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EDITORIAL

A partir del volumen 31 de Acta Toxicolégica Argentina, la revista tendra un nuevo formato y
la inclusién de algunos cambios en la presentacién de los articulos.

Con los mismos esperamos mejorar la lectura y visibilidad de la revista y estar de acuerdo a los
requisitos editoriales actuales para las revistas cientificas.

Estas mejoras las hemos realizado a fin de poder brindar una lectura mas facil, tanto de los
articulos tanto en linea como en su impresién, modificando el tipo de letra asi como por el
formato en las secciones de los articulos.

A partir de este nimero, cuando corresponda, los autores de los articulos publicados,
expresaran sus Conflictos de Intereses o la inexistencia de estos. Esto tiene por motivo
manifestar posibles conflictos de intereses de los autores respecto al material enviado a la
revisa, a fin de ser conocidos y valorados por los lectores. Si bien la existencia de un conflicto
de interés no implica prejuzgar conductas inapropiadas de los autores, los potenciales
conflictos de interés, nuevamente, deben ser conocidos y valorados por los editores y los
lectores de los articulos publicados.

En los volimenes 31 y 32, iremos incluyendo otros tépicos en lo referente a mejorar la calidad
editorial de la revista y cumplir con las sugerencias para la edicién de revistas cientificas.
Finalmente, vamos al inicio, a la tapa de los nimeros de la revista. Decidimos modificar la
tapa de la revista. Cada nimero tendrd una imagen diferente de temas relacionados con la
Toxicologia. En este primer nimero, elegimos la foto de un ejemplar de serpiente arboricola,
muy relacionada a nuestras Bothrops (yarardes), perteneciente al género Trimeresurus,
presentes en las islas de Japén y el sureste de Asia. Este ejemplar nos acompad varios afios
en la Catedra de Toxicologia en la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires.
Como en este primer caso, datos sobre las fotos de portada se ofreceran en la contratapa.
Esperamos que esto sea del agrado de los lectores y sirva para mejorar estéticamente cada
numero, y brindar informacién sobre los numerosos aspectos de la toxicologia.

Es nuestro deseo que estos cambios sean bien recibidos por los lectores de Acta Toxicolégica
Argentina y cumplan con los fines para los cuales hemos decidido hacerlos.

Adolfo Rafael de Roodt
Editor
Acta Toxicolégica Argentina



PROF DR. OTMARO ENRIQUE ROSES

1935-2023

Otmaro Enrique Roses era Farmacéutico, Bioquimico y doctor en Farmacia y Bioquimica. Se espe-
cializ6 en el area forense obteniendo el titulo de Licenciado en Criminalistica. Fue Profesor Titular
(1987-2001) y luego Profesor Consulto (2001-2008) en la Cétedra de Toxicologia y Quimica Legal de
la Universidad de Buenos Aires, Director del Departamento de Sanidad, Nutricién, Bromatologia y
Toxicologia (1996-1999 y 1999- 2011), como asi también Director del Laboratorio de Asesoramiento
Toxicolégico Analitico (CENATOXA) desde su creacién (1995) y de la Residencia Bioquimica en Toxi-
cologfa (1978). Desde 1965 fue uno de los promotores de la toxicologia en los laboratorios clinicos de
Argentina, continuando el legado del Prof. Dr. Garcia Fernidndez. Alenté el crecimiento y desarrollo
del laboratorio CENATOXA confiriéndole un alto prestigio a la Catedra de Toxicologia y la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de la UBA.

A lo largo de su trayectoria académica abordé proyectos de investigacién relacionados con metales,
plaguicidas y drogas de abuso en el &mbito de la salud. Fue en este &mbito donde muchos de los que
trabajaron con él se formaron profesional y cientificamente. Ademés de su actividad como investigador,
se dedicé durante toda su carrera a la tarea de ensefiar, transmitir conocimiento y su experiencia con
gran compromiso. Se desempefd como Perito Oficial de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad de Buenos Aires, de la Academia Nacional de Medicina y como perito de parte en numero-
sas causas. Fue Miembro de la Comision de Control Antidoping de la Asociacién del Futbol Argen-
tino y estuvo a cargo de la organizacién del Laboratorio de Control Antidoping. Particip6 en diferen-
tes subcomisiones asesoras permanentes de Toxicologia del Ministerio de Salud y Accién Social de la
Nacion. A partir del 2001 fue designado como Académico Titular de la Academia Nacional de Farmacia
y Bioquimica, entre otros muchos hitos de su destacada carrera profesional.

Fue Miembro Fundador y luego Presidente de la Asociaciéon Toxicolégica Argentina durante el periodo
1991-1993 y se desempefié como Director de la revista Acta Toxicologica Argentina desde 1993 a 2003,
jerarquizando el nivel de los trabajos cientificos publicados.

Miés alla de su trascendencia publica y sus sélidos antecedentes profesionales, el Dr. Otmaro Roses sera
recordado por sus colegas y amigos de tantos afios en la disciplina de la Toxicologia como un hombre
de bien, con vocacién de educar y comprometido con su trabajo cotidiano puesto al servicio de la comu-
nidad.

Prof. Adriana Ridolfi
Comité Editorial, Acta Toxicoldgica Argentina
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TRABAJO ORIGINAL

Succinate dehydrogenase inhibitors fungicides: a review of their
impact on human health and epigenetic changes.

Fungicidas inibidores da succinato desidrogenase: uma revisao de seu
impacto na satidde humana e alteracoes epigenéticas.

Fungicidas inhibidores de la succinato deshidrogenasa: una revision de su
impacto en la salud humana y los cambios epigenéticos.

Rodrigues da Silva, Adielle*; Bispo Sousa, Sandra Mara

Departamento de Ciéncias Naturais, Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia, Vitéria da Conquista, Bahia, 45083-900, Brazil.
*adi.elle@hotmail.com

Received: March 15,2023
Accepted: November 18, 2023

Editors: Edda Villaamil Lepori and Adriana Ridolfi

Abstract. Succinate dehydrogenase inhibitors (SDHIs), fungicides currently most used in agriculture in Brazil, act by blocking the
enzyme succinate dehydrogenase (SDH) from plant pathogens. However, studies show that SDHIs can not only inhibit SDH activity
in target fungi, but also block that activity in human cells. Considering the medical and agricultural implications of SDH, the purpose of
this narrative review is to describe the relationship between exposure to fungicides SDHIs and epigenetic regulation of SDH associated
with the development of gastrointestinal stromal tumor, pheochromocytoma/paraganglioma, and cancer. The results obtained with the
research showed that the human SDH enzyme exhibited sensitivity to some tested SDHIs, which may cause microcephaly and defects
in neurological development. Deficiency of SDH activity causes accumulation of succinate which can act as an oncometabolite inhibit-
ing iron-dependent dioxygenases and alpha-ketoglutarate, eleven translocation -TET and histone demethylases, inducing epigenetic
changes that lead to multiple cancers and other diseases. Therefore, further in vitro and in vivo analyzes should be performed to assess
susceptibility to diseases influenced by the toxic effect of SDHIs.

Keywords: SDHI; Agriculture; DNA methylation; Cancer; Paraganglioma; Gastrointestinal stromal tumor.

Resumo. Os inibidores da succinato desidrogenase (SDHIs), fungicidas atualmente mais utilizados na agricultura no Brasil, atuam
bloqueando a enzima succinato desidrogenase (SDH) de fitopatdgenos. No entanto, estudos mostram que SDHIs podem néo apenas
inibir a atividade de SDH em fungos alvo, mas também bloquear essa atividade em células humanas. Considerando as implicagoes
médicas e agricolas do SDH, o objetivo desta revisdo narrativa é descrever a relagio entre a exposicdo a fungicidas SDHIs e a regulacdo
epigenética do SDH associada ao desenvolvimento de tumor estromal gastrointestinal, feocromocitoma/paraganglioma e cancer. Os re-
sultados obtidos com a pesquisa mostraram que a enzima SDH humana apresentou sensibilidade a alguns SDHIs testados, que podem
causar microcefalia e defeitos no desenvolvimento neuroldgico. A deficiéncia da atividade da SDH causa acimulo de succinato que pode
atuar como um oncometabdlito inibindo as dioxigenases dependentes de ferro e alfa-cetoglutarato, onze translocagdes -TET e histonas
desmetilases, induzindo alteragdes epigenéticas que levam a multiplos canceres e outras doengas. Portanto, analises adicionais in vitro
e in vivo devem ser realizadas para avaliar a suscetibilidade a doencas influenciadas pelo efeito téxico dos SDHIs.

Palavras-chave: SDHI; Agricultura; Metilagio do DNA; CAncer; Paraganglioma; Tumor estromal gastrointestinal.
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Resumen. Los inhibidores de la succinato deshidrogenasa (SDHI), los fungicidas actualmente mas utilizados en la agricultura en

Brasil, actian bloqueando la enzima succinato deshidrogenasa (SDH) de los patégenos de las plantas. Sin embargo, los estudios mues-

tran que los SDHI no solo pueden inhibir la actividad de SDH en los hongos objetivo, sino que también bloquean esa actividad en las

células humanas. Teniendo en cuenta las implicaciones médicas y agricolas de SDH, el propdsito de esta revisién narrativa es describir

la relacién entre la exposicion a fungicidas SDHI y la regulacién epigenética de SDH asociada con el desarrollo de tumores del estro-

ma gastrointestinal, feocromocitoma/paraganglioma y céncer. Los resultados obtenidos con la investigacién mostraron que la enzima

SDH humana mostré sensibilidad a algunos SDHI probados, lo que puede causar microcefalia y defectos en el desarrollo neurolégico.

La deficiencia de la actividad de SDH provoca la acumulacién de succinato que puede actuar como un oncometabolito que inhibe las

dioxigenasas dependientes de hierro y el alfa-cetoglutarato, once translocaciones -TET e histona desmetilasas, induciendo cambios

epigenéticos que conducen a multiples cinceres y otras enfermedades. Por lo tanto, se deben realizar mas anélisis in vitro e in vivo para

evaluar la susceptibilidad a enfermedades influenciadas por el efecto téxico de los SDHI.

Palabras clave: SDHI; Agricultura; Metilacién del ADN; Céncer; Paraganglioma; Tumor del estroma gastrointestinal.

INTRODUCTION

SDH is of agricultural importance, as many fungi-
cides have been and/or will be designed specifical-
ly targeting this enzyme in plant fungal pathogens
(Moosavi et al. 2020). SDHI fungicides are inhibi-
tors of mitochondrial respiration, which act by block-
ing the pathogen’s succinate dehydrogenase, inter-
ruptingelectron flow and respiration (Tian et al.
2020).

Aerobic respiration is a biological process that con-
stitutes the main source of energy for living organ-
isms, since mitochondrial ATP synthesis depends
on the ETC, which couples the generation of an elec-
trochemical gradient to the oxidation of NADH. and
FADH? and the reduction of oxygen to water. ETC is
composed of four complexes and two mobile electron
carriers (coenzyme Q and cytochrome ¢) (Van Vran-
ken et al. 2015).

Three cellular processes are involved in aerobic res-
piration: glycolysis, the TCA, and OXPHOS (Moosavi
et al. 2020). Electrons derived from the oxidation of
NADH by complex I or TCA succinate by the enzyme
succinate dehydrogenase, also known as complex II
(CII) of ETC or succinate: ubiquinone oxidoreduc-
tase (SQR) (Moosavi et al. 2020), are passed along
the ETC, along with pumping protons and establish-
ing the proton gradient across the inner mitochon-
drial membrane. Ultimately, the controlled flow of
protons in this electrochemical gradient is utilized by
complex V (ATP synthase) to catalyze ATP synthesis
(Van Vranken et al. 2015).

The normal enzyme activity of SDH serves to sup-
press tumors in humans (Van Vranken et al. 2015).
However, mutation that results in loss of function in
any of the four subunits (SDHA, SDHB, SDHC, and
SDHD), destabilizes the SDH protein complex and
eliminates its enzymatic activity (Zhao et al. 2020).
SDH expression is mainly regulated through genetic

and epigenetic mechanisms, while biochemical factors
mainly regulate the activity of this enzyme (Moosavi
et al. 2020). The loss or decrease of SDH activity leads
to the accumulation of succinate that induces epigen-
etic changes in cancer cells (Dalla Pozza et al. 2020).
Because of the universal role of SDH in cellular respi-
ration and mitochondrial metabolism in living organ-
isms, studies have shown that fungicides belonging
to the chemical group of benzamides and carbox-
amides, succinate dehydrogenase inhibitors (SDHIs),
have the potential to inhibit the human SDH en-
zyme (Bénit et al. 2019). Some studies have recently
raised concerns about the safety of agrochemicals,
particularly SDHI fungicides, which are widely used
around the world to control fungi in various agricul-
tural crops (Van Vranken and Rutter 2015; Bénit et
al. 2019; Brenet et al. 2021).

According to the toxicological reclassification of pes-
ticides by (Min. da Satde 2022a), the toxicological
and environmental class of the SDHIs found were:
Category 2 -Highly Toxic Product - red band; Catego-
ry 3 — Moderately Toxic Product — yellow band; Cat-
egory 4 -Low Toxic Product — blue belt; and Category
5 -Product Unlikely to Cause Ac ute Injury — blue
belt. The degree of toxicity of the substances that
make up the SDHIs varies depending on the category
(Table 1). Studies report the use of SDHIs in the main
agricultural crops: almond, potato, tomato, grape,
strawberry, apple, kiwi fruit, cucurbits, oil seed rape,
cucumber, corn, barley, tulip bulbs, asparagus, wheat
and barley (Sierotzki and Scalliet 2013).

Studies carried out by Collotta et al. (2013); Cao et al.
(2019); Dalla Pozza et al. (2019) point out that fun-
gicides can cause DNA mutations and affect gene
expression through epigenetic mechanisms. Other
studies developed by Van Vranken et al. (2015), Bé-
nit et al. (2019), Brenet et al. (2021), because of the
universal role of SDH in cellular respiration and mi-
tochondrial metabolism in living organisms, expo-



sure to SDHI fungicides can cause adverse health
outcomes in humans.

In this review, we integrate recent advances in the
medical and agricultural implications of SDH, with the
aim of describing the relationship between exposure
to SDHI used in Brazil and the epigenetic regulation of
SDH associated with the development of gastrointesti-
nal stromal tumor, paraganglioma, and cancer.

MATERIAL AND METHODS
Literature revision

A search string search was performed using PubMed,
with combinations of terms from the following cat-
egories: (a) succinate dehydrogenase inhibitors, AND
and OR (b) epigenetic regulation of succinate dehy-
drogenase. The selection of references was based on
studies that evaluated the consequences of SDHI fun-
gicides in human health, and the epigenetic regula-
tion of SDH associated with human diseases.

The work consisted of a bibliographic design, and the
survey was limited to studies published from 2011
onwards. The searches were limited to the last ten
years to allow the analysis of the works most current.
The following were established as inclusion and ex-
clusion criteria for selection: 1. Selection by the title
criterion (relationship of the words that appear in the
title with the subject of the review); 2. Selection cri-
teria for the selected abstract (the selected study pri-
oritizes the objective of the review); 3. Selection by
full-text assessment for eligibility (methodology used
is adequate, results relevant to the area); 4. Overview
of selected articles (impact factor).

Additional references were included because they
present relevant information on the classification of
SDHIs and adverse results of agrochemicals to human
health and the environment, through searches in the
Sistema de Agrotdxicos e Fitossanitarios (AGROFIT)
of the Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastec-
imento (MAPA), the Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), the Instituto Nacional de Cancer
(INCA) and the Comité Brasileiro de Acfo a Resistén-
cia a Fungicidas (FRAC-BR).

This review summarizes the current state of knowl-
edge about the risks of SDHI exposure in non-tar-
get organisms and the epigenetic regulation of SDH,
drawing conclusions and making recommendations
for future research. It is critical to note that review
articles, like other types of scientific articles, are a
type of research that uses bibliographic or electron-
ic sources of information to obtain research results
from other authors in order to theoretically support a
specific topic (Botelho 2011).

Acta Toxicol. Argent. (2023) 31(1): 7-17

Table 1. Classification of SDHI fungicides
found in the review, based on the degree of
toxicity of these substances, by the toxicological
reclassification of pesticides by ANVISA (2019).

Common Name Class Hazard Class
(Chemical Group): .
Product Tox. Oral Dermal | Inhalation
Fluxapyroxad , | Fatalif zg:;‘:;'c': fatal if
(carboxamide): Adexar swallowed L inhaled
with skin
Fluxapyroxad
(carboxamide): Cuantiva;
Ve"f'ara 3 | Toxicif I‘;’r‘]'t‘;'cr: Toxic if
Zoxamida ingested with skin =
(benzamide): Stimo WP;
Zoxium 800 WP
Fluxapyroxad
(carboxamide): Ativum;
Audaz; Aumenax;
Denaxo; Orkestra SC;
Sesitra; Tivaro
. Harmful .
- 4 Harmful if in contact Harmful if
Fluopyram ingested with skin inhaled
(benzamide): llevo
Zoxamida
(benzamide): Harpon
WG; Stimo
Bixafen
(carboxamide): Fox
Xpro
Flutolanil (carboxamide):
Helmet; Moncut
Fluxapyroxad May be d;\ﬁ?;:)is May be
(carboxamide): Blavity 5 | dangerous in contact dangerous
- if ingested with skin if inhaled
Fluopicolide
(benzamide): Infinito;
Xavante
Fluopyram
(benzamide): Valente
Prime; Verango Prime

Adapted: Sistema de Agrotdxicos e Fitossanitarios — AGROFIT. Brasil.
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA (2022).
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Figure 1. Flow diagram of the selection of studies in the period 2011-2021.

RESULTS

Selection of studies obtained from the
research

The initial search resulted in 266 records, and four
additional references were selected for detailed evalu-
ation (Figure 1). After selection, 241 articles were ex-
cluded for the following reasons: 209 for not present-
ing any description of SDHIs associated with human
disease (n = 12) and 24 for lack of data on epigenetic
mechanisms involved in SDH regulation (n=21).

In the extraction stage, 10 selected articles on SDHI
fungicides were included in the review (n=10) and
two articles were excluded, and of the 21 articles on
the epigenetic regulation of SDH, two articles were
excluded because they did not specify the epigenetic
mechanism involved in the development of human
disease (n=19).

Of the 33 articles selected, 29 articles were eligible for
inclusion because they included results related to the
topic addressed, all written in English. In addition to
the references obtained by the search string, publica-
tions from ANVISA, INCA, FRAC-BR and MAPA
(Min. da Saide 2022a; and 2022b; FRAC 2022; MAPA
2022) and one publication narrative review (Botelho
2011) were also included in this review. Finally, a total
of 34 studies were included in the present analysis.
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Classification of SDHIs according to
ANVISA, INCA and MAPA

In the Sistema de Agrotdxicos e Fitossanitarios -
AGROFIT of MAPA (Min. da Satde 2022b) for the
chemical group (carboxamide), the following SDHIs
were discovered: biixafem, flutolanil, and fluxapy-
roxad with formulation in concentrated suspension or
emulsifiable concentrate, and fluopicolide, fluopyram,
and zoxamide. benzamide chemical group in concen-
trated suspension, water-dispersible granules, and
wettable powder.

The common name SDHI fungicide Bixafen classified
in category 5 as a product unlikely to cause acute dam-
age as determined by ANVISA, in the work developed
by Bénit et al. (2019) was shown when glutamine is the
major carbon source, the presence of SDHIs leads to
time-dependent cell death. This process is significant-
ly accelerated in fibroblasts derived from patients with
neurological or neurodegenerative diseases due to RC
impairment (encephalopathy originating from a partial
SDH defect) and/or hypersensitivity to oxidative in-
sults (Friedreich ataxia, familial Alzheimer’s disease).
On the other hand, Kamp et al. (2021) pointed out that
fluxapyroxad SDHIs classified in categories 2, 3, 4 and
5 depending on the commercial product, did not result
in changes in succinate or lactate levels after in vivo ex-
posure in rats.
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Figure 2. Schematic representation of succinate accumulation and epigenetic changes. (a) SDHIs bind to the SDH enzyme at the
binding site of the ubiquinone “Q” subunits SDHB, -C and -D, blocking the oxidation of succinate. (b) Blockade of SDH enzymatic
activity by SDHIs will prevent the oxidation of succinate to fumarate in the Tricarboxylic Acid Cycle - TCA, leading to succinate
accumulation. (c) Inhibition of aKG-dependent dioxygenases, the histone demethylases (HDM), prolyl hydroxylase (PHD) and the
eleven translocation (TET) 5-methylcytosine (5mC) hydroxylases that are directly involved in tumorigenesis, leading to histone
alterations and DNA methylation. Adapted: Dalla Pozza et al. (2019); Sierotzki; Scalliet (2013); Xiao et al. (2012); Zhu et al. (2014).

The flutolanil SDHIs classified in ANVISA category 5
(Min. da Saude 2022a), increased mitochondrial mem-
brane potential on exposure to SDHIs in kidney cells.
This infers the difficulty of measuring the possible
impacts and risks of certain SDHIs on human health,
mainly because they are chemical products with differ-
ent levels of toxicity, requiring more effective preven-
tion and control measures (Van Der Stel et al. 2020).

Exposure to SDHIs and epigenetic
mechanisms

In this sense, we represent in schematic how exposure to
SDHIs can block the human SDH enzyme (Figure 2a),
causing the accumulation of succinate (Figure 2b) and
inducing epigenetic changes that regulate gene expres-
sion, leading to the development of diseases (Figure 2c).

The selected articles demonstrated that the concentra-
tion of metabolites produced by the enzymatic reac-
tions involved in the TCA cycle, primarily succinate
accumulation, controls the epigenetic regulation of
SDH by inhibiting several alpha-ketoglutarate (KG)-
dependent dioxygenases involved in histone acetyla-
tion and methylation and DNA methylation. In this
way, we show how SDHIs fungicides can cause epi-
genetic changes by inhibiting the human SDH en-
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zyme (Xiao et al. 2012; Tretter et al. 2016; Sajnani et
al. 2017; Bernardo-Castifeira et al. 2019; Moog et al.
2020; Zhao et al. 2020).

Diseases associated with epigenetic
regulation of SDH

The selected studies revealed that DNA methylation,
histone and DNA demethylation are the primary epi-
genetic mechanisms that regulate SDH gene expres-
sion in cancer, gastrointestinal, paraganglioma, and
neuroendocrine tumors. (Table 2).

DISCUSSION
The general structure of SDH

Located on the inner membrane of mitochondria, the
SDH holoenzyme is formed by four subunits, SDHA,
SDHB, SDHC and SDHD, and two assembly factors,
SDHF1 and SDHF2 (Moosavi et al. 2020). The SD-
HA subunit catalyzes succinate to fumarate in the
TCA Cycle, SDHB is involved in the oxidation of ubi-
quinone to ubiquinol in ETC, while SDHC and SDHD
are primarily responsible for anchoring the SDH pro-
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Table 2. Studies related to epigenetic regulation of
SDH associated with cancer and other diseases.

Epigenetic
modification -
Disease

Study In vivo or in
vitro Tissue/animal

Results

Reference

DNA methylation -
Cancer

Review

In cancer cells, the
accumulation of
succinate causes
competitive
inhibition of several
alpha-ketoglutarate
(aKG)-dependent

Dalla Pozza
et al. (2019)

Histone acetylation -

Cancer

In vitro and in vivo
Cell cultures

Te human P493-6 B
cell line (a gif from C.
V. Dang)

Myec triggers a
regulatory cascade in
cancer cells that leads
to H3K4me3
activation and gene
expression. Acetylated
SDHA at Lys 335
contributes to tumour
growth

Lietal
(2020)

DNA and Histone
Demethylation /
DNA Methylation -
Cancer

Review

'Oncometabolites’
including the
tricarboxylic acid cycle
metabolites succinate
and fumarate may
promote tumorigenesis
by altering the

epigenome

Nowicki et al.
(2015)

Review

Citrate accumulation
can give rise to
epigenetic
modifications that can
promote cancer
development and
progression

Sajnani et al.
(2017)

In vive
Injection, siRNAs
targeting mouse

Accumulation
fumarate and
succinate, leading to
inhibition of multiple a-
KG-dependent
dioxygenases and
consequent alterations
of genome-wide
histone and DNA
methylation

Xiao et al.
(2012)

DNA methylation -
Tumors
gastrointestinal

Tumour tissue and
adjacent normal
tissue (31/32 cases)
and blood when
available (21/32
cases)

SDHC promoter
methylation was
identifed in 6 (18.7%)
tumours. All 6 SDHC
epimutation cases
presented with SDH
defcient wild type
gastrointestinal
stromal tumour and
3/6 cases had multiple
primary tumours

Casey et al.
(2019)

Archival formalin-
fixed paraffin-
embedded (FFPE)
tumor and reference
tissues

Divergence between
the DNA methylation
profiles of SDH-
deficient

GIST (n = 24) versus
KIT tyrosine kinase
pathway-mutated
GIST (n = 39)

Killian et al.
(2013)

Formalin-fixed,
paraffin-embedded
(FFPE)

GISTs tissue

SDH gene mutations
and promoter
methylation may
contribute to the loss
of SDH protein
expression in sporadic
SDH-deficient GISTs

Shi et al.
(2019)

An additional case of
dSDH GIST without
SDHx mutation but
harboring

A 25-y. old woman
had multifocal,
epithelioid gastric
GIST

Y
in the SDHC promoter,
thus confirming the
complexity of the
molecular background
of this subtype of
gastrointestinal
stromal tumors

Urbini et al.
(2015)

DNA and Histone
Demethylation -
Tumors
gastrointestinal

Review

Recent advances in
the understanding

of how metabolic
enzyme mutations and
oncometabolites drive
human cancer

with an emphasis on
SDH mutations and
succinate in WT
GISTs

Zhao et al
(2020)

Tumor and blood

High levels of

PCDHGC3 promoter

methylation were

validated in primary
ic SDH

DNA ion -
Neuroendocrine
Paraganglioma

were
obtained from
patients with

PPGLs, it was found
amplified in the

P and

corresp

;nd itwas

p ytomas

significantly correlated
with PCDHGC3
reduced expression

Bernardo-
Castineira et
al. (2019)
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Formalin-fixed
paraffin-embedded

Increased methylation

(FFPE) tissue of HakOme3
Histone samples of head and oceurrec .
thylation and  neck par : plr‘t_adrorm‘?anl\y in lhe‘ Hoek
DHA methytation - | (PGL), ‘o:f IgD‘::mutan; tumors alm(azcs)t‘lrg’et
Neuroendocrine pheochromocytomas while no i
Paraganglioma (PCC), leiomyomas h
(LM) and asﬂw‘?es;ver:\ seen in
leiomyosarcomas H3K2;’ne 35"
(LMS) me.
Histone Jumoenji C domain-
" containing histone
g;r‘;\e':"hey;l:;ll:r&;nd Review lysine demethylases Tretter et al.
A (KDM2-7) are (2016)
Eeuroend?crme epigenetic regulators
aragangioma of chromatin
Several epigenetic
Hist regulators are mutated
D:r:;‘liylation in PPGL tumors, Bjorklund et
- Review including ATRX which
Moo T apeasiobe 2 201
9ang’ associated with
aggressive disease
The description of the
hypermethylated
henotype of SDH-
Histone pnenc
" deficient tumors
gif;‘mm;fl’:‘;?‘d_ Review revealed the possibility Moog et al.

of (2020)
innovative epigenetic

therapies involving

DNA or histone

demethylating agents

Neuroendocrine
Paraganglioma

tein in the inner portion of the mitochondrial mem-
brane (Zhao et al. 2020).

The TCA cycle generates ATP by glucose oxidation,
and metabolites for numerous anabolic pathways.
SDH catalyzes one of the eight steps in the TCA cy-
cle (Sierotzki and Scalliet 2013). SDHA oxidizes suc-
cinate at the FAD binding site, forming FADH2 and
leaving free fumarate to exit the protein. The elec-
trons from FADH?2 are transferred to the Fe — S clus-
ters of SDHB, to the quinone binding site (Qp) in SD-
HC and SDHD in the inner membrane, resulting in
the total reduction of ubiquinone to ubiquinol (Tretter
et al. 2016; Moosavi et al. 2020).

SDHIs in agriculture: Brief history and
mode of action

Currently, 22 SDHI compounds are listed in the
Brazilian Committee for Action on Fungicide Resis-
tance (FRAC-BR): 1. Phenyl-benzamide (Benodanil,
Flutolanil and Mepronil); 2. Phenyl-oxo-ethyl thio-
phene amide (Isofetamide); 3. Furan-carboxamide
(Fenfuram); 4. N-cyclopropyl-N-benzyl-pyrazole-
carboxamide (Isoflucipram); 5. N-methoxy-(phenyl-
ethyl)-pyrazole-carboxamide (Pidiflumethofen); 6.
Oxatin-carboxamide (Carboxin and Oxycarboxin);
7. Pyrazine-carboxamide (Piraziflumide); 8. Pyr-
azole-4-carboxamide (Benzovindiflupyr, Bixafen,
Fluindapyr, Furametpyr, Impirfluxam, Isopyrazam,
Penflufem, Penthiopyrad and Sedaxane); 9. Pyridine-
carboxamide (Boscalide); 10. Pyridinyl-ethyl benza-
mide (Fluopyram) and; 11. Thiazole-carboxamide
(Tifluzamide) (FRAC 2022).



SDHI fungicides have a different structure, but they
share an essential common feature, which is the am-
ide bond used for classification. Furthermore, they
can be classified into two main categories: (1) those
that bind succinate (e.g. malonate) and, (2) those
aimed at crop protection, bind ubiquinone (e.g. car-
boxamides) (Sierotzki and Scalliet 2013).

The diversity of SDHI fungicides and the biological
spectrum exhibited by them is due to the high degree
of variation in SDHC and SDHD between species (Si-
erotzki and Scalliet 2013). The physicochemical prop-
erties of SDHIs allow them to be used in a wide range
of applications, including seed treatment, foliar and
soil irrigation, for the control of fungi in a variety of
crops, e.g. potato, grape, soybean, rice, wheat, corn
and others (Tian et al. 2020).

Susceptibility to diseases influenced by the
toxic effect of SDHIs

The results obtained with the research at AGROFIT
for the chemical groups carboxamide and benzamide,
which make up the SDHIs fungicides, showed that
there are several products registered by MAPA and
that they have been used in different MAPA 2022.
Fungicides are routinely applied as preventive crop
protection, in the various stages of plant growth and
in post-harvest storage (Tian et al. 2020).

Among the various fungicides used in agriculture,
SDHIs stand out due to their broad spectrum of ac-
tion (Sierotzki and Scalliet 2013; Gulkowska et al.
2014). This group of fungicides acts by inhibiting the
SDH enzyme of plant pathogens, with SDH being an
essential and evolutionarily conserved component of
the mitochondrial respiratory chain of living organ-
isms (Brenet 2021).

In this context, some concerns have been raised
about the agricultural importance of SDH in the de-
velopment of fungicides, which may have the poten-
tial to inhibit this enzyme not only in plant patho-
gens, but also in non-target organisms (Van Vranken
et al. 2015; Bénit et al. 2019; Brenet et al. 2022). The
SDH enzyme from humans, bees, earthworms, and
fungi was sensitive to the eight SDHISs tested, indicat-
ing that the SDHB-D subunits that comprise the ubi-
quinone reduction site are highly conserved (Bénit et
al. 2019).

According to ANVISA, the degree of toxicity of these
substances varies from Category 2 - Highly tox-
ic product, which can be fatal if ingested, in contact
with the skin and/or inhaled, to Category 5 - Product
unlikely to cause acute harm (Min. da Satde 2022a).
Is extremely dangerous to compare the toxic effect of
SDHIs in vitro with the concentrations of SDHIs ap-
plied in agricultural cultivation. According to these
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authors, the concentration of the fungicide at the
spray nozzle outlet and the mist cloud per hectare can
be reliably determined. However, the final exposure
is determined by a number of uncontrollable factors
such as propagation conditions, soil type, vegetation
cover, and so on (Bénit et al. 2019).

The neurotoxicity of bixafen, one of the most recently
released SDHI fungicides, was assessed, the results
found by these researchers through in vivo analy-
sis showed that the central nervous system is highly
sensitive to bixafen. According to them, this SDHI is
neurotoxic in vertebrates and causes defects in neu-
rological development, which can cause microceph-
aly and impair the growth of motor neuron axons
(Brenet 2021). Therefore, strategies to help protect
against the neurotoxicity of these substances must be
adopted to ensure the protection of human health.
Mutations of SDH-encoding genes lead to blockade
to varying degrees of SDH activity, being associated
with cancer (Zhao et al. 2020) and a wide spectrum
of diseases (Hoekstra et al. 2015). However, that pa-
tients without mutations in all four SDH subunits
may also have diseases caused by the loss of SDH en-
zyme activity (Van Vranken et al. 2015). In patients
with neurological or neurodegenerative diseases
caused by ETC impairment and/or hypersensitivity
to oxidative insults, such as Friedreich’s ataxia (FR-
DA) and familial Alzheimer’s disease, a pre-existing
mitochondrial defect, such as partial SDH dysfunc-
tion, increases susceptibility to SDHIs (FAD) (Bénit
et al. 2019).

SDH inhibition may occur as a compensatory
mechanism due to the presence of pyruvate, which
was sufficient to supply the TCA cycle to the succi-
nate oxidation step, limiting NADH depletion. Al-
though not statistically significant, flutolanil and
mepronil appear to slightly increase mitochondrial
membrane potential in kidney cells, while SDH com-
pounds increased cellular oxygen consumption, re-
sulting in internal mitochondrial hyperpolarization
(Van Der Stel et al. 2020).

Results of the characterization analysis of metabolic
changes resulting from in vivo exposure to the SDHIs
boscalide and fluxapyroxad in rats, indicated that the
SDH activity inhibiting action by both compounds
did not result in changes in succinate or lactate lev-
els. As a result, these authors proposed the existence
of multiple biochemical pathways capable of replacing
SDH’s decreased activity and maintaining homeosta-
sis (Kamp et al. 2021).

Inhibiting SDH can limit the ability of the grid to lose
carbon in the form of CO, emissions, forcing it to op-
erate with greater carbon efficiency. The simulation
of partial SDH inhibition produced similar but more
moderate effects than complete SDH inhibition, in-
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dicating an effect dependence and partial or, in some
cases, complete restoration of the flow ranges. Thus,
the results found by (Bénit et al. 2019; Van Der Stel et
al. 2020; Zhao et al. 2020; Brenet et al. 2021; Kamp
et al. 2021) on susceptibility to diseases influenced by
the toxic effect of SDHIs, highlight the risks of expo-
sure to these fungicides that can contribute to the ac-
celeration of disease progression, especially in people
who already have a partial deficiency in SDH.

Diseases associated with epigenetic
regulation of SDH

Comparing the results presented in the present work
(Table 2), we conclude that oncometabolites are in-
volved in the emergence and development of vari-
ous tumors and human diseases that involve epi-
genetic alterations (DNA and histone methylation
demethylation, and histone acetylation). Concerning
the negative points, it is observed that more research
is required to deepen knowledge in this area, primar-
ily aiming at innovative therapeutic strategies for the
treatment of cancer and other diseases through clinical
trials or in isolated individuals.

Gene expression can be modulated epigenetically
through methylation of cytosine residues in DNA and
chemical modification of histone tails (Bjorklund and
Backman 2018). These processes are essential for nor-
mal health, activating and suppressing genes that are
vital for cellular functions (Nowicki and Gottliev 2015).
Changes in DNA methylation patterns, such as hy-
permethylation of CpG islands, have been observed
in human cancers, this process being modulated by
DNA methyltransferases (DNMTs) that add methyl
groups (Nowicki and Gottliev, 2015), and Ten-Elev-
en translocation (TET) - protein from the dioxygen-
ase family that removes methyl groups, converting
methyl cytosine (5mC) to 5-hydroxymethylcytosine
(5hmC), then 5hmC to 5-formylcytosine (5fC) and
finally 5fC to 5-carboxylcytosine (Nowicki and Got-
tlieb 2015; Dalla Pozza et al. 2020).

SDH-deficient —gastrointestinal ~stromal tumors
(GISTs) exhibit specific clinicopathological features,
consist of epithelioid tumor cells, often metastasize
to lymph nodes and liver, occur among children and
adults, with a female predominance (Shi et al. 2019).
The methodology proposed by Casey et al. (2019) for
the diagnostic test of SDHC epimutation in GISTs, al-
lowed to identify 4 cases of SDHC tumor promoter
hypermethylation (Casey et al. 2019).

The case study by Urbini et al. (2015) revealed that
epigenetic regulation by DNA methylation of CpG is-
lands of the SDHC promoter was observed as an al-
ternative mechanism underlying the lack of SDH
complex in GIST, he loss or inactivation of SDHB ex-
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pression in sporadic succinate dehydrogenase defi-
cient patients with GISTs is caused by promoter hy-
permethylation that can cause gene silencing of the
tumor suppressor gene (TSGs) and lead to the forma-
tion and development of tumors (Shi et al. 2019).

In the PPGL neuroendocrine tumor containing SDH
mutations, a hypermethylator phenotype is associ-
ated with downregulation of key genes involved in
neuroendocrine differentiation (Aldera and Goven-
der 2018). The DNA methylation profile revealed a
hypermethylation phenotype in SDHx - PPGLs and
revealed that succinate acts as an oncometabolite, in-
hibiting 2-oxoglutarate-dependent dioxygenases such
as histone and DNA demethylases, causing epigenetic
changes in several SDHx - paraganglioma traits (Ber-
nardo-Castifieira et al. 2019).

The epigenetic mechanisms that control cell prolifera-
tion and differentiation are regulated by oncometabo-
lites, resulting from the enzymatic reactions involved
in the energy metabolism of the TCA cycle (Sajnani
et al. 2017). Changes in the abundance of metabo-
lites such as acetyl-CoA and S-adenosyl methionine
(SAM), which are substrates for key biochemical re-
actions such as acetylation and methylation, can af-
fect the epigenetic status of the entire genome (Ber-
nardo-Castifieira et al. 2019; Zhao et al. 2020).
Succinate accumulation inhibits PHDs, resulting
in the stabilization of hypoxia-inducible factor-la
(HIFla) proteins. Inhibiting PHD allows HIF sub-
units to escape degradation and bind to HIF to form
a heterodimer, which forms an active complex under
hypoxic conditions and acts on HIF( target genes
that regulate biological processes such as cell surviv-
al, angiogenesis, cell growth, proliferation, and gly-
colysis (Sajnani et al. 2017; Moog et al. 2020).

In addition to the currently widely used SDHI fun-
gicides, new SDHIs with greater action potential are
being tested and developed. In this regard, in terms
of health care and the environment, it is recommend-
ed to avoid the use of chemical fungicides as much
as possible, instead opting for alternative methods of
controlling plant diseases, such as biological control
and crop rotation, when possible.

CONCLUSIONS

In view of the studies presented in this review, we
understand that further in vitro and in vivo to identi-
fy the risks of developing cancer, gastrointestinal and
neuroendocrine tumors - pheochromocytoma / para-
ganglioma associated with SDHI exposure, analyses
should be performed to assess susceptibility to dis-
eases influenced by the toxic effect of SDHIs.

Based on our interpretation of the articles cited in



this review, we discovered that MAPA has recom-
mended many SDHI fungicides for various agri-
cultural crops, which can significantly benefit pro-
duction by controlling plant diseases. Despite their
agricultural benefits, SDHIs have been shown in
studies to inhibit the SDH enzyme in humans and
many other living things.

According to the research presented in this review,
the human SDH enzyme is sensitive to some of the
SDHIs tested, and the central nervous system is
highly sensitive to bixafen, which can cause micro-
cephaly and neurodevelopmental defects. Further-
more, other research has linked epigenetic regula-
tion of the SDH enzyme to the development of cancer,
gastrointestinal tumors, and neuroendocrine - pheo-
chromocytoma/paraganglioma.

As a result, additional research should be conducted
to assess the action potential of SDHIs on the human
SDH enzyme, as well as their health and environmen-
tal risks. In this regard, the findings of this review high-
lighted some recent concerns about the safety of these
agrochemicals, which will help with future research to
ensure protection against the toxic effects of SDHIs.
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Resumen. Globalmente, los fairmacos son el tipo de agente més frecuentemente implicado en las intoxicaciones pediatricas y las Ben-
zodiacepinas el grupo farmacolégico més frecuente. La reaccion paradojal, secundaria a la exposicion a Benzodiacepinas se caracteriza
por la presencia de signosintomatologia contraria a los efectos sedativos hipnédticos esperados, pudiendo presentarse con inquietud,
ansiedad, hostilidad y alteraciones de la conducta, entre otros. La mayoria de los trabajos hallados acerca de este sindrome en pediatria
lo describen secundario a Midazolam endovenoso, en contexto de sedacion consciente para la realizacién de diferentes procedimientos.
Las causas por los cuales se puede generar este fenémeno de desinhibicién no han sido clarificadas, postulandose tres hipétesis: la des-
regulacion colinérgica central, el aumento del tono gabaérgico en el sistema limbico, tAlamo e hipotalamo y el desbalance de serotonina.
Se expone una serie de 15 pacientes de entre 1 afio y 5 aflos, expuestos accidentalmente a Benzodiacepinas, principalmente Clonazepam
y Lorazepam, a fin de describir las caracteristicas de esta reaccién. En esta serie se observé con latencia breve y duracién variable, de
hasta 11 horas, la presencia en orden de frecuencia, de: ansiedad, irritabilidad, gritos, hostilidad y conductas agresivas, llanto inconso-
lable, incapacidad de contencién por familiares, conductas irracionales, excitacion psicomotriz, desinhibicién emocional, alucinaciones
y aumento de locuacidad, asociado frecuentemente a ataxia.

Palabras claves: Reaccién Paradojal; Sindrome Paradojal; Ingesta no Intencional; Clonazepam; Lorazepam.

Abstract. Globally, medicines are the most frequently toxins involved in pediatric poisonings, and Benzodiazepines are the most fre-
quent pharmacological group in those poisonings. The paradoxical reaction, secondary to Benzodiazepines exposure, is characterized by
the presence of contrary expected sedative-hypnotic effects, and may present with restlessness, increased anxiety, hostility, and behav-
ioral alterations, among others. The studies we found about this syndrome in pediatric patients describe it most frequently secondary
to endovenous Midazolam, in the context of the conscious sedation to perform different procedures. The reasons why this reaction is
generated have not been clarified, three hypotheses are postulated: the central cholinergic dysregulation, the increased Gabaergic tone
in the limbic system, thalamus and hypothalamus and the serotonin imbalance. A series of 15 patients, between 1 year and 5 years old,
accidentally exposed to Benzodiazepines, mainly Clonazepam and Lorazepam, to describe the characteristics of the paradoxical reaction
secondary to Benzodiazepines exposure. In this case series, we observed with short latency and variable duration, up to 11 hours, the
presence in order of frequency of: anxiety, irritability, screams, hostility and aggressive behaviors, inconsolable crying, inability to con-
tain by their family members, irrational behaviors and psychomotor excitement, emotional disinhibition, hallucinations and increased
talkativeness, frequently associated with ataxia.

Keywords: Paradoxical Reaction; Children; Unintentional Intake; Clonazepam; Lorazepam.
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INTRODUCCION

Las intoxicaciones infantiles son eventos frecuentes,
predominando la exposicién a farmacos y dentro de
éstas, prima la causa accidental, seguida por errores
en la medicacién y en ultimo lugar las ingestas inten-
cionales (Mintegi Raso et al. 2012). La curiosidad y el
habito de investigar de los nifos, principalmente entre
el afio y los 5 anos de edad, sumado a la ausencia de
percepcidn de riesgo, los hace més proclives a investi-
gar y probar todo lo que esté a su alcance.

En estos casos suele estar implicado solo un producto
del entorno doméstico, incluyendo farmacos disponibles
en el hogar u hogares de familiares o allegados, donde el
paciente haya estado. Generalmente, en las intoxicacio-
nes accidentales en nifios menores de 5 afos, se conoce
el agente y la dosis ingerida, asf como el momento exac-
to en que ocurrid, por lo que suelen consultar al centro
asistencial rapidamente, estando al momento de la con-
sulta asintomaticos (Mintegi Raso et al. 2012).
Globalmente, los fArmacos son la clase de agente més
frecuentemente implicado en las intoxicaciones pe-
diatricas, llegando en algunas series al 50% del total
de las consultas toxicoldgicas, siendo las Benzodiace-
pinas el grupo farmacoldgico méas frecuente, seguido
por el grupo conformado por los productos del hogar
(Mintegi Raso et al. 2012). Se presenta una serie de 15
pacientes pediatricos asistidos de forma presencial en
el Hospital Interzonal de Agudos Especializado en Pe-
diatria “Sor Marfa Ludovica” de la ciudad de La Plata
(HSML) a fin de exponer las caracteristicas y formas
de presentacion de la reaccién paradojal secundaria a
la exposicién accidental a Clonazepam y Lorazepam
en la poblacién analizada.

Los objetivos del trabajo son: 1. Describir las caracte-
risticas de la reaccién paradojal, secundario a la inges-
ta accidental de Benzodiazepinas, principalmente Clo-
nazepam y Lorazepam en un grupo de pacientes de
entre 1 ano y 5 afios de edad inclusive, 2. Identificar
los signos presentes, 3. Describir su evolucion clinica y
4. Exponer una breve revisién de la bibliografia acerca
de este cuadro.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico, observacional, retrospectivo de corte
transversal, a partir de la informacién de las historias
clinicas de pacientes asistidos en forma presencial por
el servicio de toxicologia del HSML, en el perfodo com-
prendido entre septiembre de 2020 y agosto de 2021.
Las detecciones de metabolitos de benzodiacepinas en
orina fueron realizadas por método de inmunoensayo,
KIMS, por interaccién de microparticulas.

Se incluyeron historias clinicas de pacientes de ambos
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sexos, entre 1y 5 anos de edad inclusive, asistidos por
el servicio de Toxicologia, de forma presencial, en el
sector de guardia y salas de internacién del HSML, en-
tre el 1 septiembre de 2020 y el 31 de agosto de 2021,
con ingesta accidental de Benzodiacepinas previo a la
consulta, a partir del antecedente de ingesta, referido
por familiares, o por deteccién de sus metabolitos en
orina y la presencia de signos compatibles con desinhi-
bicién, irritabilidad y excitacién psicomotriz.

RESULTADOS

Se evaluaron los datos de un total de 15 historias cli-
nicas de pacientes (Tablal), con una edad promedio
de 31 meses (rango: 16 a 61 meses), con 87% meno-
res de 48 meses (Figura 1). Todos los pacientes esta-
ban en percentilos de la Sociedad Argentina de Pedia-
tria de peso para edad y sexo, entre 10y 97.

En 7 pacientes (47%) existia el antecedente concreto
de la ingesta de Clonazepam y en 6 pacientes (40%)
no existia el antecedente concreto de la ingesta, pero
se identificé la presencia de metabolitos de benzo-
diacepinas en screening de sustancias psicoactivas
en orina. Dentro de estos ultimos, en 1 paciente (7%)
se registré, con posterioridad, la ausencia de un com-
primido de Clonazepam, sin datos sobre la dosis, en 3
(21%) pacientes existia el antecedente de la ausencia
de la medicacién en cercanias a los mismos (ausencia
de comprimidos en el blister y fragmentos de medica-
cién), no pudiendo precisarse el momento en que fue-
ron ingeridos, pero si estimar la dosis en dos de ellos
y en 2 (14%) pacientes no se pudo establecer la fuente
de la intoxicacion. En 2 pacientes (14%) se identifico
el antecedente de ingesta de Lorazepam.

Solo en 8 pacientes (53%) se pudo estimar la dosis de
Clonazepam ingerida con valores entre 0,05 mg/kg
y 0,2 mg/kg sin diferencias respecto al sexo (Figura
2). En los expuestos a Lorazepam, ambas de sexo fe-
menino, se estimé una dosis de 0,2mg/kg. Respecto a
los laboratorios productores de los farmacos, solo en
5 historias (33%) constaba el dato, no pudiendo esta-
blecerse dentro de este grupo prevalencia respecto al
laboratorio productor.

De los 7 pacientes (47% del total) que presentaron al
ingreso, antecedente claro de la ingesta de Clonaze-
pam, en 5 pacientes (33%) la latencia entre la inges-
ta y el arribo al hospital fue de aproximadamente 1
hora y en 2 pacientes (14%) fue de aproximadamente
2 horas. En 5 de estos pacientes el inicio de los sinto-
mas se presentd a los 40 minutos de la ingesta y en
los otros 2 pacientes entre 1,5 y 2 horas de la ingesta.
Las dos pacientes (14%) que ingirieron Lorazepam,
también ingresaron con una latencia entre la ingesta
y la consulta de aproximadamente 1 hora.
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Figura 2. Dosis de clonazepam identificadas.

20




En 3 pacientes que no presentaron al momento del in-
greso, el antecedente claro de ingesta, la latencia entre la
identificacién del inicio del cuadro y el arribo al centro
asistencial fue de entre 2 y 4 horas.

Motivé la consulta en 6 pacientes (40%) la presencia
de irritabilidad, tendencia al suefo o ataxia, asociado
en 3 pacientes (20%) pacientes a traumatismo cra-
neo encefalico leve. El antecedente de ingesta medi-
camentosa motivod la consulta en 9 pacientes (60%).
La ataxia fue el signo més frecuentemente identifica-
do por los cuidadores, previo a su ingreso, referido en
14 pacientes (93%), seguido por irritabilidad en 4 pa-
cientes (27%), inquietud en 3 pacientes (20%) y ten-
dencia al suefio en 2 pacientes (13%).

Todos los pacientes ingresaron con sintomatologia
presente, motivo por el cual no se les realizé medidas
de descontaminacién. Se observé un tiempo prome-
dio requerido para el cese del cuadro, desde su inicio,
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de 7 horas (entre 2 y 11 horas) (Figura 3).

Todos los pacientes fueron observados durante al me-
nos 12 horas. Dentro de los signos hallados durante la
observacién se destaca la ataxia en 14 pacientes (93%),
seguido por ansiedad e irritabilidad en 13 pacientes
(86%), gritos en 12 pacientes (80%), presencia de con-
ductas hostiles y agresivas en 11 pacientes (73%), epi-
sodios de llanto inconsolable en 10 pacientes (67%),
imposibilidad de ser conformados por sus familiares o
cuidadores en 9 pacientes (60%), episodios de excita-
cién psicomotriz en 6 pacientes (40%), conductas irra-
cionales en 5 pacientes (33%), movimientos excesivos
en 4 pacientes (27%), desinhibicién emocional y aluci-
naciones en 3 pacientes (20%) y aumento de locuaci-
dad en 1 paciente (7%) (Figura 4).

Ninguno de los pacientes tenfa antecedentes patolégi-
cos de relevancia, antecedentes de reacciones parado-
jales previas, ni diagndstico de enfermedad psiquia-

Figura 3

PACIENTES
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Figura 3. Tiempo requerido para el cese del cuadro clinico.

Figura 4

SIGNOS IDENTIFICADOS
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Figura 4. Signos identificados.
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trica o trastorno dentro del espectro autista. Sélo un
paciente habifa recibido medicacién, difenhidramina,
en dosis acorde a edad y peso, con una latencia mayor
de 24 horas.

DISCUSION

Segtn el Estudio de Consumo de Sustancias Psicoac-
tivas realizado por la SEDRONAR en 2017, en nues-
tro pafs, entre 2016 y 2017 el 15% de la poblacién de
entre 12 y 65 afios consumid psicofarmacos con o sin
prescripcién médica (SEDRONAR 2017). Globalmente
los farmacos son el tipo de agente més frecuentemen-
te implicado en las intoxicaciones pediatricas, llegando
en algunas series al 50% del total de las consultas to-
xicolégicas. Dentro de éstas, las Benzodiacepinas son
el grupo farmacolégico mas frecuente (Mintegi Raso et
al. 2012). La importancia de la alta disponibilidad de
Benzodiacepinas en la sociedad se ve reflejada, entre
otros aspectos, en la frecuencia de las intoxicaciones
por este grupo farmacologico.

Las Benzodiacepinas difunden rapida y pasivamente
al sistema nervioso central, su érgano de accién. Se
metabolizan en el higado, por oxidacién y conjuga-
cién, antes de su eliminacién renal. Se dividen segin
su vida media, potencia, inicio de accién y persisten-
cia de su efecto, siendo, el Midazolam de accién ultra-
corta (menor de 6 horas) y potencia elevada, el Lora-
zepam de vida media intermedia, accién corta (de 6 a
24 horas) y potencia elevada y el Clonazepam de ac-
cién prolongada (mayor de 24 horas) y potencia ele-
vada, presentando los tres un inicio de accién rapido,
dependiendo esto tltimo también de la via de ingreso
(Mihic et al. 2019).

Las Benzodiacepinas son capaces de incremen-
tar la afinidad del receptor GABA, por el 4cido
aminobutirico-y (GABA), el principal neurotrans-
misor inhibitorio del sistema nervioso central, gene-
rando un aumento del ingreso de Cloruros (Cl-) a las
neuronas produciendo de esta manera una hiperpo-
larizacién de su membrana (Mihic et al. 2007). Las
Benzodiacepinas se unen de forma no selectiva a los
receptores de Benzodiacepinas denominados wl, pre-
sentes en la subunidad al de los receptores inotrépi-
cos GABA, con probable inferencia en la ansiedad, el
suefio y la amnesia, y los receptores w2 predominan-
tes en el hipocampo, el cuerpo estriado y la médula
espinal, probablemente relacionados con la relajacién
muscular, la cognicién y la memoria (Lee et al. 2011).
Las muertes resultantes de la ingesta tinica de Benzo-
diacepinas son poco frecuentes y en su mayorfa son
secundarias a su combinacién con otros farmacos
sedativo-hipnéticos o al consumo asociado al alcohol
(Lee et al. 2019). El tratamiento de la intoxicacién se
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basa en medidas de sostén. El Flumazenil es un ana-
logo de Benzodiacepinas, actuando como antagonista
competitivo en el receptor de las mismas, sin causar
cambios funcionales, impidiendo que un agonista o
agonista inverso acceda al receptor, por lo que se uti-
liza como antidoto, teniendo indicaciones terapéuticas
puntuales (Lee et al. 2011).

La reaccién paradojal o sindrome paradojal, secunda-
rio a la exposicion a Benzodiacepinas se caracteriza
por la presencia de signosintomatologia contraria a
los efectos sedativos hipnéticos esperados, como in-
quietud, aumento de la ansiedad, hostilidad y altera-
ciones de la conducta, entre otros. Este cuadro es mas
frecuente e intenso en ancianos, nifios y pacientes
con trastornos de impulsividad. Las Benzodiacepinas
mas frecuentemente descriptas asociadas con la reac-
cién paradojal son las Triazolobenzodiazepinas, como
Alprazolam y Triazolam, que poseen alta liposolubi-
lidad y fuerte adherencia al receptor (Gutierrez et al.
2001).

No se hallaron trabajos cientificos respecto a carac-
teristicas o prevalencia de este sindrome en contexto
de ingestas accidentales de Clonazepam o Lorazepam
en pacientes pediatricos, prevaleciendo los trabajos
acerca de la exposicién a Benzodiacepinas como Mi-
dazolam en contexto anestésico para procedimientos,
por lo que se han incluido trabajos de este fairmaco. El
Midazolam presenta, respecto al Lorazepam y al Clo-
nazepam, efectos cualitativamente semejantes, pero
con diferencias cuantitativas en sus aspectos farma-
codindmicos y farmacocinéticos, lo que determina su
potencia elevada e inicio de accién y finalizacion mas
breves.

En base a trabajos de pacientes expuestos a Mida-
zolam para la realizacién de Video Endoscopias Di-
gestivas Altas (VEDA), la prevalencia de la Reaccién
Paradojal ha sido reportada entre 1,4 a 2,3% (Voepel-
Lewis et al. 2007). Se ha considerado un cuadro de
baja incidencia e idiosincratico, en base a disparidad
entre la dosis y la probabilidad de su aparicién ob-
servada en series y reportes de casos (Gutiérrez et al.
2001). Si bien el sindrome se describe como un cua-
dro de desinhibicién emocional, no hay unanimidad
en los criterios diagnésticos. En nifios se ha descrito
irritabilidad, agitacién, desorientacién, llanto incon-
solable, desconocimiento e imposibilidad de lograr
confort con sus familiares, alucinaciones, movimien-
tos excesivos y hostilidad, con tiempos de latencia, en
contexto del uso de Midazolam en VEDA, de 17 mi-
nutos en promedio (entre 3 y 31 minutos) y una dura-
cién sin tratamiento de 4 horas, con presentacién di-
ferida de baja frecuencia (Massanari et al. 1997).

Se describen como factores de riesgo para presentar
reaccién paradojal con mayor prevalencia e intensi-
dad: primera infancia, ancianos, pacientes con bajo



control de impulsos y pacientes con patologias dentro
del espectro autista (Gutiérrez et al. 2001; Kendrick
et al. 2018). Reportes en contexto de administracion
de Midazolam, indican aumento de la frecuencia con
dosis elevadas (0,75 a 1mg/kg), respecto a los pa-
cientes tratados con dosis menores (0,05-0,5 mg/kg)
(Voepel-Lewis et al. 2007).

Si bien los efectos por los cuales pueden generar fené-
meno de desinhibicién no han sido del todo clarifica-
dos, una hipétesis postula un mecanismo colinérgico
central, en funcién de la reversién del cuadro tras la
administracién de fisostigmina. Otra hipdtesis pos-
tula que las Benzodiacepinas ejercen su efecto por
medio del aumento del tono Gabaérgico, el principal
neurotransmisor en el sistema limbico, tdlamo e hi-
potadlamo y una tercera hipdtesis, plantea un proba-
ble desbalance de serotonina (Gutiérrez et al. 2001;
Voepel-Lewis et al. 2007).

Si bien el rol del Flumazenil no ha sido bien definido,
reportes de casos en bibliografia endoscopica, anes-
tésica y odontolégica describen tratamientos exito-
sos, con este farmaco, para la reacciéon paradojal por
Midazolam endovenoso, con reduccién del tiempo
requerido para el cese del cuadro (Tae et al. 2014;
Jackson et al. 2015). No todas las reacciones parado-
jales requieren tratamiento, la mayoria limita de for-
ma espontinea. La reaccién paradojal iatrogénica se
describe con frecuencia, con requerimientos de inter-
venciones farmacolégicas para su control (Jackson et
al. 2015). El Flumazenil ha sido efectivo en series de
pacientes con reaccién paradojal secundario a Ben-
zodiacepinas, en contexto de sedacién para procedi-
mientos endoscopicos altos, con el objetivo de rever-
tir la agitacién y la reaccién paradojal en nifios sin
alterar la sedacién, a una dosis de 0,005 a 0,01 mg/
kg (Voepel-Lewis et al. 2007). Se describe el fraca-
so del uso de Midazolam endovenoso y la efectividad
del uso de Ketamina a una dosis de 0,5 mg/kg para el
tratamiento de la reaccién paradojal por Midazolam
endovenoso (Jackson et al. 2015).

Dentro de las consultas toxicoldgicas asistidas en for-
ma presencial en el servicio de guardia del HSML, en
el perfodo septiembre 2020 - agosto 2021, identifica-
mos, coincidiendo con la bibliografia, una alta preva-
lencia de consultas por ingesta de farmacos y dentro
de éstos, predominio de Benzodiacepinas, llegando
en nuestro hospital a representar un 36% y un 12%,
respectivamente. Identificamos dentro de estos casos,
como motivos de consulta mas frecuentes, la ingesta
del farmaco, seguido por la presencia de ataxia, trau-
matismo de craneo leve, inquietud e irritabilidad. En
este contexto las consultas por reaccién paradojal re-
presentaron un 31% de las consultas presenciales por
Benzodiacepinas. El tiempo de latencia para la con-
sulta observado, coincidiendo con la bibliografia fue
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de aproximadamente una hora para la mayoria de los
pacientes con antecedente claro de ingesta farmacolé-
gica y en 3 paciente que no presentaban el anteceden-
te de ingesta a su ingreso, entre 2 y 4 horas desde el
inicio del cuadro.

En esta serie todos los pacientes ingresaron con sig-
nosintomatogia, con una latencia entre la ingesta y
el inicio del cuadro de entre 40 minutos y una hora,
por lo que no se realizaron medidas de descontami-
nacion.

Los signos identificados durante la observacién de los
pacientes que presentaron reacciéon paradojal fueron
con mayor frecuencia la ataxia, seguido por ansiedad,
irritabilidad, gritos, hostilidad y conductas agresivas,
llanto inconsolable, incapacidad de contencién por
familiares o cuidadores, conductas irracionales y ex-
citacién psicomotriz, siendo la desinhibicion emocio-
nal, las alucinaciones y el aumento de locuacidad sig-
nos poco observados.

Respecto a la evolucién, todos los pacientes resolvie-
ron entre las 2 y las 11 horas de iniciado el cuadro.
Todos presentaron dosis por kilo de peso por encima
de las dosis terapéuticas sugeridas. Los pacientes con
ingesta de Clonazepam presentaron dosis entre 0,05
a 0,2 mg/kg, con dosis de referencia de 0,01 a 0,03
mg/kg/dosis, mientras que aquellos con ingesta de
Lorazepam presentaron dosis, tras ingesta tnica, de
entre 0,2 y 0,25 mg/kg, con dosis de referencia de
0,05 mg/kg/dosis, con maximo diario de 0,2 mg/kg/
dia (Garrahan 2021). Ningin paciente de esta serie
requirié medicacién para la resolucion del cuadro.

Se remarca la importancia de la probabilidad de fal-
sos negativos para Clonazepam en algunos screening
de sustancias psicoactivas en orina por método de
inmunoensayo. Esto depende de las caracteristicas y
especificaciones de cada método, en base a la nece-
sidad de altas concentraciones en orina de su meta-
bolito 7-Aminoclonazepam respecto a metabolitos de
otras Benzodiacepinas, para poder ser detectado, por
lo que un resultado negativo en orina no descarta la
exposicién a este farmaco (UNODC 2007).

CONCLUSION

Se destaca la importancia del reconocimiento de la
reaccion paradojal a las Benzodiacepinas, particular-
mente fuera del contexto de sedacién consciente para
la realizacién procedimientos y principalmente aso-
ciada Clonazepam o Lorazepam en ingestas acciden-
tales en poblacién pediatrica, debido a la alta dispo-
nibilidad de estos farmacos. El reconocimiento de las
caracteristicas de este cuadro permite un adecuado
abordaje y seguimiento del paciente, evitando la rea-
lizacién de estudios complementarios invasivos y la
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aplicacion de tratamientos farmacoldgicos innecesa-
rios. Esperamos este trabajo siente las bases para tra-
bajos de mayor envergadura.
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Resumen. Se describirdn y veran iméagenes de 3 especies vegetales toxicas (Asclepia, Alocasia y Ricino) comunes de encontrar en
paisajes urbanos (jardines, parques, terrenos bald{os, viveros). Por su apariencia atractiva y accesibilidad resultan en contactos o inges-
tas accidentales en nifios, incluso en animales domésticos. Sus principios activos pueden causar cuadros clinicos de variable severidad.
Resulta importante la identificacion de estas especies para facilitar el diagndstico y el tratamiento a la hora de la consulta.

Palabras clave: Vegetales toxicos; Alocasia; Ricino; Asclepia

Abstract. Images of 3 toxic plant species (Asclepia, Alocasia and Castor) that are common to be found in urban landscapes (gardens,
parks, vacant lots, plant shops or greenhouses) will be described and seen. Due to their attractive appearance and accessibility, they
result in accidental contact or ingestion in children, even in domestic animals. Its xenobiotics can cause poisonings of variable severity.
It is important to identify these species to facilitate diagnosis and treatment at the time of consultation.

Key words: Poisonous plants; Alocasia; Ricinus; Asclepias
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Figura 1. Asclepia curassavica.
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1- ASCLEPIA
(ASCLEPIA CURASSAVICA)

Planta originaria de Sudamérica, crece tanto en cli-
mas calidos como templados, invasora, se la encuen-
tra en descampados. Conocida como flor de sangre,
hierba marfa, algodoncillo tropical, burladora, plata-
nillo, bandera espafiola o milk weed (en paises anglo-
sajones). Cosmopolita, utilizada de forma ornamen-
tal. Florece de primavera a otofio.

Planta herbéacea o sublefiosa en la base, de 1,4 m de
alto. Su tallo es recto, gris palido, con corteza delga-
da y fibrosa con latex abundante. Tiene ramas obli-
cuas y cortas con hojas lanceoladas de 10-15 cm de
largo con peciolo corto (Figura 1. A) y agudas en los
extremos (Figura 1.A). Sus flores de 1,5-2 cm de dié-
metro, dispuestas en umbelas, con 10 a 20 flores ca-
da una, pétalos de color rojo con estambres amari-
llos (Figura 1.B). Sus frutos son un foliculo verde de
5 a 10 cm de largo, con numerosas semillas ovaladas
oscuras, de 6 a 7 mm de largo, poseen pelos sedosos

que les permiten flotar en corrientes de aire cuando
los foliculos se abren. Contiene una savia lechosa, co-
mo la mayoria de los miembros del género.

Sus principios activos son glucésidos cardioténicos,
asclepina y calotropina, que acttian inhibiendo bom-
ba de sodio potasio ATPasa de las células del miocar-
dio, aumentando el sodio intracelular, subiendo in-
directamente la concentracién de calcio intracelular,
ocasionando aumento del inotropismo y disminucién
frecuencia cardiaca.

La ingesta del este vegetal puede causar toxicidad agu-
da, similar a una intoxicacién digitdlica. De inicio, se
observan sintomas gastrointestinales, evolucionando
con arritmias cardfacas. La medicion de digoxina séri-
ca resulta de utilidad, ya que puede ser positiva en ca-
so de intoxicacién, debido a la reactividad cruzada con
otros glucdsidos cardioactivos no digoxinicos. Por la
misma razoén, el uso terapéutico de dosis altas de anti-
cuerpos especificos contra digoxina podria ser de uti-
lidad en intoxicaciones graves por glucésidos cardio-
activos de origen vegetal (V. oleander, D. purpureaq).

Figura 2. Ricinus communis.

26



2- RICINO (RICINUS COMMUNIS)

Planta originaria de Africa, perenne en regiones tro-
picales y subtropicales o anual en lugares templados,
conocida también como tartago, poroto de castor o
castor bean. Florece en verano y fructifica en otono.
Sumamente polimorfa, hay alrededor de 16 varieda-
des descriptas.

Planta arbérea, arbustiva o subarbustiva, general-
mente con un solo tallo, de hasta 6 m de altura. Par-
tes jovenes glaucas, toda la planta de color rojizo a
rojizo-purpura. Hoja peciolada (Figura 2.E.) palmada
de 5-10 lébulos, margen aserrado (Figura 2.E). Sus
flores son monoicas y su fruto es una cépsula elip-
soide u ovoide de 1-2,5 cm de largo, espinosa (Figu-
ra 2.D - F fruto seco) que contienen las semillas lisas
marmoreadas, elipticas-comprimidas, oleiferas (Fi-
gura 2.G).

Entre sus principios activos se destacan la ricinina y
la ricina, la primera un alcaloide, aislado por Tuson
en 1867, a diferencia de la ricina de bajo peso molecu-
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lar y termoresistente, se encuentra en todas las partes
de la planta, actia como un potente insecticida. Do-
sis de 20 mg/kg producen convulsiones en ratones.
En cuanto a la ricina, es una toxoalbiimina citotéxica,
compuesta por 2 cadenas polipeptidicas A y B, una
vez endocitada, gracias a la unién de la cadena A con
glicolipidos y glicoproteinas de membrana, llega al
reticulo endopladsmico y al aparato de Golgi, luego la
cadena B se trasloca al citoplasma donde se une a los
ribosomas (inhibe subunidad 28S) de las células eu-
cariotas paralizando la sintesis proteica, provocando
apoptosis. Es una de las toxinas vegetales més poten-
tes. Ambas tienen uso potencial como arma biolégica.
La ingestion de las semillas masticadas causa un cua-
dro gastrointestinal caracterizado por diarrea y vo-
mitos, incluso sanguinolentos y deshidratacién. Cau-
sa cardiotoxicidad, hemdlisis, falla hepato renal. La
dosis letal por ingestién en adulto es de 1 miligramo
y por inhalacién de 500 microgramos. Se indica des-
contaminacién con carbén activado, el tratamiento es
de manejo sintomatico y sostén, no existe antidoto.

Figura 3. Alocasia odora.

3- OREJA DE ELEFANTE
(ALOCASIA ODORA)

Dentro de la familia Araceae encontramos a las varie-
dades llamadas comtnmente “oreja de elefante”, estas
corresponden a las especies Alocasia spp. y Colocasia
spp. En la Figura 3 se observa un ejemplar de la va-
riedad Alocasia odora.
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Son originarias de Asia (India tropical, Filipinas e In-
dochina), cultivadas y difundidas como plantas or-
namentales en muchas regiones. En la regién indo-
pacifica se consumen los rizomas (ricos en almidén).
Crecen en climas subtropicales y templados célidos.

Planta perenne, con un tallo de hasta 70 cm de alto
y 5 a 10 cm de didmetro (Figura 3. H), con las cica-
trices foliares bien marcadas. Hojas largamente pe-
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cioladas, verdes, con el peciolo hasta de 1 m de largo,
vaginante (Figura 3. I). Limbo aovado, con el margen
levemente repando, de 0,50-0,90 de largo, por 0,40-
0,80 m de ancho; los 2 I6bulos inferiores se unen cer-
ca de la insercién del peciolo, en una extensién de
unos 2-4 cm de largo (Figura 3. H). Inflorescencias
fragantes, con el pediinculo robusto, de 12 a 25 cm de
largo; tubo de la espata oblongo-ovoideo a ovoideo, de
3-4 c¢m de largo, con el 4pice cuspidado. Baya lisa, ro-
ja ovoide, hasta 1 cm de largo.

Sus principios activos son rafidios de oxalato de calcio
(CaC,0,) distribuidos por toda la planta, que al con-
tacto (dérmico, oral u ocular) provocan dano tisular.
La ingestién de este vegetal provoca parestesias y ar-
dor intenso en los labios y boca, edema, disfonia y dis-
fagia y sialorrea, nduseas y vémitos, en casos graves
puede producir edema de glotis. La exposicién ocular
puede causar fotofobia, lagrimeo y conjuntivitis qui-
mica. El tratamiento es sintomaético, ingerir liquidos
frios o hielo local y analgésicos y/o antihistaminicos,
siendo utiles los glucocorticoides en casos graves.
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Resumen. Existe un creciente consumo de sustancias psicoactivas a pesar de que genere multiples efectos perjudiciales para la salud
y problematicas psicosociales. Se propone que multiples creencias sociales de la filosoffa contemporanea promueven el consumo de
estas sustancias, especialmente en la juventud y adolescencia. Se reflexiona sobre la sinergia entre multiples ideas postmodernas y
los efectos desinhibitorios, sedativos, anestésicos, psicoestimulantes y disociativos de las sustancias psicoactivas para el desarrollo de
conductas socialmente esperadas. La diversién como valor fundamental, la bisqueda de excesos, el consumismo, la relativizacién del
conocimiento, la moral estadistica, la filosofia de la inmediatez, la digitalizacién de las interacciones sociales y las relaciones liquidas
serfan algunos de los factores implicados. La baja percepcién de riesgo sobre las sustancias, la publicidad dirigida a jévenes, el aumento
de la prevalencia de la depresidn, el estigma sobre la patologia psiquiétrica y los servicios de atencién de salud mental deficitarios serfan
otros aspectos que en conjunto con la ideologia predominante podria acrecentar estas problematicas sociales y de salud. La morbi-
mortalidad temprana, los incidentes viales, los embarazos adolescentes y conductas violentas son algunas de las consecuencias que se
ven potenciadas por el consumo de sustancias. La promocién de estas sustancias esta especialmente dirigida a adolescentes que por
razones bioldgicas y sociales se encuentran en la etapa de la vida mas vulnerable para iniciar estas conductas de riesgo. Como conclusién
se destaca la necesidad de conversar con los mas jévenes a edad temprana sobre estas creencias para prevenir el consumo problematico
de sustancias psicoactivas y sus consecuencias sociales.

Palabras clave: Postmodernismo; Adiccién; Sociobiologia; Modernidad liquida

Summary: A steady growth in the use of psychoactive substances is being observed, despite the multiple harmful health and psy-
chosocial effects associated with their consumption. The present paper argues that a host of social beliefs emerging from the current
zeitgeist or life philosophy encourage substance abuse, especially during youth and adolescence. It analyses the synergy between post-
modern life views and the disinhibiting, sedative, anesthetic, psychostimulant and dissociative effects of psychoactive substances in the
development of current social standards of behavior. Fun and enjoyment

held as core values, the pursuit of excess, consumerism, the relativization of knowledge, a statistical view of morality, the quest for in-
stant gratification, the digitalization of social interactions and liquid relationships are some of the contributing factors. Low risk percep-
tion about substance use, mass-media campaigns directed at the young, the rise of depression, the stigma associated with mental illness
and deficiencies in mental health services further compound this issue. Premature morbidity and mortality, traffic incidents, teenage
pregnancy and violent behaviors are some of the consequences exacerbated by substance abuse. The situation is compounded by media
promotion of such substances, targeted at teenagers who owing to social and biological reasons find themselves at a higher probability
of incurring risky behaviors. As a conclusion, the present study underscores the need to hold early discussions with the young regarding
current belief systems in order to mitigate the detrimental social and health effects of substance abuse.

Keywords: Postmodernism; Addiction; Sociobiology; Liquid modernity
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CREENCIAS CONTEMPORANEAS Y
CONSUMO DE SUSTANCIAS
PSICOACTIVAS

En este trabajo se propone reflexionar sobre las im-
plicancias de las ideas filoséficas implicitas que sub-
yacen a la creciente problemaética social de consumo
de sustancias psicoactivas. Segin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) se define como psicoac-
tiva a toda sustancia que, introducida en el organis-
mo, por cualquier via de administracién, produce una
alteracién del funcionamiento del sistema nervioso
central del individuo, la cual modifica la conciencia, el
estado de &nimo o los procesos de pensamiento (Uni-
ted Nations 1988). El consumo de estas sustancias
no solamente puede terminar en una dependencia fi-
sica o psicolégica, que deteriore todas las areas de la
vida de una persona, sino que también su abuso pue-
de generar conductas violentas, incidentes de transito
(Tolstrup et al. 2021), muerte prematura (Torres et al.
2021), embarazos no deseados o alterar el neurodesa-
rrollo (Sivolap 2015) y desencadenar desde fallas cog-
nitivas (Weiss et al. 2014) hasta enfermedades dis-
capacitantes como la demencia (Sharma et al. 2020).
No obstante, su consumo y problematicas asociadas
han aumentado en los tltimos afos en disimiles pai-
ses, clases sociales y culturas (NIDA 2020).

Es posible que haya ciertos factores de la filosofia
contemporanea predominante que en cierta forma
promueva estas conductas. Algunas caracteristicas
de esta filosoffa que podemos proponer son:

« la diversién como valor fundamental (Rojas 2012)
junto a la asociacion de la necesidad de consumir pa-
ra lograr divertirse, como tanto se promueve en las
publicidades de bebidas alcohdlicas y lugares de en-
tretenimiento nocturno;

« la filosofia de la inmediatez o la idea de vivir estric-
tamente el momento (Barimboim 2020) y omitir el
pensamiento sobre un futuro incierto;

« la moral estadistica o relativismo moral (Emilio y
Duque 2014) en la que se debe hacer lo que haga la
mayorfa porque es lo que debe ser correcto, a pesar
de que sea erréneo existe una percepcién generaliza-
da de que la mayoria de la poblacién consume alguna
droga de abuso sin repercusién alguna;

« la relativizaciéon del conocimiento, considerando a
la ciencia como una creencia, y un fendmeno de an-
ti-ciencia o anti-intelectualismo (Diethelm y McKee
2009), asociado a este fenémeno se busca asociar a la
medicina con el capitalismo de la industria farmacéu-
tica y las drogas como una alternativa naturista y an-
tisistema;

« la creencia del consumo como facilitador de la crea-
tividad,;

« la pérdida de habilidades sociales en mundo digital
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y la necesidad de desinhibirse para interactuar perso-
nalmente;

» la promocion de los excesos, promovidos con frases
publicitarias como “desafia tus limites” y “las reglas
estan para romperlas”;

+ la inmersién en una cultura liquida del desapego
(Bauman 2010), de la dispersién y sin referentes a se-
guir;

« el egocentrismo emergente de la sensacién de au-
tosuficiencia y de anonimato en la multitud (Huxley
2011), donde la otredad se invisibiliza;

» la idealizacion de la locura y la biisqueda de la mania;
» el consumismo como objetivo en si mismo.

Para comprender el impacto social y la necesidad de
consumo de sustancias psicoactivas, cabe destacar
algunas propiedades de sus efectos biolégicos. Gran
parte de las sustancias mas usadas, como alcohol,
benzodiacepinas, cocaina, marihuana, heroina, keta-
mina y opioides comparten la caracteristica de tener
propiedades anestésicas (Seward 2009). En la unidad
indisoluble cuerpo-mente, es imposible diferenciar
entre un anestésico fisico y uno psiquico. La aneste-
sia, es decir la pérdida de la sensibilidad, aplica tanto
al dolor fisico como al psiquico. De esta manera, no
resulta extrafio que muchos individuos busquen ali-
viar el malestar emocional mediante estas sustancias.
Maés aun, en el contexto de creencias descriptas més
arriba y asociadas a la estigmatizacion de la psiquia-
trfa y a las dificultades de acceso a los servicios de sa-
lud mental. Esta problematica se acrecienta si consi-
deramos que también segiin la Organizacién Mundial
de Salud, la depresién es la enfermedad que mas dis-
capacidad genera en el mundo (World Health Organi-
zation 2021) .

Respecto a la idea del uso de drogas como promoto-
ras de la creatividad, se podria realizar otra hipétesis
segun la cual, los grandes artistas suelen ser personas
mas sensibles y vulnerables al malestar de su entor-
no, en tanto serfa més facil de entender por qué bus-
carfan més frecuentemente el uso de sustancias con
estas propiedades anestésicas. También se destaca el
concepto, histéricamente mencionado, de que cuando
existe un malestar generalizado en el que cada indi-
viduo no se siente capaz de autorrealizarse y mejorar
su entorno, aumenta el consumo, que también podria
ser promovido como anestésico social para evitar
conductas rebeldes. También relacionado a la necesi-
dad de escapar de un malestar motivado por una rea-
lidad adversa, es comprensible el uso de sustancias
que tengan efectos disociativos, tales como el éxta-
sis, el acido lisérgico, las anfetaminas y la marihuana
(Seward 2009) .

Otra caracterfstica que tienen en comun muchas de
las sustancias més frecuentemente consumidas es la
de ser psicoestimulante (Seward 2009) , como por



ejemplo la nicotina, la cocaina, las xantinas, la efe-
drina y las anfetaminas. Esta propiedad puede ser
buscada para exceder los limites fisiolégicos de la
duracién de una fiesta, de jornadas hiperextendidas
de trabajo o estudio, para una mayor productividad.
Ademés, pueden ser elegidas para contrarrestar una
carencia de motivacién y desdnimo, o para compen-
sar la somnolencia generada por otras sustancias se-
dativas como el alcohol. Es importante destacar que
un porcentaje importante de consumidores de psico-
estimulantes tienen un Trastorno por Déficit Aten-
cional no diagnosticado o no tratado médicamente
(Ozgen et al. 2021) , con lo cual estas personas las es-
tarfan usando a modo de automedicacién para paliar
sus sintomas. Dada la mencionada presién social por
los excesos, el aumento de la depresién y la pérdida
de habilidades sociales en una creciente vida digital,
pareciera que las personas requieren cada vez mas el
uso de sustancias desinhibitorias para cumplir con
las conductas esperadas. También la tendencia indi-
carfa que uno debe mostrarse consumiendo para im-
presionar divertido y relajado. Un reflejo de esta ten-
dencia a normalizar el consumo y mostrarlo como
sinénimo de diversién, puede verse en las canciones
contemporaneas y sus videos musicales.

La diversién como principal fuente de motivacién se
combina con la filosofia de la inmediatez, desde la
cual se prioriza el placer a corto plazo por sobre el
mediano y largo plazo. Pareciera que se busca “vivir
el momento” en una diversién permanente y sin lu-
gar para pensar en las consecuencias futuras de ese
momento. Todo debe obtenerse en forma inmediata
o la atencién se dispersard hacia otro objeto de facil
acceso. “No sé lo que quiero, pero lo quiero ya” sue-
le publicarse en redes sociales. No hay tiempo que
perder, el momento es ahora. Esta ansiedad sumada
al estilo de vida contemporaneo y la distraccién per-
manente del mundo digital, con estimulos cada vez
mas intensos y fugaces, no dan lugar a la introspec-
cién, a la critica y al anélisis en profundidad. Realizar
estas actividades pareceria cada vez mas tedioso. Asi
es mas sencillo caer en falsas dicotom{as o en tenden-
cias de masas, dado que no hay tiempo para analizar
matices. Para lograr este placer inmediato, sin gran-
des esfuerzos, se promocionan las sustancias psicoac-
tivas como la gran solucién. Y si los médicos o toxi-
cblogos advierten lo contrario, la ciencia es solo una
creencia mas, una opinién, tan vélida como la de un
video de internet que describa la contrario. Los que
promocionan la venta de sustancias, responderan que
los representantes de la academia son las autoridades
opresoras aliadas del capitalismo y que consumir de-
be constituirse como un acto de rebeldia al sistema.
Cabe destacar que la mayoria de las publicidades
apuntan a la poblacién mas vulnerable por su esta-
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do de desarrollo fisico y psicoldgico, los adolescentes.
Justamente en esta etapa vital y del neurodesarrollo
en donde se tiende a poner a prueba los limites y en
la busqueda de encajar en grupos sociales, es donde
se maximiza la unién entre demanda y oferta (Tho-
masius et al. 2020). Debido al desfasaje en el desarro-
llo de la corteza prefrontal respecto al sistema limbi-
co en esta etapa de la vida, se favorece la aparicién de
conductas de riesgo, sin la plena capacidad reflexiva
e inhibitoria. A la vez que es el perfodo de més riesgo
para alterar el neurodesarrollo, de sufrir accidentes o
suicidios, como principales causas de mortalidad. La
menor percepcion de riesgos como caracteristica in-
trinseca a la adolescencia, sumada a los efectos des-
inhibitorios y euforizantes de las sustancias psicoacti-
vas generan una sinergia para el riesgo de embarazos
a edad temprana, adquisicién de enfermedades de
transmisién sexual, incidentes de transito o conduc-
tas violentas. En Argentina por ejemplo la edad pro-
medio de inicio de consumo de sustancias psicoacti-
vas es de 13 afios (OAD 2017) , muy lejos de la edad
permitida para consumo de sustancias legales, a los
18 afios y més ain de la edad promedio de madurez
del neurodesarrollo a los 25 afos. La adquisicion del
hébito de consumo en estas edades tan tempranas,
de mayor vulnerabilidad e inmadurez para la toma
de decisiones, pueden condicionar el futuro de gran
parte de la poblacién. Por ejemplo, ya es habitual en-
contrar pacientes con multiples hospitalizaciones a
menos de 25 afos edad, debido a una adiccién esta-
blecida por mas de 10 afios de carrera de consumo.
No solo atravesados por problemas de salud, sino
también con causas judiciales por conductas delicti-
vas en estados de intoxicacién o en busqueda de re-
cursos para calmar una abstinencia intolerable. Todo
esto complica aun més el futuro de los jévenes y dis-
minuye las posibilidades de autorrealizacién y de salir
de este circulo vicioso.

Desde el punto de vista médico, vale destacar el con-
cepto de dosis. Es habitual escuchar en los medios de
comunicacién que una persona fallecié por una “so-
bredosis” de alguna sustancia psicoactiva. Para que
un farmaco sea autorizado para el uso médico en el
tratamiento de una determinada condicién, deben
realizarse estrictos estudios para esclarecer un ran-
go de dosis terapéutica, donde los beneficios del uso
del farmaco superen el riesgo de consecuencias ad-
versas para la salud. Pero en el caso de sustancias
sin uso médico autorizado, no existe una dosis tera-
péutica o segura. Al contrario, como cualquier dosis
de muchas de estas sustancias es perjudicial para la
salud, son consideradas directamente como téxicos,
legales como el tabaco o ilegales como la cocaina. De
hecho, dificilmente el consumidor pueda conocer con
certeza la sustancia y la concentracién que estd ad-
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quiriendo. Para algunas sustancias como la cocaina
o drogas sintéticas es posible fallecer con el consu-
mo de una monodosis experimental de la sustancia
(Hendrickson et al. 2008), como ha sucedido en mul-
tiples fiestas, por ejemplo, por arritmias cardiacas y
fallas renales agudas en personas previamente sanas.
Por otro lado, otras sustancias que hace décadas eran
consideradas como “drogas blandas” demostraron
que pueden ser igualmente perjudiciales, como por
ejemplo el mayor riesgo de desarrollo de psicosis por
el consumo de marihuana en la adolescencia (Funada
y Tomiyama 2020) o la mortalidad en incidentes via-
les bajo efectos del alcohol (Movig et al. 2004).

Como conclusién se propone que para lograr preve-
nir las probleméticas sociales y de salud asociadas al
consumo de sustancias psicoactivas se deberia tener
presente el contexto filoséfico y de creencias socia-
les que atraviesan especialmente a los adolescentes y
jovenes. Discutir estas ideas prevalentes a temprana
edad podrfa servir como factor protector y disminuir
la demanda de consumo de sustancias psicoactivas,
con un efecto beneficioso para la salud y trayectoria
vital de las proximas generaciones.
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Esta completa obra se logra tras 9 afios de trabajo colaborativo de un sélido equipo de profesionales,
docentes e investigadores cientificos que integran la comunidad universitaria, y que han formado
parte del Laboratorio de Genética, Ambiente y Reproduccién (GenAR) de la mendocina Universidad
Juan Agustin Maza (UMaza), entre varios. En ella se plasma el desarrollo de varias tesis de grado
y posgrado, becas doctorales del Conicet y proyectos de investigacion subsidiados por la UMaza y
la Agencia Nacional, que han contribuido sin duda a la construccién del conocimiento que hoy se
constituye en este nuevo ejemplar, de manera clara y sencilla, que logra a través de una facil y fluida
lectura, introducirnos en hechos concretos que ilustran sobre la pérdida de conciencia y respeto por
la naturaleza, con sus consecuentes efectos sobre el planeta Tierra y quienes lo habitamos.

Sus autores, profesionales dedicados a la genética, la toxicologia, la ecotoxicologia, el comporta-
miento y la evolucién del complejo mundo que relaciona a los seres humanos con los animales y el
medioambiente, dejan en claro que para poder seguir ocupando nuestro planeta, debemos proteger
la salud de los seres vivos que lo habitamos y el ambiente todo, integrados en un delicado y fragil
vinculo amoroso, como una Unica Salud.

El enriquecedor texto, comienza recorriendo distintos sucesos historicos, donde describe hechos y
situaciones producidas por la libracién o presencia de diversos contaminantes téxicos, que pusieron
en riesgo la vida, a la vez que destaca la importancia que tienen los animales bioindicadores, el bio-
monitoreo y el valor diagnéstico de los biomarcadores, a la vez que muestra, a través de conceptos
bésicos, cémo su aplicacién permite trabajar en alertas tempranas y evaluar la calidad ambiental. Al
avanzar con la atrapante lectura, podemos descubrir capitulo tras capitulo, el estrecho vinculo que
existe entre la salud de los ecosistemas y el desarrollo humano, a la vez que nos ilustra, con hechos
concretos, sobre la pérdida de conciencia y respeto que impera por la naturaleza y sus consecuentes
efectos. Es en este entorno que aborda a las aves como verdaderas centinelas, las que nos alertan so-
bre los riesgos existentes para la salud en ambientes silvestres, agricolas y urbanos; al igual que los
peces, que nos reflejan el origen y el impacto que tienen los contaminantes en los cursos y reservas
de agua; o como los bovinos pueden advertirnos sobre la calidad de los ambientes agropecuarios,
donde son producidos los alimentos que consumimos; sin olvidar finalmente a los perros, nuestros
animales de compafifa, que son protagonistas clave en una salud global, donde el resultado de dis-
tintos estudios realizados en ellos, han mostrado ser extremadamente ttiles y de alto impacto para
la salud humana.

En definitiva, se trata de una excelente obra, que deberia ser lefda en diversos ambitos, y por los
responsables de los organismos de gestién gubernamental, que tienen el poder de decidir sobre las
politicas de salud publica y el manejo del ambiente; como también por los distintos actores en el
ambito de la educacién. Puesto que sus autores, docentes y cientificos, a través de sus experticia,
son los portavoces mas calificados para exponer sobre las problematicas que se abordan en este
texto, que tiende a despertar en sus lectores, nuevas responsabilidades en pos de promover la salud
ambiental, a través de un delicado equilibrio entre los conocimientos de la ciencia y las dimensiones
bésicas de la toxicologia y el ambiente, que dan como resultado un libro que atrae y lo transforma en
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una verdadera herramienta del conocimiento, que brinda a través de una visién holistica los cuida-
dos que debemos abordar hoy como humanidad, sobre la salud humana, la animal y del ambiente.

Prof. Mgtr. Aldo Sergio Saracco, médico toxicélogo
Presidente Asociacién Toxicolégica Argentina
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(radiografia, electrocardiogramas, ecografias, angio-
graffa, tomografia, resonancia magnética, microscopia
dptica o electrénica, etc.).

El objetivo de la Seccién Imégenes en Toxicologia es la
publicacién de imagenes originales

(1-2 figuras de alta calidad) o clésicas interesantes o
hallazgos inusuales que faciliten el diagndstico clinico,
de laboratorio o eco-epidemioldgico de causas con ori-
gen toxicolégico.

Las imagenes pueden no ser excepcionales, pero si
ilustrativas.

El titulo debe ser corto y descriptivo. Sila imagen es una
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imagen clinica, el texto deberfa ser una descripcion de la
presentacién del paciente seguida por puntos relevantes
explicativos y el diagnéstico final. Las imé4genes deberfan
incluir una leyenda descriptiva. Si la imagen correspon-
de a otros puntos de la toxicologia, se debe incluir una
breve descripcion del contexto de la misma en el texto.
Por favor, utilice flechas o signos para identificar los
puntos de interés en la imagen. En los casos clinicos
remueva cualquier informacién de identificaciéon del
paciente.

El maximo de palabras recomendado es: resumen 200,
texto 1000 y no mas de 12 referencias.

Se aceptara un maximo de 3 autores por imagen.

En caso que la imagen no sea original, debe acom-
pafiarse de la autorizacién del propietario o de quien
posea los derechos de la misma, lo que debe estar indi-
cado en la nota que se presente al Comité Editorial de
Acta Toxicologica Argentina.

Los resamenes de tesis: son resimenes ampliados
que describen tesis de Maestria o Doctorales aproba-
das. Estas deben incluir copia de la aprobacién de la
tesis con la declaracion jurada del autor y su director.
El texto no debe superar los 1000 caracteres.

Acta Toxicolégica Argentina (en adelante Acta),
publicara contribuciones en espanol, portugués y/o in-
glés. Todas serdn evaluadas por al menos dos revisores;
la seleccién de los mismos serd atributo exclusivo de
los editores. Este proceso determinard que el mencio-
nado Comité opte por rechazar, aceptar con cambios
0 aceptar para su publicacion el trabajo sometido a su
consideracién. La identidad de autores y revisores se
mantendré en forma confidencial.

Envio de manuscritos

El envio de manuscritos se realizaré a través de la sec-
cién de Acta Toxicologica Argentina en la pagina web
de la Asociacién Toxicolégica Argentina (https://toxi-
cologia.org.ar/formulario-acta/).

Gratuidad de las publicaciones

El envio, revisién, ediciéon y publicacién de cualquier
tipo de material técnico cientifico o de divulgacion
aceptado por Acta Toxicoldgica Argentina es totalmen-
te gratuito para los autores, no debiendo estos abonar
ningun tipo de costo para su publicacién ni para nin-
guna de las etapas previas.

Derechos de autor

Acta Toxicolégica Argentina es una publicacion de ac-
ceso 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 publicacién del trabajo. Los autores
retienen el derecho sobre sus trabajos bajo las nor-
mas de la licencia CC de tipo BY-NC, HYPERLINK
"http://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/
ar/"Licencia Publica de Creative Commons que per-
mite compartir el trabajo reconociendo su publicacién
inicial en esta revista, pudiendo los autores disponer
del trabajo para el fin que consideren, con la sola ex-
cepcién de su reproduccién con fines comerciales, de
acuerdo a este tipo de licencia de CC.

Derechos de publicacién

Los autores retienen los derechos de publicacién. Ac-
ta Toxicoldgica Argentina es una publicacién de ac-
ceso 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
derecho de ser el primer sitio de publicacién del tra-
bajo. Los autores retienen el derecho para publicar
sus trabajos bajo las normas de la licencia CC de tipo
BY-NC, "http://creativecommons.org/licenses/by-
nc/2.5/ar/" Licencia Publica de Creative Commons
que permite compartir el trabajo reconociendo su pu-
blicacién inicial en esta revista, pudiendo los autores
disponer del trabajo para el fin que consideren, con la
sola exepcién de su reproduccién con fines comercia-
les, de acuerdo a este tipo de licencia de CC.

Aspectos generales en la preparacion del ma-
nuscrito para articulo original

Los manuscritos deberan redactarse con procesador
detexto(MicrosoftWordversion 2003 osuperior),adoble
espacio (incluso los restimenes, referencias y tablas)
con un tamafio minimo de letra Arial en 12 puntos. Las
péginas deberdn numerarse desde la portada. Las letras
en negrita o italica se usaran sélo cuando corresponda.
En la primera pégina se indicard: titulo del trabajo,
apellido, nombre de autor 1; apellido, nombre de au-
tor 2; apellido, nombre de autor 3; etc.; lugar de trabajo
(nombre de la institucién y direccién postal); de haber
autores con distintos lugares de trabajo se colocaran su-
perindices 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 indicara con un asterisco en posicién de supe-
rindice ubicado junto al nombre).

En la segunda pégina se incluira el titulo en inglés y el
resumen en el idioma del articulo y en inglés, seguido
cada uno de ellos de una lista de tres a seis palabras cla-
ve, en el idioma correspondiente. Si el trabajo estuviese
escrito en inglés, deberd tener un resumen en espariol.
Las palabras clave iniciaran con mayuscula e iran sepa-
radas por punto y coma.
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Introduccién. Incluird antecedentes actuali- zados
acerca del tema en cuestién y los objetivos del trabajo
definidos con claridad.

Materiales y métodos. Contendra la des- cripcién
de los métodos, aparatos, reactivos y procedimientos
utilizados, con el detalle suficiente para permitir la re-
produccién de los experimentos.

Consideraciones éticas. En todos los estudios clini-
cos se deberd especificar el nombre del Comité de Etica
e Investigacion que aprobd el estudio y que se conté con
el consentimiento escrito de los pacientes. En todos los
estudios con organismos no humanos, se deberan es-
pecificar los lineamientos éticos con respecto al manejo
de los mismos durante la realizacién del trabajo.
Analisis estadistico. Se deberan informar las prue-
bas estadisticas con detalle suficiente como para que
los datos puedan ser verificados por otros investigado-
res 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 seccién.
Resultados. Se presentardn a través de una de las
siguientes formas: en el texto, o mediante tabla/s y/o
figura/s. Se evitaran repeticiones y se destacaran sélo
los datos importantes. Se dejaré para la secciéon Discu-
sién la interpretaciéon mas extensa.

Las tablas se presentaran en hoja aparte, numera-
das consecutivamente con nuimeros arabigos, con
las leyendas y/o aclaraciones que correspondan al
pie. Las llamadas para las aclaraciones al pie se ha-
ran empleando numeros arabigos entre paréntesis
y superindice. Sélo los bordes externos de la pri-
mera y la tltima fila y la separacién entre los titulos
de las columnas y los datos se marcaran con linea
continua. No se marcaran los bordes de las colum-
nas. Asegtrese que cada tabla sea citada en el texto.
Las figuras se presentaran en hoja aparte, numeradas
consecutivamente con nimeros arabigos. Los dibujos
deberan estar en condiciones que aseguren una ade-
cuada reproduccién. Los graficos de barras, tortas o
estadisticas deberan tener formato GIF. Los ntimeros,
letras y signos tendran dimensiones adecuadas para
ser legibles cuando se hagan las reducciones necesa-
rias. 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 ne-
gro, con buen contraste, en papel brillante y con una
calidad suficiente (mfnimo 300 dpi) para asegurar una
buena reproduccion. Los dibujos originales o las foto-
graffas tendran al dorso los nombres de los autores y el
ntmero de orden escritos con 1apiz.

Las fotos para la version electronica deberén ser rea-
lizadas en el formato JPEG o GIF, con alta resolucién.
Tanto las figuras como las fotografias deberén ser legi-
bles. El tamafio minimo serd media carta, es decir, 21 x
15 c¢m, a 300 dpi. En todos los casos se deber4 indicar
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la magnificacién utilizada (barra o aumento).

Los epigrafes de las figuras se presentaran exclusiva-
mente en una hoja aparte, ordenadas numéricamente
y deberan expresar especifi- camente lo que se muestra
en la figura.

Abreviaturas. Se utilizaran Gnicamente abreviaturas
normalizadas. Se evitaran las abreviaturas en el titulo y
en el resumen. Cuando en el texto se emplee por primera
vez una abreviatura, ésta ird precedida del término com-
pleto, salvo si se trata de una unidad de medida comun.
Unidades de medida. Las medidas de longitud, ta-
lla, peso y volumen se deberan expresar en unidades
meétricas (metro, kilogramo, litro). En los manuscritos
en espafol los nimeros decimales deben indicarse con
coma, y los miles con punto. En los manuscritos en
inglés, los decimales deben indicarse con punto y los
miles, con coma.

Las temperaturas se facilitardn en grados Celsius y
las presiones arteriales en milimetros de mercurio.
Todos los valores de pardmetros hematolégi-
cos y bioquimicos se presentardn en unidades
del sistema métrico decimal, de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades (SI). No obstante,
los editores podran solicitar que, antes de publicar el
articulo, los autores anadan unidades alternativas o
distintas de las del SI.

Nomenclatura. En el caso de sustancias quimicas se
tomara como referencia prioritaria a las normas de la
IUPAC. Los organismos se denominaran conforme a
las normas internacionales, indicando sin abreviaturas
el género y la especie en itélica.

Discusion. Se har4 énfasis sobre los aspectos del estu-
dio més importantes y novedosos y se interpretaran los
datos experimentales en relacién con lo ya publicado.
Se indicaran las conclusiones a las que se arribo, evi-
tando la reiteracién de datos y conceptos ya vertidos en
secciones anteriores.

Agradecimientos. Deberan presentarse en letra Arial
con un tamano de 10 puntos y en un sélo parrafo.

Conflictos de intereses. Los autores deberan expre-
sar si alguno de ellos o el grupo poseen algin conflicto
de interés respecto al material publicado. De no haber-
lo, también debe declararse. como por ejemplo:

Los autores declaran que no poseen conflictos de in-
tereses o relaciones personales que hayan podido in-
fluenciar lo enunciado en este trabajo

Bibliografia

Parte 1: citas en texto

El nombre del autor y el afio de publicacién aparecen
entre paréntesis al final de la oracién:

Este reclamo fue refutado mas tarde (Jones 2008).
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Si el nombre del autor se menciona claramente en el
texto, puede seguirse directamente por el ano de publi-
cacién, entre paréntesis:

Jones (2008) luego refuto esta afirmacién.

Si tanto el nombre del autor como el afio se mencionan
claramente en el texto, no es necesario incluir una refe-
rencia entre paréntesis:

En 2008, Jones refuté esta afirmacién.

Si esté citando una parte especifica de un documento
(por ejemplo, una cita directa o una figura, grafico o
tabla), incluya el nimero de pagina en la que se en-
cuentra esa informacién:

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

Mas de un autor

Siun documento tiene dos autores, incluya ambos ape-
llidos separados por "y". Para trabajos con tres o mas
autores, incluya solo el nombre del primer autor, segui-

do de “et al.”:

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

Muiltiples obras de diferentes autores.

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

... (Samson 1963; Carter y Bowles 1975; Grimes 1975; An-
derson et al. 1992).

Muiltiples obras del mismo autor publicadas en
el mismo ano.

Si esté citando dos o0 més obras escritas por el mismo
autor en el mismo afo, agregue un identificador (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 luego citar la fuente origi-
nal. Sin embargo, si no puede localizar y verificar el do-
cumento fuente 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. Cambridge (MA): Belk-
nap Press. Cited in: Brown PG. 2008. The Commonwealth
of Life: Economics for a Flourishing Earth. 2nd ed. Mon-
treal (QC): Black Rose Books.

Organizaciones como autores

Si el autor de un documento es una organizacién, cor-
poracién, departamento de gobierno, universidad, etc.,
use una forma abreviada de la organizacién 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 enu-
meran en orden alfabético por apellido del primer autor.

Componentes de referencias en la lista de refe-
rencias.

Los siguientes componentes, si estan disponibles, se
incluyen al citar una fuente, en la siguiente secuencia:

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

Afo de publicacion

Titulo

Contenido o designador medio
Edicién

Autor (es) secundario (s)
Lugar de publicacién

Editor

Paginacion

Serie

Articulos de revistas y periédicos.
Autor (es)

Afo de publicacion

Titulo del articulo

Contenido o designador medio

Titulo de revista o periédico

Volumen

Numero

Paginacion

Autor (es) o Editor (es)

Enumere los apellidos e iniciales de los autores en el or-
den en que aparecen en el documento original, y separe
cada uno con una coma.
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Mary-Beth Macdonald y Laurence G. Kaufman se convier-
ten en Macdonald MB, Kaufman LG.

Si el documento tiene editores en lugar de autores, co-
loque los apellidos y las iniciales seguidos de una coma
y "editor (es)":

Macdonald MB, Kaufman LG, editores.

Mas de diez autores.

Incluya siempre los nombres de los primeros diez au-
tores. Si hay mas de diez, incluya solo los primeros
diez nombres de autores. Agregar tras ""autores", tres
puntos (...) seguidos por una coma (,) y el nombre del
ultimo autor. Ejemplo Autor 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10,
..., Autor 11.

Autor (es) secundario (s)

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

Mérquez GG. 1988. Amor en tiempos del célera. Grossman
E, traductor. Nueva York...

Organizaciones como autores

El nombre completo de la organizacién debe identifi-
carse en la lista de referencias, pero precedido por la
abreviatura utilizada en el texto, entre corchetes. Orde-
ne la referencia alfabéticamente por el nombre comple-
to, no por el acrénimo:

[FAQ] Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimen-
tacién y la Agricultura. 2006. Género y derecho: los dere-
chos de las mujeres en la agricultura...

Titulo

Incluya tanto el titulo como los subtitulos, conservan-
do la puntuacién utilizada en el documento original.
Para libros y titulos de articulos de revistas, escriba en
mayuscula solo la primera palabra, asf como los nom-
bres propios, siglas e iniciales. Todas las palabras im-
portantes en los titulos de las revistas pueden escribirse
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, bi-
bliografias y ciertos tipos de articulos de revistas, como
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editoriales, cartas al editor, noticias, etc.) Los designa-
dores de contenido aparecen entre corchetes directa-
mente 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 documento
estd en un formato no impreso, como "microfichas",
"CD-ROM" o "Internet". Se requieren designadores
medios y aparecen entre corchetes directamente des-
pués del titulo:

Gooderham CB. 1917. Enfermedades de las abejas [microfi-
chas]. Ottawa...

Lugar de publicacién y editorial

El lugar de publicacion se refiere a la ciudad donde se
encuentra el editor. Esta informacién generalmente se
encuentra en la portada del libro en cuestién, o en el
registro del catdlogo McGill. Si no se puede encontrar
un lugar de publicacién, use las palabras [lugar desco-
nocido] entre corchetes. Si aparece mas de una ciudad,
use solo la primera que aparezca. Ciertas ciudades pue-
den estar solas (por ejemplo, Nueva York), pero para
evitar confusiones, se puede escribir el nombre del pais
o incluir el c6digo de pafs ISO de 2 letras (por ejemplo,
Reino Unido: GB). Para ciudades canadienses o esta-
dounidenses, se puede incluir el c6digo 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 pagina-
cién 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 nimero de volumen al final de la
entrada.

Parte 3: ejemplos (impresos)

Articulo de revista

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

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

Libro
Autor (es). Afo. Titulo del libro. Edicién. Lugar de pu-
blicacién: Editorial.
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Carson R. 1962. Silent spring. Boston (MA): Houghton
Mifflin.

Capitulo en un libro

Autor (es). Afio. Titulo del capitulo. En: Titulo del libro.
Edicién. Lugar de publicacién: Editorial. pags. Paginas
del capitulo.

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

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

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

Capitulo o articulo en un libro editado

Autor (es). de la parte. Afio. Titulo del capitulo. En:
Nombre (s) del editor, editores. Titulo del libro. Edi-
cién. Lugar de publicacién: 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 political ecology of reform in South Asia.
London (GB): Earthscan. p. 221-260.

Articulo en un diccionario o enciclopedia.

Cite como lo harfa un articulo en un libro editado; 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 publi-
caciéon: Editorial. (Titulo de la serie; vol. #)

Tegos G, Mylonakis E, editors. 2012. Antimicrobial drug
discovery: emerging strategies. Wallingford, Oxfordshire
(GB): CABI. (Advances in molecular and cellular microbio-
logy; vol.22).

Tesis o disertacion

Autor (es). Ano. Titulo [designador de contenido]. [Lu-
gar de publicacién]: Editorial (a menudo una univer-
sidad).

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

Documentos de conferencia o actas
Autor (es). Afo. Titulo del trabajo. En: Nombre (s) del



editor, editores. Titulo del volumen. Ntimero y nombre
de la conferencia; fecha de la conferencia; Lugar de la
conferencia. Lugar de publicacién: Editorial. pags. Pa-
ginas.

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

Parte 4: ejemplos (electrénicos)

La proliferacion de informacion electrénica ha introdu-
cido nuevos desafios, ya que los documentos pueden
existir en varios formatos diferentes. Las fuentes elec-
tronicas se citan de la misma manera que sus contra-
partes impresas, con algunos elementos especificos de
Internet agregados: un designador medio (consulte la
descripciéon anterior), la fecha en que el documento se
modific o actualizd por tltima vez (si est4 disponible),
la fecha citada y el URL del documento o DOI (identifi-
cador de objeto digital).

Las opiniones difieren sobre la mejor manera de citar
articulos de revistas electrénicas. Generalmente, 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 en-
laces que aparecen en el cuadro de direccién
de su navegador pueden ser temporales y
dejaran de funcionar después de unos dias.
Muchas bases de datos y editores proporcio-
naran un enlace permanente o persistente, o
buscaran el DOI (identificador de objeto digi-
tal) 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 articulo de revista
impresa (ejemplo en la Parte 3).

Articulo electrénico en formato HTML o de tex-
to.

Autor (es) Ano. Titulo del articulo. Nombre de la revis-
ta [designador medio]. [fecha actualizada; fecha de ci-
ta]; Volumen (Edicién): paginas (si estan disponibles).
Disponible en: URL o DOI
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Woolf D, Amonette JE, Street-Perrott FA, Lehmann J, Jo-
seph S. 2010. Sustainable biochar to mitigate global climate
change. Nature Communications [Internet]. [citado el 18 de
agosto de 2010]; 1(Art. 56). Disponible en: http://www.na-
ture.com/ncomms/journal/v1/n5/full/ncomms1053.html

Libro electréonico

Autor (es) o Editor (es). Ano. Titulo del libro [desig-
nador medio]. Edicién. Lugar de publicacién: editorial;
[fecha actualizada; fecha de cita]. Disponible en: 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]. Disponible en: www.sciencedirect.com/science/
book/9780123746283

Articulo en un diccionario electrénico o
enciclopedia.

Cita como lo harias con un articulo en un libro elec-
trénico

Allaby M, editor. 2006. photosynthesis. In: Dictionary
of Plant Sciences [Internet]. Rev. ed. Oxford: Oxford
University Press; [citado el 31 de agosto de 2010]. Dis-
ponible en:

html?subview=Main&entry=t7.e5147

www.oxfordreference.com/views/ ENTRY.

Sitio web

Titulo del sitio web [designador medio]. Fecha de pu-
blicacién. Lugar de publicacién: Editorial; [fecha ac-
tualizada; fecha de cita]. Disponible en: URL

Electronic Factbook [Internet]. 2007. Montreal (QC): Mc-
Gill University; [actualizado al 30 de marzo de 2007; ci-
tado el 11 de enero de 2013]. Disponible en: http://www.

is.megill.ca/upo/factbook/index-upo.htm

Documento en linea

Autor (es) Fecha de publicacién. Titulo [designador
medio]. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; [fe-
cha actualizada; fecha de cita]. Disponible en: URL

Kruse JS. 2007. Framework for sustainable soil manage-
ment: literature review and synthesis [Internet]. Ankeny
(TA): Soil and Water Conservation Society; [citado el 3 de
agosto de 2008]. Disponible en: http://www.swes.org/do-
cuments/filelibrary/BeyondTliteraturereview.pdf
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INSTRUCTIONS TO CONTRIBUTORS

Acta Toxicolégica Argentina (Acta Toxicol. Argent.)
(ISSN 0327-9286) is the official publication for scien-
tific promotion of the Asociacién Toxicolégica Argen-
tina. It is a member of the Niicleo Bdsico de Revistas
Cientificas Argentinas (Basic Core of Argentinean
Scientific Journals) since 2007. Full articles can be ac-
cessed through SciELO Argentina electronic library.
The goal of Acta Toxicolégica Argentina is to publish
articles concerning all areas of Toxicology, including
original articles, case reports, short communications,
revisions, popularization of science articles, technical
notes, images, thesis summaries, letters to the editor
and relevant news.

Original articles must detail complete research and
should be organized into the following sections: Intro-
duction, Materials and Methods, Results and Discus-
sion (the last two can be combined into one section).
Case reports include description of clinical case stud-
ies which represent a contribution to the field of Toxi-
cology.

Short communications are brief, concise articles
that contribute to the respective area of Toxicology.
Revisions or updates comprise studies where an ex-
tensive revision of a topic of current importance and/or
interest has been carried out.

Articles concerned with popular science and special ar-
ticles can comment on a broad range of toxicological
topics.

Technical notes should briefly describe new devices
or analytical techniques validated by conclusive experi-
mental studies.

Images in Toxicology may be images related with
Toxicology from the artistic to the biological and medi-
cal aspects: toxic plants, toxic fungi, venomous ani-
mals, poisonous animals, algal bloom, chemicals, en-
vironmental eco-toxicological alterations, clinic cases,
diagnostic images (radiograph, electrocardiogram,
echography, angiography, tomography, magnetic reso-
nance Image, optic or electron microscopy, etc).

The objective of the Section of Images in Toxicology is
the publication of original images (1-2 high quality fig-
ures) of classic, interesting or unusual findings that fa-
cilitate the clinical, laboratorial or eco-epidemiological
diagnosis of toxicological origin.

Such images should be not necessarily exceptional, but
illustrative.

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

Please use labels and arrows to identify points of inter-
est on the image. In clinical cases remove any identify-
ing 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 au-
thor or whom posses the copyright must be added in
the presentation letter to be presented to the Editorial
Committee of Acta Toxicolégica Argentina.

Thesis summaries are sufficiently detailed abstracts
of approved doctoral or magisterial thesis. They must
include a copy of acceptance and a sworn statement by
the author and director, and should not exceed 1,000
characters.

Articles can be submitted to Acta Toxicologica Argen-
tina (henceforth Acta) in Spanish, Portuguese or Eng-
lish. All submissions will be evaluated by at least two
independent reviewers, selected by the editors. The Ed-
itorial 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 Acta
Toxicolbgica Argentina section in the website of the
Argentine Toxicological Association (https://toxicolo-
gia.org.ar/formulario-acta/).

Free publishing costs

The submission, reviewing, editing and publishing of
any kind of scientific or technical material or of any
disclosure material accepted by Acta Toxicological Ar-
gentina is totally free for authors, not having to pay any
cost for its publication 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; never-
theless, they guarantee the journal the right to be the
first in its publication. 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 publica-
tion in this journal) with the sole exception of its re-
production 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 Public License (CC-BY-
NC). Authors retain the license 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 license CC BY-NC,
Creative Commons Public License http://creative-
commons.org/licenses/bync/2.5/ar/". They can free-
ly 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 processor (Mi-
crosoft Word 2003 or higher) with double-spacing
throughout (including abstract, references and ta-
bles), and a minimum letter size of Arial 12. Manu-
scripts 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, surname, name author 1; surmame, name au-
thor 2; surname, name author 3; etc.and affiliations of
all authors, workplace (name of institution and postal
address; if it differs between authors, numerical su-
perscripts, 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 sub-
script asterisk next to the name).

Second page must include an English title and the
abstract, both in the language of submission and in
English, each followed by three to six keywords in
the corresponding language. If the article is written
in English, then the abstract in Spanish must be pro-
vided. Keywords must be headed by capital letters and
separated by semicolons.

Introduction. It should include updated background
references and clearly stated study goals.

Materials and methods. This section should de-
scribe the methods, devices, reagents and procedures
used, sufficiently detailed to enable the experiments to
be reproduced.

Ethical considerations. All clinical studies must
specify the name of the Ethics and Research Commit-
tee responsible for the approval of the study, as well as
the patients” written consenT. Studies involving non
human experimental subjects must give assurance
that ethical guidelines for the protection of animal
handling and welfare were followed.

Statistical analysis. The statistical tests employed
should be properly explained and justified to allow
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verification by other researchers. If statistical software
was used to process data, it should be mentioned.
Results can be showed through one of the follow-
ing formats: text, tables or figures. Authors should
avoid repetition, and only the relevant data should be
presented. An extensive interpretation 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 ap-
pearance in the texT. Legends or explanations should
be included as footnotes. Marks for footnotes must be
superscript Arabic numerals in parentheses. Continu-
ous 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 Ara-
bic numerals and presented in separate pages. Draw-
ings must be of good enough quality to ensure adequate
reproduction. Bar, pie or statistical charts must be pre-
pared in GIF formaT. Numbers, letters and signs with-
in 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 resolution of 300 dpi.
Submit all original drawings and photographs in glossy
paper with the authors’ name and figure number writ-
ten in pencil in the back. For the electronic submission,
photographs 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 pa-
per 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, accord-
ingly numbered. Only the elements visible in the cor-
responding figure must be included in the caption.
Abbreviations. Authors should only use convention-
al abbreviations, avoiding their use in the title and ab-
stracT. When an abbreviation is first introduced in the
text it must be preceded by the full term, except in the
case of unit measures.

Unit measures. Length, size, weight and volume
measures should be expressed according to the metric
system (meter, kilogram, liter or their decimal mul-
tiples). Temperatures will be provided in degrees Cel-
sius; blood pressure in millimeters of mercury. Deci-
mals should be indicated by a point and thousands by
a comma.

All hematological and biochemical parameters should
follow the metric system, according to the Internation-
al System of Units (SI). However, editors could require
that alternate units be provided before publication.
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Nomenclature. For chemicals, authors should pri-
marily 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 ex-
perimental data in terms of previous published find-
ings. Include conclusions without repeating data and
concepts stated elsewhere.

Conflicts of Interest. Authors must declare if some
conflict of interest regarding the manuscritpt. If not,
this must be declared. In example:

Declaration of competing interest The authors declare
that they have no known competing financial interests
or personal relationships that could have appeared to
influence the work reported in this.

Acknowledgements. Limit to a single paragraph, us-
ing Arial 10 lettering.

References.

Part 1: in-text citations

The author’s name and the year of publication are list-
ed in parentheses at the end of the sentence:

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 include 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 published 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 au-
thors, include only the first author name, followed by
“etal.”:

... (Andrews and Gray 1995).
... (Gomez et al. 2003).
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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

published in the same year

If you are citing two or more works written by the same
author in the same year, add a designator (a, b, c...) to
distinguish them. Use the same designators in the ref-
erence 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 acknowl-
edging the author of the original idea in both the in-text
citation and end reference:

... (Rawls 1971, cited in Brown 2008)

Rawls J. 1971. A Theory of Justice. Cambridge (MA):
Belknap Press. Cited in: Brown PG. 2008. The Common-
wealth 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, corpora-
tion, government department, university, etc., use an
abbreviated form of the organization in the in-text ci-
tation, by retaining the first letter of each word in the
name, or some other recognized abbreviation:

... (FAO 2006).

Part 2: reference list

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

Components of references in

the reference list

The following components, if available, are included
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 original document,
and separate each one with a comma.

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

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

Macdonald MB, Kaufman LG, editors.

More than ten authors

Always include the names of the first ten authors. If
there are more than ten, include the first ten author
names only, followed by three points (...), comma (,)
and the name of the last Author. In example. Author 1,
2,3,4,5,6,7,8,9,10,..,11.

Secondary author(s)

Secondary authors include translators, illustrators,
editors or producers, and may be included in the ref-
erence, 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 identified
in the reference list, but preceded by the abbreviation
used in the text, in square brackets. Order the reference
alphabetically by the full name, not the acronym:
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[FAO] Food and Agriculture Organization of the United
Nations. 2006. Gender and law: Women’s rights in agricul-
ture...

Title

Include both the title and subtitle, retaining the punc-
tuation used in the original documenT. For books and
journal article titles, capitalize only the first word, as
well as proper nouns, acronyms and initials. All signifi-
cant words in journal 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 docu-
ment, and may be used to provide additional infor-
mation with regards to the nature of a document (e.g.
dissertations, theses, bibliographies, and certain types
of journal articles such as editorials, letters to the edi-
tor, news, etc.). Content designators appear in square
brackets directly after the title:

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

Medium designator

Medium designators indicate that the document is in a
non-print format, such as “microfiche”, “CD-ROM”, or
“Internet”. Medium designators are required and ap-
pear in square brackets directly after the title:

Gooderham CB. 1917. Bee diseases [microfiche]. 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 Mc-
Gill catalogue record. If no place of publication can be
found use the words [place unknown] in square brack-
ets. 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 ar-
ticle, 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.
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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
Volume(Issue): Pages.

title. Journal name.

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

Book
Author(s). Year. Book Title. Edition. Place of Publica-
tion: Publisher.

Carson R. 1962. Silent spring. Boston (MA): Houghton Mif-
flin.

Chapter in a book
Author(s). Year. Chapter title. In: Book title. Edition.
Place of Publication: Publisher. p. Pages of the chapter.

Carson R. 1962. Earth’s green mantle. In: Silent spring. Bos-
ton (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, peo-
ple and power: the political ecology of reform in South Asia.
London (GB): Earthscan.

Chapter or article in an edited book

Author(s) of the parT. Year. Chapter title. In: Editor
name(s), editors. Book title. Edition. Place of Publica-
tion: 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 political 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 editor assumes
the place of the author.

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

Tegos G, Mylonakis E, editors. 2012. Antimicrobial drug dis-
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covery: emerging strategies. Wallingford, 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 Uni-
versity.

Conference papers or proceedings

Author(s). Year. Title of paper. In: Editor name(s), edi-
tors. Title of Volume. Number and name of conference;
date of conference; location of conference. Place of pub-
lication: Publisher. p. Pages.

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

Part 4: examples (electronic)

The proliferation of electronic information has intro-
duced 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 descrip-
tion 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 article 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 for-
mat could easily be altered or exist in several versions, and
should be cited respecting the rules for websites and other
electronic documents.

When viewing journal articles online, the
links that appear in your browser’s ad-
dress box may be temporary and will no
longer work after a few days. Many data-
bases and publishers will provide a per-
manent or persistent link, or, look for the
article’s DOI (digital object identifier),
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 [medium
designator]. [date updated; date cited]; Volume(Issue):
Pages (if available). Available at: URL or DOI

Woolf D, Amonette JE, Street-Perrott FA, Lehm-
ann J, Joseph S. 2010. Sustainable biochar to
mitigate global climate change. Nature Commu-
nications [Internet]. [cited 2010 Aug 18]; 1(Art.
56). Available at: http://www.nature.com

ncomms/journal/v1/n5/full/ncomms1053.
html

Electronic book

Author(s) or Editor(s). Year. Book Title [medium des-
ignator]. Edition. Place of Publication: Publisher; [date
updated; date cited]. Available at: URL

Watson RR, Preedy VR, editors. 2010. Bioactive foods in
promoting health: fruits and vegetables [Internet]. Amster-
dam: Academic Press; [cited 2010 Apr 22]. Available at:

www.sciencedirect.com/science/book/9780123746283
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Article in an electronic dictionary or encyclope-
dia
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 Univer-
sity Press; [cited 2010 Aug 31]. Available at: www.oxfor-
dreference.com/views/
ENTRY.html?subview=Main&entry=t7.e5147

Website

Title of website [medium designator]. Date of publi-
cation. Place of publication: Publisher; [date updated;
date cited]. Available at: URL

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

Online document

Author(s). Date of publication. Title [medium designa-
tor]. Edition. Place of publication: Publisher; [date up-
dated; date cited]. Available at: URL

Kruse JS. 2007. Framework for sustainable soil manage-
ment: literature review and synthesis [Internet]. Ankeny (IA):
Soil and Water Conservation Society; [cited 2008 Aug 3].
Available at: http://www.swes.org/documents/filelibrary/

BevondTliteraturereview.pdfw
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INSTRUCOES PARA OS AUTORES

Acta Toxicolégica Argentina (Acta Toxicol. Argent.)
(ISSN 0327-9286) ¢ o érgao oficial de difusio cientifi-
ca da Associacio Toxicoldgica Argentina. Integra desde
0 ano de 2007 o Ntcleo Bésico de Revistas Cientificas
Argentinas, tem acesso a artigos e textos completos
através da SciELO Argentina. Acta Toxicolégica Ar-
gentina tem como objetivo a publicacio de trabalhos
relacionados com diferentes areas da Toxicologia, em
formato de artigos originais, relatos de casos, comu-
nicacdes breves, atualizagOes ou revisoes, artigos de
divulgacdo, imagens, resumos da tese, notas técnicas,
cartas ao editor e noticias.

Os artigos originais sao trabalhos de pesquisa com-
pletos e devem ser apresentados respeitando as se-
guintes secbes: Introduco; Materiais e métodos; Re-
sultados e Discussdo (que podem integrar uma secio
anexa).

Os relatos de casos sdo descricoes de casos clinicos
que tenham em suas caracteristicas um significado ou
aporte importante a Toxicologia.

As comunicacoes curtas sao trabalhos de menor
extensdo, mas, com conotacao toxicoldgica inovadora e
com um aporte importante ao campo toxicoldgico.

As revisoes ou atualizagoes compreendem traba-
lhos nos quais se tenha realizado uma ampla e com-
pleta revisdo de um tema importante e/ou de grande
interesse atual nos diferentes campos da toxicologia.
Os artigos de divulgacao e artigos especiais sdo co-
mentarios de diversos temas de interesse toxicoldgico.
As notas técnicas sdo descricdes breves de técnicas
analiticas ou dispositivos novos ou apoiados por traba-
lhos experimentais conclusivos.

As imagens em Toxicologia podem corresponder a
imagens relacionadas a toxicologia, dos aspectos artis-
ticos aos bioldgicos: plantas téxicas, cogumelos téxicos,
animais venenosos, animais venenosos animais vene-
nosos, animais venenosos, floragoes de algas, quimi-
cos, alteracOes ambientais, casos clinicos, diagndstico
por imagem (raios X, eletrocardiogramas, ecografias,
angiografia, tomografia, ressonincia magnética, mi-
croscopia éptica ou eletrénica, etc.).

O objetivo da Secdo Imagens em Toxicologia € a publi-
cagdo de imagens originais (1-2 figuras de alta quali-
dade) ou cléssicos interessantes ou descobertas inco-
muns que facilitem diagnéstico clinico, laboratorial ou
eco-epidemioldgico com origem toxicoldgica.

As imagens podem nao ser excepcionais, mas sim ilus-
trativas.

O tftulo deve ser curto e descritivo. Se a imagem ¢é
uma imagem clinica, o texto deve ser uma descri¢do
da apresentacdo do paciente seguido de pontos expli-
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cativos relevantes e o diagnéstico final. As imagens
devem incluir uma legenda descritiva. Se a imagem
corresponde a outros pontos da toxicologia uma breve
descrigio do contexto deve ser incluida no texto. Favor
usar setas ou sinais para identificar pontos de interesse
na imagem. Nos casos clinicos, favor remover qualquer
caso de identificagdo de pacientes.

O maximo de palavras recomendada é: resumo 200,
texto 1000 e ndo mais de 12 referéncias.

Serd aceito um méximo de 3 autores por imagem.
Caso a imagem nao seja original, ela deve ser acompa-
nhada pela autorizagio do proprietario ou quem quer
que seja o proprietario dos direitos, deve ser indicada
na nota a ser submetida ao Editorial ao Conselho Edi-
torial da Acta Toxicoldgica.

Resumos de tese: Resumos ampliados que descre-
vem teses de Mestrado e Doutorado aprovadas. Estas
devem incluir copia da aprovacio da tese com a decla-
racdo juramentada do autor e seu orientador. O texto
nao deve ultrapassar 1000 caracteres.

Acta Toxicolégica Argentina (em adiante Acta) pu-
blicard contribuicbes em espanhol, portugués e/ou
inglés. Todas ser@o avaliadas por pelo menos dois re-
visores; a selecdo dos mesmos serd atributo exclusivo
dos editores. Este processo determinaré que o mencio-
nado Comité opte por rejeitar, aceitar com alteractes
ou aceitar para publicacio o trabalho submetido a sua
consideragdo. A identidade dos autores e revisores sera
mantida de forma confidencial.

Envio de trabalhos
Os manuscritos devem ser submetidos através do Acta
Toxicoldgica Argentina en la pagina web de la Asocia-
cién Toxicoldgica Argentina (https://toxicologia.org.
ar/formulario-acta/).

Gratuidade das publicacoes

O envio, revisdo, edicdo e publicacio de qualquer
tipo de material técnico cientifico ou de divulgagio
aceito pela Acta Toxicolégica Argentina é comple-
tamente livre de custos para os autores, que nao siao
obrigados a pagar nenhum tipo de custo de publi-
cacdo ou para qualquer uma das etapas anteriores.
Direitos autorais

Os autores retém os direitos da publicagio. Acta To-
xicologica Argentina é um acesso aberto e detém uma
Licenca Publica Creative Commons (CC-BY-NC). Os
autores conservam os direitos de publicago e garantia
a revista o direito para ser o primeiro local de publica-
¢do do trabalho. Os autores retém o direito ao seu traba-
lho sob o Regras da licenga CC do tipo BY-NC "http://



creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/ar/"Licenca
Publica Creative Commons que permite compartilhar
o trabalho, reconhecendo sua publicacio inicial nesta
revista, os autores podem dispor da obra para qualquer
finalidade que considerem adequada, com a tinica exce-
¢do de sua reproducdo para fins comerciais, de acordo
com este tipo de licenca CC.

Direitos de publicacao

Os autores conservam os direitos de publicagdo. Acta
Toxicoldgica Argentina é um acesso aberto

publicacio de livre acesso e detém um Licenca Puablica
Creative Commons (CCBY-NC). Os autores retém os
direitos de publicacio direitos de publicacdo e conceder
a revista o direito de ser a primeira ser o primeiro site
de publicagdo da obra. do trabalho. Os autores retém o
direito de publicar seu trabalho de acordo com as regras
do a licenga CC BY-NC, "http://creativecommons.org/
licencas/by-nc/2.5/ar/" Licenga Publica Creative Com-
mons que permite que o trabalho seja compartilhado,
reconhecendo sua publicacio inicial nesta revista, com
os autores os autores podem utilizar a obra para qual-
quer finalidade a tinica excegao de sua reproducio para
fins comerciais de acordo com este tipo de licenga CC.

Aspectos gerais na preparacao do manuscrito
para artigo original

Os manuscritos devem ser escritos usando um pro-
cessador de texto (Microsoft Word versdo 2003 ou
superior), espacamento duplo (incluindo resumos, re-
feréncias e tabelas) fonte Arial e tamanho minimo 12.
As péginas devem ser numeradas a partir da pagina de
titulo. Negrito ou italico ou italico deve ser usado so-
mente quando apropriado.

Na primeira pagina deve ser indicado: tftulo do artigo,
nomes e sobrenome (sobrenome Autor 1, nome; so-
brenome Autor 2, nome; sobrenome Autor 3, nome;
etc. etc.) de todos os autores, local de trabalho (nome da
instituicdo e endereco postal); se houver autores com
diferentes locais de trabalho, os sobrescritos numeéricos
devem ser utilizados- ndo colocar entre parénteses - ao
lado dos nomes, de modo a identificar cada autor com
seu respectivo local de trabalho; fax e/ou e-mail do au-
tor responsavel pela correspondéncia (a ser indicada
com um asterisco em sobrescrito ao lado do nome).

A segunda pagina deve incluir o tftulo em inglés e o
resumo no idioma do artigo e em inglés, cada uma se-
guida por uma lista de trés a seis palavras-chave m no
idioma correspondente. Se o artigo for escrito em inglés,
deve ter um resumo em espanhol. As palavras-chave
devem comegar com uma letra maitscula e separados
por ponto-e-virgula.

Introdugdo. Deve incluir antecedentes atualizados
sobre o tema em questdo e objetivos do trabalho defi-
nidos com clareza.

Materiais e métodos. Devera conter a descricao dos
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métodos, equipamentos, reativos e procedimentos uti-
lizados, com detalhes suficientes para permitir a repeti-
¢ao dos experimentos.

Consideracoes éticas. Em todos os estudos clinicos
dever estar especificado o nome do Comité de Etica e
Investigacdo que aprovou o estudo e que foi realizado
com o consentimento escrito dos pacientes. Em todos
os estudos com organismos ndo humanos, devem estar
especificadas os procedimentos éticos com respeito ao
manejo dos mesmos durante a realizagdo do trabalho.
Analises 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 utiliza-
do um programa estatistico para processar os dados,
este dever4 ser mencionado nesta secio.

Resultados. Deverdo ser apresentados através de
uma das seguintes formas: no texto, ou através de ta-
belas e/ou figura/s. Deverdo ser evitadas repeticoes e
serdo destacados somente dados importantes. Deve-
ra ser deixada para a se¢do Discussdo a interpretacio
mais extensa.

As tabelas deverdo ser apresentadas em folha a parte,
numeradas consecutivamente com niimeros arabicos,
com as descri¢Oes correspondentes no rodapé. Os avi-
sos para esclarecimentos de rodapé deverao ser realiza-
dos empregando ntimeros ardbicos entre parénteses e
sobrescrito. Somente as bordas externas da primeira e
ultima linhas e a separagdo entre os titulos das colunas
e os dados deverdo ser marcados com linha continua.
Nao marcar as bordas das colunas. Assegurar-se de
que cada tabela seja citada no texto.

As figuras deverao ser apresentadas em folhas a parte,
numeradas consecutivamente com nimeros arabicos.
Os desenhos deverdo estar em condicdes que assegu-
rem uma adequada repeticdo. Os gréficos de barras,
pizza, ou estatisticas deverdo estar no formato GIF. Os
numeros, letras e sinais deverao ter dimensdes adequa-
das para serem legiveis quando necessario reducoes.
As referéncias dos simbolos utilizados nas figuras de-
verdo ser incluidas no texto da legenda.

As fotografias deverdo ser feitas em branco e preto,
com contraste, em papel brilhante e com qualidade su-
ficiente (minimo 300 dpi) para assegurar uma boa re-
produgio. Nos desenhos originais ou fotografias deve-
rdo constar, no verso, os nomes dos autores e nimero
de ordem escritos com l4pis.

As fotos para vers@o eletronica deverdo ser realizadas
em formato JPEG ou TIFF, com alta resolugao. Tanto
as figuras quanto as fotografias deverao ser legfveis. O
tamanho minimo devera ser de média carta, ou seja,
21 x 15 cm, a 300 dpi. Em todos os casos deveré estar
indicado o aumento (barra o aumento).

O tftulo das figuras devera ser apresentado exclusiva-
mente em folha a parte, ordenadas e numeradas, e de-
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verdo expressar especificamente o que mostra a figura.
Abreviaturas. Serfo utilizadas unicamente abrevia-
turas normalizadas. Deverdo ser evitadas as abreviatu-
ras no titulo e no resumo. Quando no texto se empre-
gar pela primeira vez uma abreviatura, esta dever ir
precedida do termo completo, com excecao se tratar-se
de uma unidade de medida comum.

Unidades de medida. As medidas de longitude,
tamanho, peso e volume deverdo ser expressas em
unidades métricas (metro, quilograma, litro) ou seus
multiplos decimais. As temperaturas serdo expressas
em graus Celsius e as pressOes arteriais em milimetros
de merctrio. Todos os valores de pardmetros hema-
tolégicos e bioquimicos deverdo ser apresentados em
unidades do sistema métrico decimal, de acordo com o
Sistema Internacional de Unidades (SI). Ndo obstante,
os editores poderfo solicitar que, antes de publicar o
artigo, os autores agreguem unidades alternativas ou
diferentes das do SI.

Nomenclatura. No caso de substincias quimicas sera
tomada como referéncia prioritaria as normas da IU-
PAC. Os organismos serdo denominados conforme as
normas internacionais, indicando sem abreviaturas o
género e a espécie em italico.

Discussao. Tera énfase sobre os aspectos mais impor-
tantes e inovadores do estudo, e serdo interpretados
dados experimentais em relagdo com o que ja foi publi-
cado. Serdo indicadas as conclusdes, evitando reiterar
dados e conceitos ja citados em se¢les anteriores.

Conflitos de interesse. Os autores deverdo expressar
se algum deles ou o grupo possui algum conflito de in-
teresses em relagio ao material publicado. Caso contra-
rio, também devera ser declarado. como por exemplo:
Os autores declaram nao ter conflitos de interesse ou
relacOes pessoais que podem ter influenciado o que é
afirmado neste trabalho.

Agradecimentos. Deverdo ser apresentados em letra
Arial, tamanho 10 e em um paragrafo.

Bibliografia
Parte 1: citacoes no texto
O nome do autor e ano de publicacdo aparecem entre
parénteses no final da frase:

Esta afirmag@o foi posteriormente refutada (Jones 2008).
Se 0 nome do autor for claramente mencionado no tex-
to, pode ser seguido diretamente pelo ano de publica-

¢do entre parénteses:

Jones (2008) posteriormente refutou essa afirmagao.
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Se 0 nome do autor e o0 ano forem claramente mencio-
nados no texto, nao é necessario incluir uma referéncia
entre parénteses:

Em 2008, Jones refutou essa afirmacao.

Se vocé esté citando uma parte especifica de um docu-
mento (por exemplo, uma citagdo direta ou uma figura,
gréfico ou tabela), inclua o nimero da pagina onde es-
sas informacgGes podem ser encontradas:

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

Mais de um autor
Se um documento tiver dois autores, inclua ambos os
sobrenomes separados por "e". Para trabalhos

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

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

Muiltiplas obras de diferentes autores.

Se citar vérias fontes a0 mesmo tempo, liste-as em or-
dem cronolégica, se foram publicados 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; An-
derson et al. 1992).

Varios trabalhos publicados pelo mesmo autor
Nno mesmo ano.

Se vocé esta citando duas ou mais obras escritas pelo
mesmo autor no mesmo ano, adicione um identifica-
dor (a, b, ¢ ...) para distingui-los. Use os mesmos iden-
tificadores na lista de referéncia:

... (Dubois 1976a; Dubois 1976b).
Dubois J. 1976a. Deteccdo de tendéncia dentro...
Dubois J. 1976b. Padrdes de distribuigdo de ...

Citando uma fonte secundaria ou indireta

Se deseja citar uma fonte que ja é citada em outro docu-
mento, é sempre melhor consultar e fazer a citacdo da
fonte original. No entanto, se ndo conseguir localizar e
verificar o documento original, vocé deve citar a fonte
secundéria e a0 mesmo tempo reconhecer o autor da
ideia original tanto na citacdo no texto quanto na refe-
réncia final:

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



Rawls J. 1971. A Theory of Justice. Cambridge (MA): Belk-
nap Press. Citado em: Brown PG. 2008. The Common-
wealth of Life: Economics para uma Terra florescente. 22
ed. Montreal (QC): Black Rose Books.

OrganizagOes como autores

Se o autor de um documento for uma organizagao, cor-
poracdo, departamento governamental, universidade
etc., use uma forma abreviada da organizagdo na cita-
¢ao no texto, mantendo a primeira letra de cada palavra
do nome, ou alguma outra abreviatura reconhecida:

... (FAO 2006).

Parte 2: lista de referéncias

A lista de referéncias est4 no final de seu trabalho e in-
clui informacoes bibliograficas completas 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 referén-
cias.

Os seguintes componentes, se disponiveis, sao inclui-
dos ao citar uma fonte, na seguinte sequéncia:

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

Ano de publicago

Titulo

Contetido ou designador médio
Edigao

Autor (es) Secundario (s)

Local de publicacdo

Editor

Paginacao

Série

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

Ano de publicagdo

Titulo do artigo

Contetido ou designador médio

Titulo de revista ou jornal

Volume

Numero

Paginacao

Autor (es) ou Editor (es)

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

Mary-Beth Macdonald e Laurence G. Kaufman se conver-
tem em Macdonald MB, Kaufman LG.
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Se o documento tiver editores em vez de autores, colo-
que os sobrenomes e as iniciais seguidas de uma virgu-
la e "editor (es)":

Macdonald MB, Kaufman LG, editores.

Mais de dez autores.

Sempre inclua os nomes dos dez primeiros autores. Se
houver mais de dez, inclua apenas os primeiros dez no-
mes de autores, apds ""autores", trés pontos (...) segui-
dos de virgula (,) e 0o nome do ultimo autor. Exemplo
Autor 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, ..., Autor 11.

Autor (es) Secundario (s)

Os autores secundérios incluem tradutores, ilustrado-
res, editores ou produtores, e podem ser incluidos na
referéncia, além dos autores principais, ap6s o titulo do
livro:

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

Organizagoes como autores

O nome completo da organizacio deve ser identificado
na lista de referéncias, mas precedido pela abreviatu-
ra usada no texto, entre colchetes. Ordene a referén-
cia em ordem alfabética pelo nome completo, ndo por
acrénimo:

[FAQ] Organizacdo das NagOes Unidas para Alimentos e
Agricultura. 2006. Género e direito: direitos das mulheres
na agricultura ...

Titulo

Inclui o titulo como os subtitulos, mantendo a pontua-
¢80 usada no documento original. Para livros e titulos
de artigos de revistas, escreva em maidsculo somente a
primeira palavra, bem como nomes préprios, siglas e
iniciais. Todas as palavras importantes nos tftulos das
revistas podem ser escritas em letras maitsculas:

Livro: Cultura de células vegetais: métodos essenciais
Revista: Canadian Journal of Animal Science

Designador de contetido

Os designadores de contetido descrevem o formato
de um documento e podem ser usados para fornecer
informacdes adicionais em relagdo a natureza de um
documento (por exemplo, dissertaces, teses, biblio-
grafias e certos tipos de artigos de revistas, como edito-
riais, cartas ao editor, noticias etc.) Os designadores de
contetido aparecem entre colchetes logo apés o titulo:

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

Designador médio

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

Gooderham CB. 1917. Doencas das abelhas [DISQUETES].
Ottawa ...

Local de publicacao e editorial

O local de publicacio refere-se a cidade onde o editor
esta localizado. Esta informacao é normalmente encon-
trada na capa do livro em questao, ou no registro do ca-
talogo McGill. Se ndo encontrar o lugar de publicagao,
use as palavras [lugar desconhecido] entre colchetes.
Se aparecer mais de uma cidade, use apenas a primei-
ra que aparecer. Certas cidades podem estar sozinhas
(por exemplo, Nova York), mas para evitar confusio, se
pode escrever o nome do pais ou incluir o Cédigo ISO
de 2 letras do pais (por exemplo, Reino Unido: GB).
Para cidades canadenses ou estadunidenses, se pode
incluir o c46digo do estado ou provincia de duas letras.

Paginacao

Se vocé usar apenas parte de um trabalho publicado
(isto é, um artigo de revista ou um capitulo de livro), in-
dique a paginacio da segdo 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 adi-
cionar o titulo da série e o nimero do volume no final
da entrada.

Parte 3: exemplos (impresso)
Artigo de revista

Autor (es). Ano. Titulo do artigo. Nome da revista. Vo-
lume (edicdo): paginas.

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

Livro
Autor (es). Ano. Titulo do livro. Edicdo. Lugar de pu-
blicacio: Editora.

Carson R. 1962. Silent spring. Boston (MA): Houghton Mif-
flin.

Capitulo em um livro
Autor (es). Ano. Titulo do capitulo. In: Titulo de livro.
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Edicao. Local de publicagdo: Editoria. pags. Paginas do
capitulo.

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

Livro editado
Nome (s) do editor, editores. Ano. Titulo do livro. Edi-
co. Local de publicacdo: Editora.

Springate-Baginski O, Blaikie P, editores. 2007. Forests,
people and power: the political ecology of reform in South
Asia. London (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¢do. Local de
publicagdo: Editorial. pags. Paginas do capitulo.

Banerjee A. 2007. Joint forest management in West Bengal.
In: Springate-Baginski 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 editado; Se
o autor da parte nao for especificado, o editor assume
o lugar do autor.

Livro de série
Autor (es). Ano. Titulo do livro. Edi¢o. Local de publi-
cacgdo: Editorial. (Titulo da série; vol. #)

Tegos G, Mylonakis E, editors. 2012. Antimicrobial drug
discovery: emerging strategies. Wallingford, Oxfordshire
(GB): CABI. (Advances in molecular and cellular microbio-
logy; vol.22).

Tese ou Dissertacao

Autor (es). Ano. Titulo [designador de contetdo]. [Lo-
cal de publicacio]: Editor (frequentemente uma uni-
versidade).

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

Documentos de conferéncia ou atas

Autor (es). Ano. Titulo do trabalho. Em: nome (s) do
(s) editor (es), editores. Titulo do volume. Ntumero e
nome da conferéncia; data da conferéncia; Local da
conferéncia. Local de publica¢do: Editorial. p. Paginas.



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

Parte 4: exemplos (eletrénico)

A proliferacio de informagbes eletronicas introduziu
novos desafios, como os documentos que podem existir
em varios formatos diferentes. Fontes eletronicas sdo
citadas da mesma forma que suas homdlogos impres-
sas, com alguns elementos especificos da Internet agre-
gados: um designador médio (ver descrigdo anterior),
a data do documento foi modificada ou atualizada pela
ultima vez (se esta disponivel), a data citada e a URL do
documento ou o DOI (identificador de objeto digital).

As opinides divergem sobre a melhor ma-
neira de citar artigos de periédicos eletro-
nicos. Geralmente, um artigo eletrénico
baseado em uma fonte impressa, em for-
mato PDF, é considerada inalteravel e cita-
do como um artigo impresso.

Artigo eletronico em formato PDF.

Artigos em formato pdf, baseados em uma fonte im-
pressa, podem ser citados como artigos de revista im-
pressa (exemplo na Parte 3).

Artigo eletronico em formato HTML

ou texto.

Autor (es) Ano. Titulo do artigo. Nome da revista [de-
signador médio]. [data atualizada; Data da citacio];
Volume (edicdo): péginas (se estiverem disponiveis).
Disponivel em: URL ou DOI

Woolf D, Amonette JE, Street-Perrott FA, Lehmann J, Jo-
seph S. 2010. Sustainable biochar to mitigate global climate
change. Nature Communications [Internet]. [citado el 18 de
agosto de 2010]; 1(Art. 56). Disponivel em: http://www.

nature.com/ncomms/journal/v1/n5/full/ncomms1053.
html
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Livro eletronico
Autor (es) ou Editor (es). Ano. Titulo do livro [designa-
dor médio]. Edigdo. Local de publicagio:

editorial; [data atualizada; data da citacdo]. 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 eletrénico ou enciclo-
pédia.
Cite como faria com um artigo de livro Eletrdnico

Allaby M, editor. 2006. photosynthesis. In: Dictionary of
Plant Sciences [Internet]. Rev. ed. Oxford: Oxford Univer-
sity Press; [citado em 31 de agosto de 2010]. Disponivel em:
www.oxfordreference.com/views/ENTRY.html?subvie-
w=Main&entry=t7.e5147

Site web

Titulo do site [designador médio]. Data de publicacao.
Local de publicagio: Editorial; [data atualizada; Data
da citacdo]. Disponivel em: URL

Electronic Factbook [Internet]. 2007. Montreal (QC): Mc-
Gill University; [atualizado al 30 de margo de 2007; citado
em 11 de janeiro de 2013]. Disponivel em: http://www.

is.megill.ca/upo/factbook/index-upo.htm

Documento online

Autor (es). Data de publicacdo. Titulo [designador mé-
dio]. Edi¢do. Local de publicacio: Editorial; [data atua-
lizada; Data da citagdo]. Disponivel em: URL

Kruse JS. 2007. Framework for sustainable soil ma-
nagement: literature review and synthesis [Internet].
Ankeny (IA): Soil and Water Conservation Society;
[citado em 3 de agosto de 2008]. Disponivel em: http://
www.swes.org/documents/filelibrary/BeyondTliteraturere-
view.pdf



