N03/8110363393/).
Finalmente, la belleza de la flor hace que a tra-
vés de los afnos muchos pintores decorativos
las hayan plasmado en sus obras, sin ninguna
connotacién con sus propiedades terapéuticas
o téxicas, como en el caso de Rachel Ruijsch
(1664 - 1750) o del artista estadounidense Abbott
Fuller Graves (1859-1936), cotizados autores en
su momento de cuadros de jardines al aire libre
y de naturalezas muertas con flores (Figura 14).

- 155 -

Acta Toxicol. Argent. (2021) 29 (3): 147-156

Figura 13: “Digitales”. Paul Ranson (1899).
Fuente: https://commons.wikimedia.
org/wiki/File:Paul_Ranson_-

Digitales_-_Google_Art_Project.jpg
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Figura 14: “Rosas, enredaderas, amapolas y otras flores en una urna sobre un saliente de
piedra”. Rachel Ruijsch (1680). A La derecha: Detalle de dedalera con mariposa.
Fuente: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Foxglove_with_a_butterfly_(cropped).jpg
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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-

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.
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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).

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-
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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

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
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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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INSTRUCTIONS TO CONTRIBUTORS

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

- 164 -



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-
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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.

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.

Acta Toxicol. Argent. (2021) 29 (3): 157-176

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(Issue): 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.

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),

- 168 -



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
for the article’s DOI (digital object iden-
tifier), which is often listed along with
the rest of the citation information.

Electronic article in PDF format

Articles in pdf format, based on a print source,
can be cited like a print journal article (example
in Part 3).

Electronic article in HTML or text format
Author(s). Year. Article title. Journal name [me-
dium designator]. [date updated; date cited];
Volume(lssue): Pages (if available). Available
from: URL or DOI
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Woolf D, Amonette JE, Street-Perrott FA,
Lehmann J, Joseph S. 2010. Sustainable bio-
char to mitigate global climate change. Nature
Communications [Internet]. [cited 2010 Aug
18]; 1(Art. 56). Available from: http://www.na-
ture.com/ncomms/journal/vi1/n5/full/ncom-
ms1053.html

Electronic book

Author(s) or Editor(s). Year. Book Title [medi-
um designator]. Edition. Place of Publication:
Publisher; [date updated; date cited]. Available
from: URL

Watson RR, Preedy VR, editors. 2010. Bioac-
tive foods in promoting health: fruits and vege-
tables [Internet]. Amsterdam: Academic Press;
[cited 2010 Apr 22]. Available from: www.scien-
cedirect.com/science/book/9780123746283

Article in an electronic dictionary or ency-
clopedia

Cite as you would an article in an electronic
book

Allaby M, editor. 2006. photosynthesis. In:
Dictionary of Plant Sciences [Internet]. Rev. ed.
Oxford: Oxford University Press; [cited 2010
Aug 31]. Available from: www.oxfordreference.
com/views/
ENTRY.htmlI?subview=Main&entry=t7.e5147

Website

Title of website [medium designator]. Date of
publication. Place of publication: Publisher;
[date updated; date cited]. Available from: URL

Electronic Factbook [Internet]. 2007. Montreal
(QC): McGill University; [updated 2007 Mar 30;
cited 2013 Jan 11]. Available from: http://www.
is.mcgill.ca/upo/factbook/index-upo.htm

Online document

Author(s). Date of publication. Title [medium
designator]. Edition. Place of publication: Pub-
lisher; [date updated; date cited]. Available
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INSTRUGOES PARA OS AUTORES

Acta Toxicologica Argentina (Acta Toxicol. Ar-
gent.) (ISSN 0327-9286) é o érgao oficial de di-
fusédo cientifica da Associagao Toxicoldgica Ar-
gentina. Integra desde o ano de 2007 o Nucleo
Basico de Revistas Cientificas Argentinas, tem
acesso a artigos e textos completos através da
SciELO Argentina. Acta Toxicolégica Argentina
tem como objetivo a publicacdo de trabalhos
relacionados com diferentes areas da Toxicolo-
gia, em formato de artigos originais, relatos de
casos, comunicacdes breves, atualizacdes ou
revisoes, artigos de divulgacdo, imagens, resu-
mos da tese, notas técnicas, cartas ao editor e
noticias.

Os artigos originais sao trabalhos de pes-
quisa completos e devem ser apresentados
respeitando as seguintes secodes: Introducéo;
Materiais e métodos; Resultados e Discussao
(que podem integrar uma secao anexa).

Os relatos de casos sao descricoes de ca-
sos clinicos que tenham em suas caracteris-
ticas um significado ou aporte importante a
Toxicologia.

As comunicacoes curtas sao trabalhos de
menor extensdo, mas, com conotacdo toxico-
|6gica inovadora e com um aporte importante
ao campo toxicolégico.

As revisées ou atualizagbes compreendem
trabalhos nos quais se tenha realizado uma
ampla e completa revisdo de um tema impor-
tante e/ou de grande interesse atual nos dife-
rentes campos da toxicologia.

Os artigos de divulgacao e artigos especiais
sao comentarios de diversos temas de interes-
se toxicoldgico.

As notas técnicas sao descricdes breves de
técnicas analiticas ou dispositivos novos ou
apoiados por trabalhos experimentais conclu-
sivos.

As imagens em Toxicologia podem corres-
ponder a imagens relacionadas a toxicologia,
dos aspectos artisticos aos biolégicos: plantas
téxicas, cogumelos toéxicos, animais veneno-
SOs, animais venenosos animais venenosos,
animais venenosos, floragdes de algas, qui-
micos, alteragbes ambientais, casos clinicos,
diagndstico por imagem (raios X, eletrocardio-
gramas, ecografias, angiografia, tomografia,
ressonancia magnética, microscopia optica ou
eletronica, etc.).

O objetivo da Secao Imagens em Toxicologia é

a publicagédo de imagens originais (1-2 figuras
de alta qualidade) ou classicos interessantes
ou descobertas incomuns que facilitem diag-
nostico clinico, laboratorial ou eco-epidemio-
l6gico com origem toxicolégica.

As imagens podem n&o ser excepcionais, mas
sim ilustrativas.

O titulo deve ser curto e descritivo. Se a ima-
gem €& uma imagem clinica, o texto deve ser
uma descricdo da apresentacdo do paciente
seguido de pontos explicativos relevantes e
o diagnéstico final. As imagens devem incluir
uma legenda descritiva. Se a imagem corres-
ponde a outros pontos da toxicologia uma bre-
ve descricdo do contexto deve ser incluida no
texto. Favor usar setas ou sinais para identifi-
car pontos de interesse na imagem. Nos casos
clinicos, favor remover qualquer caso de iden-
tificacdo de pacientes.

O maximo de palavras recomendada é: resumo
200, texto 1000 e nao mais de 12 referéncias.
Sera aceito um maximo de 3 autores por ima-
gem.

Caso a imagem néo seja original, ela deve ser
acompanhada pela autorizagao do proprietario
Oou quem quer que seja o proprietario dos direi-
tos, deve ser indicada na nota a ser submetida
ao Editorial ao Conselho Editorial da Acta To-
xicologica.

Resumos de tese: Resumos ampliados que
descrevem teses de Mestrado e Doutorado
aprovadas. Estas devem incluir copia da apro-
vagdo da tese com a declaracéo juramentada
do autor e seu orientador. O texto ndo deve ul-
trapassar 1000 caracteres.

Acta Toxicoldgica Argentina (em adiante Acta)
publicara contribuicbes em espanhol, portu-
gués e/ou inglés. Todas serdo avaliadas por
pelo menos dois revisores; a selecdo dos mes-
mos sera atributo exclusivo dos editores. Este
processo determinara que o mencionado Co-
mité opte por rejeitar, aceitar com alteragdes ou
aceitar para publicacao o trabalho submetido a
sua consideracdo. A identidade dos autores e
revisores sera mantida de forma confidencial.

Envio de trabalhos

Os manuscritos devem ser submetidos através
do Portal de Publicagdes Cientificas e Técni-
cas (PPCT) do Centro Argentino de Informacéao
Cientifica e Tecnologica (CAICYT). No site do
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PPCT-CAICYT http://ppct.caicyt.gov.ar/index.
php/ata vocé encontrara instrucbes para os
autores.

Gratuidade das publicacoes

O envio, revisao, edicao e publicacéo de qual-
quer tipo de material técnico cientifico ou de
divulgacao aceito pela Acta Toxicologica Ar-
gentina € completamente livre de custos para
os autores, que n&o sao obrigados a pagar
nenhum tipo de custo de publicacdo ou para
qualquer uma das etapas anteriores.

Direitos autorais

Os autores retém os direitos da publicagéo.
Acta Toxicoldgica Argentina € um acesso aber-
to e detém uma Licenga Publica Creative Com-
mons (CC-BY-NC). Os autores conservam os
direitos de publicagdo e garantia a revista o
direito para ser o primeiro local de publicacdo
do trabalho. Os autores retém o direito ao seu
trabalho sob o Regras da licenga CC do tipo
BY-NC "http://creativecommons.org/licenses/
by-nc/2.5/ar/"Licenga Publica Creative Com-
mons que permite compartilhar o trabalho,
reconhecendo sua publicacdo inicial nesta re-
vista, os autores podem dispor da obra para
qualquer finalidade que considerem adequada,
com a Unica excecao de sua reproducao para
fins comerciais, de acordo com este tipo de li-
cenga CC.

Direitos de publicacao

Os autores conservam os direitos de publica-
cao. Acta Toxicoldgica Argentina € um acesso
aberto

publicagéo de livre acesso e detém um Licenca
Publica Creative Commons (CCBY-NC). Os au-
tores retém os direitos de publicagdo direitos
de publicacéo e conceder a revista o direito de
ser a primeira ser o primeiro site de publicacédo
da obra. do trabalho. Os autores retém o direi-
to de publicar seu trabalho de acordo com as
regras do a licenga CC BY-NC, "http://creati-
vecommons.org/licengas/by-nc/2.5/ar/" Licen-
ca Publica Creative Commons que permite que
o trabalho seja compartilhado, reconhecendo
sua publicacdo inicial nesta revista, com os
autores os autores podem utilizar a obra para
qualquer finalidade a Unica excegéo de sua re-
producdo para fins comerciais de acordo com
este tipo de licenga CC.

Aspectos gerais na preparacao do manus-
crito para artigo original

Os manuscritos devem ser escritos usando um
processador de texto (Microsoft Word versao
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20083 ou superior), espagamento duplo (incluin-
do resumos, referéncias e tabelas) fonte Arial
e tamanho minimo 12. As paginas devem ser
numeradas a partir da pagina de titulo. Negri-
to ou italico ou italico deve ser usado somente
quando apropriado.

Na primeira pagina deve ser indicado: titulo
do artigo, nomes e sobrenomes completo de
todos os autores, local de trabalho (nome da
instituicdo e endereco postal); se houver au-
tores com diferentes locais de trabalho, os
sobrescritos numéricos devem ser utilizados-
nao colocar entre parénteses - ao lado dos no-
mes, de modo a identificar cada autor com seu
respectivo local de trabalho; fax e/ou e-mail do
autor responsavel pela correspondéncia (a ser
indicada com um asterisco em sobrescrito ao
lado do nome).

A segunda pagina deve incluir o titulo em in-
glés e o resumo no idioma do artigo e em in-
glés, cada uma seguida por uma lista de trés
a seis palavras-chave m no idioma correspon-
dente. Se o artigo for escrito em inglés, deve
ter um resumo em espanhol. As palavras-cha-
ve devem comegar com uma letra maiuscula e
separados por ponto-e-virgula.

Introducao. Deve incluir antecedentes atuali-
zados sobre o tema em questdo e objetivos do
trabalho definidos com clareza.

Materiais e métodos. Devera conter a des-
cricao dos métodos, equipamentos, reativos
e procedimentos utilizados, com detalhes su-
ficientes para permitir a repeticdo dos experi-
mentos.

Consideracgoes éticas. Em todos os estudos
clinicos devera estar especificado o nome do
Comité de Etica e Investigagdo que aprovou
o estudo e que foi realizado com o consenti-
mento escrito dos pacientes. Em todos os es-
tudos com organismos ndao humanos, devem
estar especificadas os procedimentos éticos
com respeito a0 manejo dos mesmos durante
a realizagcao do trabalho.

Andlises estatisticas. Devem ser informadas
as provas estatisticas com detalhe suficiente
para que os dados possam ser revisados por
outros pesquisadores descrevendo detalhes
de cada uma delas. Se for utilizado um progra-
ma estatistico para processar os dados, este
devera ser mencionado nesta secao.
Resultados. Deverdo ser apresentados atra-
vés de uma das seguintes formas: no texto, ou
através de tabelas e/ou figura/s. Deverao ser
evitadas repeticbes e serdo destacados so-
mente dados importantes. Devera ser deixada
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para a secédo Discussdo a interpretacdo mais
extensa.

As tabelas deverado ser apresentadas em fo-
Iha a parte, numeradas consecutivamente com
numeros arabicos, com as descri¢cdes corres-
pondentes no rodapé. Os avisos para escla-
recimentos de rodapé deverdo ser realizados
empregando numeros arabicos entre parénte-
ses e sobrescrito. Somente as bordas externas
da primeira e ultima linhas e a separacéo entre
os titulos das colunas e os dados deverao ser
marcados com linha continua. Nao marcar as
bordas das colunas. Assegurar-se de que cada
tabela seja citada no texto.

As figuras deverdo ser apresentadas em fo-
lhas a parte, numeradas consecutivamente
com numeros arabicos. Os desenhos deverao
estar em condi¢des que assegurem uma ade-
quada repeticdo. Os graficos de barras, pizza,
ou estatisticas deverédo estar no formato GIF.
Os numeros, letras e sinais deverao ter dimen-
sbOes adequadas para serem legiveis quando
necessario reducoes. As referéncias dos sim-
bolos utilizados nas figuras deverao ser inclui-
das no texto da legenda.

As fotografias deverdo ser feitas em branco
e preto, com contraste, em papel brilhante e
com qualidade suficiente (minimo 300 dpi)
para assegurar uma boa reproducdo. Nos de-
senhos originais ou fotografias deverdo cons-
tar, no verso, os nomes dos autores e niumero
de ordem escritos com lapis.

As fotos para versdo eletrbnica deverao ser
realizadas em formato JPEG ou TIFF, com alta
resolucdo. Tanto as figuras quanto as fotogra-
fias deverdo ser legiveis. O tamanho minimo
devera ser de média carta, ou seja, 21 x 15 cm,
a 300 dpi. Em todos os casos devera estar in-
dicado o aumento (barra o aumento).

O titulo das figuras devera ser apresentado
exclusivamente em folha a parte, ordenadas
e numeradas, e deverdo expressar especifica-
mente o que mostra a figura.

Abreviaturas. Serdo utilizadas unicamente
abreviaturas normalizadas. Deverdo ser evi-
tadas as abreviaturas no titulo € no resumo.
Quando no texto se empregar pela primeira
vez uma abreviatura, esta devera ir precedida
do termo completo, com excecéo se tratar-se
de uma unidade de medida comum.
Unidades de medida. As medidas de lon-
gitude, tamanho, peso e volume deverédo ser
expressas em unidades métricas (metro, qui-
lograma, litro) ou seus multiplos decimais. As
temperaturas serdo expressas em graus Cel-

sius e as pressdes arteriais em milimetros de
mercurio. Todos os valores de parametros he-
matologicos e bioquimicos deverédo ser apre-
sentados em unidades do sistema métrico de-
cimal, de acordo com o Sistema Internacional
de Unidades (Sl). Nao obstante, os editores
poderao solicitar que, antes de publicar o arti-
go, os autores agreguem unidades alternativas
ou diferentes das do Sl.

Nomenclatura. No caso de substancias qui-
micas sera tomada como referéncia prioritaria
as normas da IUPAC. Os organismos serédo
denominados conforme as normas internacio-
nais, indicando sem abreviaturas o género e a
espécie em itdlico.

Discussao. Tera énfase sobre os aspectos
mais importantes e inovadores do estudo, e
serdo interpretados dados experimentais em
relacdo com o que ja foi publicado. Seréo indi-
cadas as conclusoes, evitando reiterar dados e
conceitos ja citados em secdes anteriores.
Agradecimentos. Deverdo ser apresentados
em letra Arial, tamanho 10 e em um paragrafo.

Bibliografia

Parte 1: citac6es no texto
O nome do autor e ano de publicagao apare-
cem entre parénteses no final da frase:

Esta afirmacao foi posteriormente refuta-
da (Jones 2008).

Se o nome do autor for claramente mencio-
nado no texto, pode ser seguido diretamente
pelo ano de publicagéo entre parénteses:

Jones (2008) posteriormente refutou essa
afirmacéo.

Se 0 nome do autor e o0 ano forem claramente
mencionados no texto, nao é necessario incluir
uma referéncia entre parénteses:

Em 2008, Jones refutou essa afirmacéo.

Se vocé esta citando uma parte especifica de
um documento (por exemplo, uma citagdo di-
reta ou uma figura, grafico ou tabela), inclua o
numero da pagina onde essas informacodes po-
dem ser encontradas:

"Esses resultados contradizem claramen-
te o publicado
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em 2004 pelo laboratério Smith". (Jones 2008,
p. 56).

Mais de um autor
Se um documento tiver dois autores, inclua
n n

ambos o0s sobrenomes separados por ‘e".
Para trabalhos

com trés ou mais autores, inclua apenas o
nome do primeiro autor, seguido de “et al.”:

... (Andrews e Gray 1995).
... (Gémez et al. 2003).

Muiltiplas obras de diferentes autores.

Se citar varias fontes ao mesmo tempo, liste-
-as em ordem cronoldgica, se foram publica-
dos duas ou mais obras no mesmo ano liste-as
em ordem alfabética, e separe cada uma por
ponto e virgula:

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

Varios trabalhos publicados pelo mesmo
autor no mesmo ano.

Se voceé esta citando duas ou mais obras escri-
tas pelo mesmo autor no mesmo ano, adicione
um identificador (a, b, ¢ ...) para distingui-los.
Use os mesmos identificadores na lista de re-
feréncia:

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

Dubois J. 1976a. Deteccao de tendéncia
dentro...

Dubois J. 1976b. Padrdes de distribuicao
de ...

Citando uma fonte secundaria ou indireta
Se deseja citar uma fonte que ja é citada em
outro documento, é sempre melhor consultar e
fazer a citacdo da fonte original. No entanto, se
nao conseguir localizar e verificar o documento
original, vocé deve citar a fonte secundaria e
ao mesmo tempo reconhecer o autor da ideia
original tanto na citagdo no texto quanto na re-
feréncia final:

... (Rawls 1971, citado em Brown 2008)
Rawls J. 1971. A Theory of Justice. Cam-
bridge (MA): Belknap Press. Citado em:
Brown PG. 2008. The Commonwealth of
Life: Economics para uma Terra flores-
cente. 22 ed. Montreal (QC): Black Rose
Books.
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Organizag6es como autores

Se o autor de um documento for uma organiza-
¢ao, corporacao, departamento governamen-
tal, universidade etc., use uma forma abreviada
da organizacdo na citagdo no texto, mantendo
a primeira letra de cada palavra do nome, ou
alguma outra abreviatura reconhecida:

... (FAO 20086).

Parte 2: lista de referéncias

A lista de referéncias esta no final de seu tra-
balho e inclui informagdes bibliograficas com-
pletas de todas as fontes citadas no texto. As
referéncias sdo listadas em ordem alfabética
pelo sobrenome do primeiro autor.

Componentes de referéncias na lista de re-
feréncias.
Os seguintes componentes, se disponiveis,
sdo incluidos ao citar uma fonte, na seguinte
sequéncia:

Livros e outras monografias.
Autor (es) ou Editor (es)

Ano de publicacao

Titulo

Conteudo ou designador médio
Edicao

Autor (es) Secundario (s)

Local de publicacao

Editor

Paginacao

Série

Artigos de revistas e periédicos/jornais.
Autor (es)

Ano de publicacao

Titulo do artigo

Conteudo ou designador médio

Titulo de revista ou jornal

Volume

Problema

Paginacao

Autor (es) ou Editor (es)

Liste os sobrenomes e iniciais dos autores na
ordem em que aparecem no documento origi-
nal, e separe cada um com uma virgula.

Mary-Beth Macdonald e Laurence G. Kau-
fman se convertem em Macdonald MB,
Kaufman LG.
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Se o documento tiver editores em vez de auto-
res, coloque os sobrenomes e as iniciais segui-
das de uma virgula e "editor (es)":

Macdonald MB, Kaufman LG, editores.

Mais de dez autores.

Sempre inclua os nomes dos dez primeiros au-
tores. Se houver mais de dez, inclua apenas os
primeiros dez nomes de autores, seguidos de
uma virgula e "et al".

Autor (es) Secundario (s)

Os autores secundarios incluem tradutores,
ilustradores, editores ou produtores, e podem
ser incluidos na referéncia, além dos autores
principais, apés o titulo do livro:

Marquez GG. 1988. Amor em tempos de
célera. Grossman E, tradutor. Nova York...

Organizag6es como autores

O nome completo da organizagado deve ser
identificado na lista de referéncias, mas pre-
cedido pela abreviatura usada no texto, entre
colchetes. Ordene a referéncia em ordem alfa-
bética pelo nome completo, ndo por acrénimo:

[FAQ] Organizacao das Nacdes Unidas
para Alimentos e Agricultura. 2006. Géne-
ro e direito: direitos das mulheres na agri-
cultura ...

Titulo

Inclui o titulo como os subtitulos, mantendo a
pontuacdo usada no documento original. Para
livros e titulos de artigos de revistas, escreva
em maiusculo somente a primeira palavra, bem
como nomes proprios, siglas e iniciais. Todas
as palavras importantes nos titulos das revis-
tas podem ser escritas em letras mailsculas:

Livro: Cultura de células vegetais: méto-
dos essenciais

Revista: Canadian Journal of Animal
Science

Designador de conteudo

Os designadores de conteudo descrevem o
formato de um documento e podem ser usa-
dos para fornecer informacdes adicionais em
relacdo a natureza de um documento (por
exemplo, dissertacdes, teses, bibliografias e
certos tipos de artigos de revistas, como edito-

riais, cartas ao editor, noticias etc.) Os designa-
dores de conteudo aparecem entre colchetes
logo apos o titulo:

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

Designador médio

Os designadores médios indicam que o do-
cumento esta em um formato ndo impresso,
como " DISQUETES, "CD-ROM" ou "Internet".
E requerido designadores médios e aparecem
entre colchetes logo apos o titulo:

Gooderham CB. 1917. Doencas das abe-
lhas [DISQUETES]. Ottawa ...

Local de publicacao e editorial

O local de publicacao refere-se a cidade onde
o editor esta localizado. Esta informagédo é
normalmente encontrada na capa do livro em
questéo, ou no registro do catalogo McGill. Se
nao encontrar o lugar de publicacdo, use as
palavras [lugar desconhecido] entre colchetes.
Se aparecer mais de uma cidade, use apenas
a primeira que aparecer. Certas cidades po-
dem estar sozinhas (por exemplo, Nova York),
mas para evitar confusdo, se pode escrever o
nome do pais ou incluir o Codigo ISO de 2 le-
tras do pais (por exemplo, Reino Unido: GB).
Para cidades canadenses ou estadunidenses,
se pode incluir o cddigo do estado ou provincia
de duas letras.

Paginacao

Se vocé usar apenas parte de um trabalho pu-
blicado (isto €, um artigo de revista ou um ca-
pitulo de livro), indique a paginagéo da segao
que se refere. A paginacao é opcional se fizer
referéncia a todo o trabalho.

Série

Se o documento fizer parte de uma série, deve
se adicionar o titulo da série e o nimero do vo-
lume no final da entrada.

Parte 3: exemplos (impresso)
Artigo de revista

Autor (es). Ano. Titulo do artigo. Nome da revis-
ta. Volume (edi¢ao): paginas.

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

Livro
Autor (es). Ano. Titulo do livro. Edigcdo. Lugar
de publicacdo: Editora.

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

Capitulo em um livro

Autor (es). Ano. Titulo do capitulo. In: Titulo de
livro. Edicdo. Local de publicacdo: Editoria.
pags. Paginas do capitulo.

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

Livro editado
Nome (s) do editor, editores. Ano. Titulo do li-
vro. Edicdo. Local de publicacdo: Editora.

Springate-Baginski O, Blaikie P, editores.
2007. Forests, people and power: the poli-
tical ecology of reform in South Asia. Lon-
don (GB): Earthscan.

Capitulo ou artigo em um livro editado

Autor (es). da parte. Ano. Titulo do capitulo. In:
Nome (s) do editor, editores. Titulo do livro. Edi-
cao. Local de publicacao: Editorial. pags. Pagi-
nas do capitulo.

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

Artigo em um dicionario ou enciclopédia.

Cite como faria com um artigo em um livro edi-
tado; Se o autor da parte nao for especificado,
o editor assume o lugar do autor.

Livro de série
Autor (es). Ano. Titulo do livro. Edigcdo. Local
de publicacao: Editorial. (Titulo da série; vol. #)

Tegos G, Mylonakis E, editors. 2012. Anti-
microbial drug discovery: emerging strate-
gies. Wallingford, Oxfordshire (GB): CABI.
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(Advances in molecular and cellular micro-
biology; vol.22).

Tese ou Dissertacao

Autor (es). Ano. Titulo [designador de conteu-
do]. [Local de publicagao]: Editor (frequente-
mente uma universidade).

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

Documentos de conferéncia ou atas

Autor (es). Ano. Titulo do trabalho. Em: nome
(s) do (s) editor (es), editores. Titulo do volume.
Numero e nome da conferéncia; data da con-
feréncia; Local da conferéncia. Local de publi-
cacao: Editorial. p. Paginas.

Clarke A, Crame JA. 2003. Importance
of historical processes in global patterns
of diversity. En: Blackburn TM, Gaston
KJ, editors. Macroecology: concepts and
consequences. Proceedings of the 43rd
annual symposium of the British Ecologi-
cal Society; 2002 Apr 17-19; Birmingham.
Malden (MA): Blackwell. p. 130-152.

Parte 4: exemplos (eletronico)

A proliferacdo de informagdes eletronicas in-
troduziu novos desafios, como os documentos
que podem existir em varios formatos diferen-
tes. Fontes eletrbnicas séo citadas da mesma
forma que suas homodlogos impressas, com
alguns elementos especificos da Internet agre-
gados: um designador médio (ver descricdo
anterior), a data do documento foi modificada
ou atualizada pela ultima vez (se esta disponi-
vel), a data citada e a URL do documento ou o
DOI (identificador de objeto digital).

As opinides divergem sobre a melhor
maneira de citar artigos de periddi-
cos eletrénicos. Geralmente, um arti-
go eletrbnico baseado em uma fonte
impressa, em formato PDF, é consi-
derada inalteravel e citado como um
artigo impresso.

Artigo eletronico em formato PDF.

Artigos em formato pdf, baseados em uma
fonte impressa, podem ser citados como arti-
gos de revista impressa (exemplo na Parte 3).
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Artigo eletrénico em formato HTML

ou texto.

Autor (es) Ano. Titulo do artigo. Nome da revis-
ta [designador médio]. [data atualizada; Data
da citagao]; Volume (edicao): paginas (se esti-
verem disponiveis). Disponivel em: URL ou DOI

Woolf D, Amonette JE, Street-Perrott FA,
Lehmann J, Joseph S. 2010. Sustainable
biochar to mitigate global climate change.
Nature Communications [Internet]. [citado
el 18 de agosto de 2010]; 1(Art. 56). Dispo-
nivel em: http://www.nature.com/ncomms/
journal/v1/n5/full/ncomms1053.html

Livro eletrdnico
Autor (es) ou Editor (es). Ano. Titulo do livro [de-
signador médio]. Edicao. Local de publicagao:

editorial; [data atualizada; data da citagao].
Disponivel em: URL

Watson RR, Preedy VR, editors. 2010.
Bioactive foods in promoting health: fruits
and vegetables [Internet]. Amsterdam:
Academic Press; [citado el 22 de abril de
2010]. Disponivel em: www.sciencedirect.
com/science/book/9780123746283

Artigo em um dicionario eletrdnico ou enci-
clopédia.

Cite como faria com um artigo de livro Eletro-
nico

Allaby M, editor. 2006. photosynthesis.
In: Dictionary of Plant Sciences [Internet].
Rev. ed. Oxford: Oxford University Press;
[citado em 31 de agosto de 2010]. Dispo-
nivel em: www.oxfordreference.com/vie-
ws/ENTRY.html?subview=Main&entry=t7.
e5147

Site web

Titulo do site [designador médio]. Data de pu-
blicacdo. Local de publicagao: Editorial; [data
atualizada; Data da citagdo]. Disponivel em:
URL

Electronic Factbook [Internet]. 2007. Mon-
treal (QC): McGill University; [atualizado al
30 de marco de 2007; citado em 11 de ja-
neiro de 2013]. Disponivel em: http://www.
is.mcgill.ca/upo/factbook/index-upo.htm

Documento online

Autor (es). Data de publicagao. Titulo [designa-
dor médio]. Edicéo. Local de publicagédo: Edi-
torial; [data atualizada; Data da citagao]. Dis-
ponivel em: URL

Kruse JS. 2007. Framework for sustaina-
ble soil management: literature review and
synthesis [Internet]. Ankeny (IA): Soil and
Water Conservation Society; [citado em 3
de agosto de 2008]. Disponivel em: http://
www.swcs.org/documents/filelibrary/
BeyondTliteraturereview.pdf
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