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FOTO DE LA PORTADA:

Frasco de cantaridina para uso medicinal, Museo del Hospital
de Clinicas "José de San Martin", de la Universidad de Buenos
Aires. En medicina humana, la cantaridina se usa para la
eliminacién de las verrugas epiteliales benignas. Las cantéridas,
se usaban antiguamente como contra irritante y vesicante.
Llegé a formar parte de la lista de medicamentos requeridos
por el Ejército de Los Andes. Su uso para patologias sistémicas
disminuyé debido a efectos secundarios indeseables.

Foto: Eduardo Scarlato.
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TRABAJO ORIGINAL

Cuantificacion de cannabinoides y acetato de vitamina E en
cartuchos para vaporizar incautados en Chile

Quantification of cannabinoids and vitamin E acetate
in vape cartridges seized in Chile

Alcaman Pantoja, Katherinne Elena*!; Duffau Garrido, Boris Etienne!; Cavieres Fernandez, Maria Fernanda?
)]

Laboratorio Anélisis Ilicitos, Instituto de Salud Publica de Chile, Santiago, Chile. *Facultad de Farmacia, Universidad de Valparai-
so, Valparafso, Chile. Teléfono: +56 2 25755515; Direccién: Avenida Marathon N°©1000, Nufioa, Santiago; CP: 7780050, Chile.
* kalcaman@ispch.cl

Recibido: 21 de junio de 2023
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Editor: Adriana Ridolfi

Resumen: La marihuana es la droga de abuso de mayor consumo en Chile y el mundo. La forma de consumo mas utilizada es fumada
como cigarrillos, sin embargo, en el tltimo tiempo se ha masificado el uso de vaporizadores. Estos dispositivos utilizan calor para eva-
porar la resina que se encuentra al interior de los cartuchos, la cual est4 compuesta principalmente por delta-9-tetrahidrocannabinol en
altas concentraciones y otros aditivos como propilenglicol y acetato de vitamina E. En Estados Unidos se ha descrito toxicidad letal aso-
ciado al uso de estos dispositivos. En Chile no se conocen intoxicaciones asociadas a estos productos, sin embargo, su uso ha aumentado
en los dltimos afios por lo que es importante conocer cual es su composicién quimica. El objetivo de este trabajo fue determinar la con-
centracién de los principales compuestos presentes en los cartuchos para vaporizar que son incautados en nuestro pafs y para esto se im-
plement6 una metodologia analitica para cuantificar los cannabinoides delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD), canna-
binol (CBN), y acetato de vitamina E mediante la técnica cromatografia gaseosa con detector de espectrometria de masas (GC/MSD). Se
analizaron 51 muestras de cartuchos con una concentracién promedio de THC de 60,2% (p/p). Las concentraciones de CBD y CBN no
superaron el 2% (p/p) y en el caso de acetato de vitamina E fue detectado en 9 muestras con una concentracion promedio de 51,4% (p/p).

Palabras clave: THC; CBD; CBN; Acetato de vitamina E; Vapear; Cigarrillo electrénico.

Abstract: Marijuana is the most widely used drug of abuse in Chile and the world. The most common form of consumption is smok-
ing cigarettes, but more recently the use of vaporizers has become widespread. These devices use heat to vaporize the resin in the
cartridges, which consists mainly of THC in high concentrations and other additives such as propylene glycol and vitamin E ace-
tate. Lethal toxicity associated with the use of these devices has been described in the United States. In Chile, there are no known
poisonings associated with these products; however, their use has increased in recent years, so it is important to know their chem-
ical composition. The aim of this study was to determine the concentration of the main compounds present in the vaporizer car-
tridges seized in our country. To this end, an analytical methodology was implemented to quantify the cannabinoids delta-9-tetra-
hydrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD) and cannabinol (CBN), and vitamin E acetate using the GC/MSD technique. Fifty-one
cartridge samples were analyzed with an average THC concentration of 60.2% (w/w). The concentrations of CBD and CBN did not
exceed 2% (w/w) and in the case of vitamin E acetate it was detected in 9 samples with an average concentration of 51.4% (w/w).

Keywords: THC; CBD; CBN; Vitamin E acetate; Vaping; Electronic cigarette.
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INTRODUCCION

La planta de Cannabis contiene mas de 400 com-
puestos quimicos de los cuales alrededor de 60 son
cannabinoides, como el tetrahidrocannabivarin, can-
nabicromeno, cannabigerol, cannabinol (CBN), can-
nabidiol (CBD) y el delta-9-tetrahidrocannabinol (del-
ta-9-THC, THC), siendo éste ultimo el més conocido
y al que se atribuyen los principales efectos psicoac-
tivos de la planta (Rodriguez-Vicente et al. 1995). Las
principales formas de administracién del Cannabis y

sus derivados son por via inhalatoria y por via oral.

A lo largo de la historia, el consumo de Cannabis ha
sido mayoritariamente por via inhalatoria, sin em-
bargo, en los ultimos afnos y debido a una gran ex-
pansién del mercado cannabico, es posible encontrar
una amplia gama de productos de Cannabis para uso
via tdpica, sublingual e incluso rectal. Los nuevos
productos incluyen también dispositivos electréni-
cos de administracién inhalatoria que no requieren
combustién pero que permiten vaporizar los produc-
tos derivados de Cannabis, desarrolldndose asi una
nueva modalidad de consumo que se denomina “va-
pear”. El primer vaporizador o cigarrillo electrénico
fue patentado en China en el afio 2000 y se cred co-
mo una alternativa para dejar de fumar o como una
opcién menos dafiina al consumo de tabaco tradicio-
nal ya que estaba enfocado al consumo de nicotina y
algunos saborizantes sin la necesidad de combustion
(Dutra et al. 2017). En el ano 2007 el uso de vapo-
rizadores se diversificé ya que ademés de productos
con nicotina, estos dispositivos se comenzaron a uti-
lizar para el consumo de productos con delta-9-THC

o cannabidiol (Etter 2016).

Los vaporizadores o cigarrillos electrénicos pueden
ser de gran variedad de tamanos y formas, sin embar-
go, todos funcionan de la misma manera, la que con-
siste en una alimentacién por baterfas que, mediante
una resistencia, calientan el liquido del cartucho para
luego obtener el vapor que se puede inhalar (American

Cancer Society 2020; NIDA 2020) (Figura 1).

Bateria Atomizador Boquilla
v A A
; ‘ )\ ]
( |
Dispositivo para vaporizar Cartucho

Figura 1. Componentes principales de un vaporizador
o cigarrillo electrénico. Imagen propia.
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En el mercado también es posible encontrar dispo-
sitivos que permiten el consumo de marihuana como
material vegetal, sin embargo, este estudio se enfoca
solo en los vaporizadores que utilizan un cartucho
con resina en su interior.

En el caso particular de los cartuchos de derivados de
Cannabis, estos contienen un extracto oleoso de can-
nabinoides, principalmente con altas concentraciones
de THC que superan el 50% (p/p), ademés de otros
aditivos como propilenglicol, glicerina, esencias aro-
maticas, saborizantes y acetato de vitamina E (AVE)
(Dufty et al. 2020; Mikheev e Ivanov 2022).

Los riesgos asociados al consumo de THC han sido
ampliamente descritos (SOPNIA 2015; WHO 2018;
Cerne 2020), sin embargo, ain no existe la evidencia
suficiente que evalte los riesgos asociados a los otros
compuestos presentes en la formulacién de los cartu-
chos incluyendo el vapor que inhalan los usuarios. Uno
de los compuestos mas estudiados hasta el momento
corresponde al acetato de vitamina E, el cual se usa co-
mo aditivo y espesante, principalmente en los produc-
tos de cigarrillos electrénicos que contienen THC. El
AVE se encuentra en alimentos y por lo general no cau-
sa dafio cuando se ingiere o administra de forma ade-
cuada. Sin embargo, al ser inhalado puede afectar la
funcién pulmonar al disminuir la capacidad del surfac-
tante para mantener la tension superficial en los alvéo-
los (Lal et al. 2020; Muthumalage et al. 2020). Segiin
algunos estudios el AVE serfa utilizado para adulterar
el contenido de los cartuchos y asi aumentar el volu-
men de aceite. Un perfil quimico de cartuchos de deri-
vados de Cannabis publicado por el Departamento de
Salud de Nueva York, encontré AVE en concentracio-
nes de hasta 58% (p/p), superando las propias concen-
traciones de cannabinoides (Blount et al. 2020). El uso
de estos dispositivos se ha relacionado a casos de toxi-
cidad letal en Estados Unidos (CDC 2020).

Cabe destacar que uno de los principales productores
de cartuchos para vaporizar es Estados Unidos. En
ese pafs existe legislacién estatal que permite el con-
sumo recreacional de estos productos, lo que regula el
mercado y la fabricacion de los cartuchos. Gran par-
te de los productos elaborados han pasado por ané-
lisis de laboratorio y controles de calidad, motivo por
el cual los fabricantes declaran la composicién de sus
cartuchos en cuanto a concentracién de cannabinoi-
des y los excipientes utilizados.

Distinto es lo que ocurre cuando estos cartuchos son
adquiridos de manera ilegal, dado que en estos casos
su contenido es desconocido o incluso pudo haber si-
do adulterado, lo que aumenta ain mas el riesgo de
toxicidad. Dicha situacién coincide con lo que ocurre
en Chile, dénde la totalidad de los cartuchos de THC
son comprados en el mercado ilicito y se desconoce
su composicién. Por este motivo, el objetivo de éste



trabajo fue determinar la concentracién de los princi-
pales compuestos presentes en los cartuchos que cir-
culan en nuestro pafs.

MATERIALES Y METODOS
Estandar de referencia y reactivos

Estandar de referencia de delta-9-tetrahidrocannabi-
nol 1 mg/mL en metanol marca Sigma-Aldrich (San
Luis, Misuri, Estados Unidos), estdndar de referen-
cia de cannabidiol y cannabinol ambos de 1 mg/mL
en metanol marca Supelco (Darmstadt, Alemania) y
estandar de referencia a-tocoferol acetato marca Sig-
ma-Aldrich (San Luis, Misuri, Estados Unidos). Ade-
mas, se utilizé n-tetracosano pureza mayor al 98,5%
marca Sigma-Aldrich (Darmstadt, Alemania) como
estdndar interno para la validacién del método y la
posterior cuantificaciéon de muestras reales. Los reac-
tivos utilizados son metanol y n-hexano ambos grado
HPLC marca Merck (Darmstadt, Alemania).

Preparacion de la muestra

La preparacién de la muestra involucré la apertura de
los cartuchos, seguida de la disposicién de los mismos
boca abajo en el interior de tubos de polipropileno de
2 mL. Debido a la alta viscosidad de la resina conteni-
da en los cartuchos, fue necesario centrifugar durante
5 minutos a 4000 rpm para poder vaciar el contenido
del cartucho. Posteriormente, los tubos se colocaron al
interior de un bafio termo regulado a 60 °C por 5 mi-
nutos para disminuir la viscosidad de la resina y con
un capilar de vidrio se pesaron entre 15 a 30 mg de
resina al interior de un matraz aforado de 5 mL.
Finalmente, se adicioné 750 uL de estandar interno
n-tetracosano 0,4 mg/mL y se completé a volumen
con una mezcla de metanol y hexano (70:30) para
luego llevarlo a bano de ultrasonido durante 5 minu-
tos.

Una vez realizada la solucién se tomaron 500 uLy se
llevé a un vial de cromatografia de 2 mL, realizando
una dilucién de 1:4 con la misma mezcla metanol/
hexano para su posterior anélisis por GC/MSD.

Condiciones cromatograficas

Para el anélisis de cuantificacién y confirmacién se
utilizé un cromatégrafo de gases modelo 6890A aco-
plado a detector de espectrometria de masas 5973B
marca Agilent Technologies con columna HP-5MS
modelo J&W 19091S-113 (30 metros x 320 um x
0,25 um). Las condiciones cromatograficas se presen-
tan en la Tabla 1.

Acta Toxicol. Argent. (2023) 31(2): 55-63

Tabla 1. Condiciones cromatogrdficas y del detector de masas.

Parametro Estado

Volumen y modo de inyeccion 2 pl/ modo splitiess

Temperatura del inyector 250°C

Gas carrier Helio ultra puro grado 5,0
HP-5MS modelo J&W 19091S-113
Columna 30 metros x 320 pym x 0,25 ym
Flujo 0,9 mL/min constante
Detector MS 70ev / Modo de deteccion Full Scan

Rango m/z 40-500
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El programa de temperatura del horno fue 180 °C
durante 1 minuto con una rampa de 4 °C/min hasta
280 °C durante 5 minutos. Tiempo de corrida: 32 mi-
nutos.

La adquisicién de los fragmentos se realizé en modo
Full Scan con tiempo dwell de 100 segundos para to-
dos los iones. A continuacién, se detalla el ion target
y los iones calificadores utilizados para cada analito:
THC 299 (314; 231; 271) CBD 231 (232; 246) CBN
295 (296; 238) AVE 165 (430; 164; 431) y n-tetraco-
sano 57 (71; 42; 85).

Validacion del método

La validacién del método analitico se realizé de acuerdo
a las recomendaciones de la Oficina de Naciones Uni-
das contra la Droga y el Delito (UNODC 2009) y me-
todologfas previamente implementadas en el laborato-
rio sobre anélisis de cannabinoides (Duffau y Alcaman
2019). Los analisis estadisticos para todos los pardme-
tros de validacién se efectuaron con Excel 2016.

Selectividad

Para determinar la selectividad del método se anali-
zb una solucién de trabajo en una concentracién de
0,15 mg/mL para CBD y CBN, 0,3 mg/mL de THC
y 1,35 mg/mL de AVE. Ademas, se analizé la matriz
blanco (glicerina) y una muestra real de cartucho. La
confirmacion de identidad de los analitos se realizd
comparando del tiempo de retencién entre estandares
de referencia y muestras reales con una discrepancia
no mayor al 2%, estableciendo una correlacién entre
la abundancia de iones del estandar de referencia y
muestras reales con una tolerancia maxima del 20% y
comparando los espectros de masas de muestras rea-
les frente a biblioteca SWGDrug para los que el match
debe ser superior a 90 (UNODC 2009).

Linealidad y rango de trabajo
El parametro de linealidad fue evaluado preparando
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una curva de calibracién en solvente organico de 6
niveles de concentracién equidistantes entre si y ana-
lizadas por triplicado. Se prepararon soluciones mul-
tiestandar con adicién de n-tetracosano como estan-
dar interno en una concentracién de 0,4 mg/mL por
cada nivel. El rango de trabajo para THC fue 0,1 a 0,6
mg/mL, para CBN y CBD 0,05 a 0,3 mg/mL y para
AVE 0,45 a 2,7 mg/mL.

Limites de deteccién y cuantificacion

Para determinar tanto el limite de deteccién como
el de cuantificacién de los analitos, se analizaron 10
muestras de blanco matriz los cuales se prepararon
con glicerina, adicién de estandar interno n-tetraco-
sano en concentracién 0,4 mg/mL y la mezcla de sol-
ventes metanol/ hexano 70:30. Una vez analizados
los 10 blancos matriz, se realizé la integraciéon ma-
nual en los tiempos de retencién respectivos de cada
analito y se calcul6 la desviacién estandar. La féormu-
la utilizada para calcular LD = 3.3*S /a y LC = 10*
S,/a; donde S_ es la desviacién estdndar de los blan-
cosy a es la pendiente de la curva de calibracién.

Precision

La precision del método se evalud en funciéon de la re-
petibilidad y la precisién intermedia. Para la repetibi-
lidad se prepararon 10 soluciones independientes en
blanco matriz el mismo dia y por el mismo analista de
concentracién 0,25 mg/mL de THC, 0,15 mg/mL para
CBD y CBN y 1,35 mg/mL de AVE. A las 10 soluciones
se les adiciond estandar interno tetracosano en con-
centracion 0,4 mg/mL. Para la precision intermedia
se prepararon 10 soluciones independientes, de igua-
les concentraciones a las utilizadas para repetibilidad y
fueron analizadas en 3 dfas distintos. Una vez obteni-
dos los resultados se realizé un analisis estadistico pa-
ra determinar si existia una diferencia estadisticamente
significativa entre las variables seleccionadas.

Recuperacion (%)

Para determinar la exactitud se utilizé el método del
placebo cargado dénde se prepararon muestras forti-
ficadas a 3 niveles de concentracién y 3 muestras por
cada nivel (Tabla 5). La proporcién de la concentra-
cién obtenida entre muestras fortificadas y patrones
de referencia se denomina recuperacion, referido co-
mo porcentaje de recuperacién (%R). Las soluciones
multiestdndar fueron anadidas a la matriz blanco se-
leccionada, se les adiciond el estandar interno de n-te-
tracosano en concentracion 0,4 mg/mLy se realizé la
extraccion. Posteriormente se calculd el porcentaje de
recuperacion para cada nivel y el porcentaje de error
relativo. Ademaés, se aplico la prueba t-student para
determinar si existe diferencia significativa entre los
porcentajes de recuperacién obtenidos.
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Tabla 5. Porcentaje de recuperacion promedio
en 3 niveles de concentracion.

Concentracion Recuperacion

Promedio (%)

DS CV%

(mg/mL)

THC 0,150
CBD 0,075

1 — 99,7
CBN 0,075

AVE 0,600

598 6,0

THC 0,250

CBD 0,150

CBN 0,150
AVEO900

94,0 7,62 8,1

THC 0,350
CBD 0,250
CBN 0,250
AVE 1,200

101,9 8,28 81

DS: Desviacion estandar
C.V%: Coeficiente de variacion porcentual

Incertidumbre

La incertidumbre fue estimada para cada analito ba-
sado en los datos de las desviaciones estandar de la
exactitud, precision intermedia y repetibilidad obteni-
dos de la validacién, ademés de la incertidumbre de
cada estandar de referencia.

RESULTADOS
Validacion del método

El método propuesto fue validado de acuerdo a las re-
comendaciones de Naciones Unidas (UNODC). Ade-
més, se realizé una estimacién de la incertidumbre
asociada al método segiin los datos obtenidos de la
validacién. En la Tabla 2 se presenta el resumen de la
validacién del método.

Selectividad

Los tiempos de retencién obtenidos en muestras tie-
nen una discrepancia menor al 2% si se comparan
con el tiempo de retencién de los estdndares de refe-
rencia, por lo tanto, cumple el criterio de aceptacién.
Con respecto a la abundancia relativa de los iones tar-
get y calificadores, no hubo una variacién mayor al
20% entre la solucién multiestandar y una muestra.
Finalmente, el valor de match obtenido al comparar
el espectro de masas de la biblioteca SWGDrug con
el de una muestra real fue de 98 para THC, 96 para
CBN y CBD y 99 para AVE. En la Figura 2 se presen-
tan los espectros de masas obtenidos.
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Figura 2. Espectro de masas de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol
(CBD), cannabinol (CBN) y acetato de vitamina E (AVE).
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Figura 3. Cromatograma iénico total de muestra real. Cannabidiol (CBD), delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC), cannabinol (CBN) y acetato de vitamina E (AVE).
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Tabla 2. Resumen pardmetros validaciéon del método.

Tabla 4. Precision intermedia del método evaluada en 3 dias.

THC CBD CBN AVE Dia1 Dia 2 Dia 3
Modelo y=2,043x  y=4,395x y=9,590x y=4,286x Concentracion promecio 0,26 0,26 0,25
-0,150 -0,148 -0,342 -1,269 mg THC/mg de resina
i THC DS 0,006 0,008 0,001
'};"",‘l’n‘l’_‘)’ wabalo 410,060 005-030 005-030  045-2,70
9 CV % 26 3.2 49
LD (mg/mL) 0,007 0,004 0,002 0,019 Concentracién promedio 0,16 0,17 0,14
mg CBD/mg de resina
LC (mg/mL) 0,02 0,01 0,01 0,06
0 CBD DS 0,005 0,004 0,007
e acic 1029 1107 90,7 1033
(% Recuperacion) CV % 35 28 53
Incertidumbre (U) 0,06 0,69 0,69 0,09 Concentracion promedio 0,13 0,14 0,12
mg CBD/mg de resina
THC: Delta—9—'te'trah1drocannab1nol CBN 0s 0,005 0,006 0,005
CBD: Cannabidiol .
CBN: Cannabinol C.V% At 49 A7
AVE: Acetato de vitamina E Concentracion promedio 1,34 1,37 1,18
LD: Limite de deteccién mg CBD/mg de resina
LC: Limite de cuantificacion AVE D 0,046 0035 0,038
CV% 35 2,6 3.2

Linealidad y rango de trabajo

De acuerdo a las concentraciones declaradas por los
fabricantes de los cartuchos, se establecieron los ran-
gos de trabajo segn la concentracién esperada para
cada analito. Una vez analizadas las muestras reales,
se comprobé de forma empirica que las concentracio-
nes de las muestras se encontraron dentro del ran-
go de la curva de calibracién. Los test estadisticos se
presentan en la Tabla 3. Para los 4 analitos en estu-
dio, el modelo lineal entrega coeficientes de determi-
naciéon mayores al 95% y el resultado del andlisis de
varianza en todos los casos es mayor a 1 por lo tanto
es un buen modelo para los datos.

Tabla 3. Linealidad del método.

Analito Modelo Coeficiente de  Coeficiente de F tabla
determinacion correlacion ANOVA

R? r (p-value)

THC y=2,043x - 0,150 97,08 0,985 132,899
CBD y=4,395x — 0,148 97,14 0,986 135,706
CBN y=9,590x — 0,342 98,80 0,993 330,159
AVE y=4,286x — 1,269 98,76 0,994 318,076

THC: Delta-9-tetrahidrocannabinol
CBD: Cannabidiol

CBN: Cannabinol

AVE: Acetato de vitamina E
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THC: Delta-9-tetrahidrocannabinol

CBD: Cannabidiol

CBN: Cannabinol

AVE: Acetato de vitamina E

DS: Desviacibén estandar

C.V%: Coeficiente de variacion porcentual

Limites de deteccién y cuantificacion

En la Tabla 2 se presentan los limites para los 4 ana-
litos en estudio. Los limites de cuantificacién son
0,020 mg/mL para THC, 0,011 mg/mL de CBD,
0,006 mg/mL de CBN y 0,057 mg/mL de AVE.

Precision

Al evaluar la repetibilidad del método la desviacién
estandar para THC fue de 0,006; CBD 0,005; CBN
0,005 y para AVE 0,046. El porcentaje de coeficien-
te de variacion (CV%) no superd el 5% para ninguno
de los analitos. Los resultados de la precisién inter-
media se muestran en la Tabla 4. Se aplicé el test de
Levene’s el cual entregé valores de p mayores a 1 por
lo tanto no existe diferencia estad{sticamente signifi-
cativa entre los 3 dfas.

Recuperacién

En la Tubla 2 se observan los porcentajes de recupera-
cién para cada analito y en la Tabla 5 se presentan los
promedios de porcentaje de recuperacion por cada nivel.

Incertidumbre
Se expresé como porcentaje de incertidumbre expan-



dida de la validacién del método con k=2 y con nivel
de confianza del 95 %. La incertidumbre fue estimada
para cada analito basado en los datos de las desvia-
ciones estandar de la exactitud, precision intermedia
y repetibilidad obtenidos de la validacién, ademas de
la incertidumbre de cada estdndar de referencia. En la
Tabla 2 se observan los resultados expresados como
incertidumbre expandida (U).

Analisis de muestras

Se analiz6 un total de 51 muestras de cartuchos de
THC incautados por las policias de Chile en diferentes
regiones del pafs, todas las muestras corresponden a
cartuchos con 1 gramo de resina en su interior. La Fi-
gura 3 corresponde al cromatograma de una muestra
dénde queda de manifiesto que el método propuesto
es capaz de separar e identificar correctamente los 4
analitos en estudio.

En la totalidad de las muestras se detecté la presencia
de delta-9-tetrahidrocannabinol, en 25 de las mues-
tras se detecté cannabidiol, 28 de las muestras conte-
nfan cannabinol y en 9 se detect6 acetato de vitamina
E. Ademés de los 4 analitos en estudio, también se de-
tectd la presencia de delta-8-THC en 5 de las muestras,
cuantificacién que no se realizb ya que se encuentra
fuera del alcance. En el caso particular de las muestras
que contenfan delta-8-THC se observé una disminu-
cién de la concentracién de delta-9-THC lo que puede
concordar con la descripcion de algunos fabricantes
que sélo declaran la cantidad de THC total en su pro-
ducto. En la Tabla 6 se presenta el detalle de las 51
muestras analizadas y en la Tabla 7 el resumen de los
resultados obtenidos. Los resultados se expresan como
mg de analito por mg de resina y como mg de analito
por cartucho (1 gramo), al contar con la masa total del
cartucho y para fines comparativos, las concentracio-
nes también son expresadas en porcentaje peso/peso.
Los cartuchos de resina de Cannabis que se comercia-
lizan en nuestro pafs poseen concentraciones de THC
que van desde 6% (p/p) hasta 131% (p/p) con un co-
eficiente de variacion del 44,2% lo que deja de mani-
fiesto la gran variabilidad entre cartuchos. En cuanto
a los cannabinoides CBD y CBN las concentraciones
promedio fueron entre el 1% (p/p) y 2% (p/p) vy final-
mente AVE se identific en 9 de las muestras con una
concentracién promedio de 51% (p/p).

DISCUSION

Los cartuchos de THC contienen en su interior una
resina altamente viscosa, lo que los convierte en un ti-
po de muestra de dificil manipulacién y en una matriz
compleja para realizar ensayos que sean reproducibles
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Tabla 6. Detalle de los resultados obtenidos
en muestras reales (n= 51).

THC CBD CBN AVE

(mg/mg (mg/mg (mg/mg (mg/mg Otros compuestos

resina)  resina) resina) resina)
MR1 0,39 0,01 0,03 -
MR2 0,31 0,01 0,03 -
MR3 0,42 0,01 0,04 -
MR4 0,69 - -
MR5 0,09 0,02 0,02 - Delta-8-THC*
MR6 0,08 0,01 - Delta-8-THC*
MR7 0,08 - - Delta-8-THC*
MR8 0,06 - - 1,02 Delta-8-THC; Cannabicitran
MR9 0,64 0,02 0,01 -
MR10 0,60 - -
MR11 0,43 0,01
MR12 0,43 0,01
MR13 0,49 - -
MR14 045 0,01 0,65
MR15 0,41 -
MR16 0,29 - - -
MR17 0,58 0,01 0,02 0,31
MR18 0,64 0,01 0,02 0,29
MR19 0,66 0,02 0,02 -
MR20 0,74 0,00 0,01 -
MR21 0,72 0,01 0,02 -
MR22 0,71 0,01 0,02 -
MR23 0,55 0,01 0,02 -
MR24 0,59 0,01 0,02 0,33
MR25 0,63 0,01 0,02 0,32
MR26 0,71 - - -
MR27 0,80
MR28 0,73
MR29 0,71
MR30 0,74 - - -
MR31 0,55 0,01 0,01 0,39  Cannabicromeno*; Delta-8-THC
MR32 0,64 -
MR33 1,15
MR34 1,27
MR35 1,31
MR36 0,95
MR37 0,91
MR38 0,91 - -
MR39 0,64 0,01 0,01 - Tetrahidrocannabivarin
MR40 0,69 0,01 0,02 - Tetrahidrocannabivarin
MR41 0,73 0,01 0,01 - Tetrahidrocannabivarin
MR42 0,39 0,01 - 0,53
MR43 0,67 0,00 -
MR44 0,65 - -
MR45 0,45 0,03 0,01 -
MR46 0,30 0,01 0,02 -
MR47 0,55 0,02 0,01 -
MR48 0,75 - 0,01
MR49 0,67 - 0,01 -
MR50 0,36 0,00 0,02 0,79
MR51 0,78 0,01

THC: Delta-9-tetrahidrocannabinol

CBD: Cannabidiol
CBN: Cannabinol
AVE: Acetato de vitamina E

Nota: Los compuestos marcados con (¥) se encontraban

declarados en la composicion por el fabricante
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Tabla 7. Resumen cuantificacién cannabinoides y
acetato de vitamina E en cartuchos incautados.

Concentracion  Concentracion Promedio DS CV%

maxima minima
1,31 mg/mg 0,06 mg/mg 0,60 mg/mg
de resina de resina de resina
THC 0,266 44,2
1311 mg/ 61 mg/ 602 mg/
cartucho cartucho cartucho
131,1% (p/p) 6,1% (p/p) 60,2% (p/p)
0,03 mg/mg 0,002 mg/mg 0,01 mg/mg
de resina de resina de resina
CBD 0,006 56,8
27 mg/ 2mg/ 11 mg/
cartucho cartucho cartucho
2,7% (p/p) 0,2% (p/p) 1,1% (p/p)
0,04 mg/mg 0,009 mg/mg 0,02 mg/mg
de resina de resina de resina
CBN 0,007 42,4
39 mg/ 9mg/ 16 mg/
cartucho cartucho cartucho
3,9% (p/p) 0,9% (p/p) 1,6% (p/p)
1,02 mg/mg 0,29 mg/mg 0,51 mg/mg
de resina de resina de resina
AVE 0,258 50,19
1021 mg/ 293mg/ 514 mg/
cartucho cartucho cartucho

102,1% (p/p) 29,3% (p/p) 51,4% (p/p)

THC: Delta-9-tetrahidrocannabinol

CBD: Cannabidiol

CBN: Cannabinol

AVE: Acetato de vitamina E

DS: Desviacion estandar

C.V%: Porcentaje de coeficiente de variacion

(Famele et al. 2015). Destacamos la importancia de la
etapa de preparacién de la muestra, donde considera-
mos que el hecho de aplicar temperatura a los tubos
fue un factor influyente ya que, al lograr disminuir la
viscosidad de las resinas, su manipulacién fue mas
sencilla y se obtuvieron resultados reproducibles. Con
respecto a las concentraciones detectadas, la mayoria
de los cartuchos analizados declaraba en su envase
concentraciones de THC entre el 80 y 90% (p/p), sin
embargo, una vez analizados los cartuchos, la concen-
tracién promedio de THC fue de 60% (p/p). Si bien,
las concentraciones detectadas no coinciden con las
declaradas por el fabricante, los resultados obtenidos
si se asemejan a un estudio realizado en Estados Uni-
dos dénde la concentracién de THC en cartuchos ilici-
tos fue menor al 50% (p/p) (Duffy et al. 2020) y gran
parte de las muestras se encontraba adulterada con
acetato de vitamina E en una concentracién de 58%
(p/p). Algunas posibilidades que expliquen estas con-
centraciones menores a las esperadas, es que se trata
de productos adquiridos en el mercado ilicito, por lo
tanto, la resina de los cartuchos podria estar adulte-
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rada con algin diluyente como glicerina o acetato de
vitamina E para aumentar el volumen. También las
menores concentraciones de delta-9-THC se podrian
deber al reemplazo por delta-8-THC ya que se trata de
un cannabinoide cuyo consumo atin no es penalizado
en varios paises (Leas et al. 2022).

CONCLUSIONES

Se determind la concentracion de delta-9-tetrahidro-
cannabinol, cannabidiol, cannabinol y acetato de vi-
tamina E presente en los cartuchos de Cannabis que
son incautados en Chile, para esto se implementé una
metodologia analitica que permitié detectar y cuan-
tificar los analitos en estudio por una técnica de tipo
confirmatoria como lo es GC/MSD. El uso de vapea-
dores es un fenémeno emergente que se ha vuelto po-
pular tanto en Chile como en el resto del mundo, por
lo tanto, serfa de gran utilidad que en un futuro este
método pudiera ser utilizado por otros laboratorios de
toxicologia forense.
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REPORTE DE CASO

Ruptura de malformacioén arteriovenosa en intoxicaciéon
por mondxido de carbono

Arteriovenous malformation rupture in carbon monoxide poisoning
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Resumen. Las malformaciones arteriovenosas son conexiones aberrantes entre los sistemas arterial y venoso que con frecuencia
se manifiestan a través de sangrados, los cuales pueden ser espontineos o tener un factor detonante. Por su parte, el monoéxido de
carbono es un gas sin olor ni color que debe sus efectos a su afinidad por proteinas indispensables para el metabolismo humano (he-
moglobina, mioglobina, citocromos), asi como a la formacién de éxido nitrico, de especies reactivas de oxigeno, induccién de apop-
tosis, peroxidacién lipidica, por mecanismos proinflamatorios y al actuar como molécula de sefializacién, ademas de otros posibles
mecanismos que aun se desconocen. Presentamos el caso de un paciente con una malformacién arteriovenosa quien sufrié un infarto
cerebral hemorrégico luego de intoxicarse con monéxido de carbono y posteriormente exponemos los posibles mecanismos por los
cuales el mondxido de carbono pudo participar como un factor detonante.

Palabras Clave: Intoxicacion; Monéxido de carbono; Malformacién arteriovenosa; Infarto cerebral hemorragico.

Abstract. Arteriovenous malformations are aberrant connections between the arterial and venous systems that often manifest them-
selves through bleeding, which can be spontaneous or have a trigger. On the other hand, carbon monoxide is an odorless, colorless
gas that owes its effects to its affinity for proteins essential for human metabolism (hemoglobin, myoglobin, cytochromes), as well as
the formation of nitric oxide, reactive oxygen species, induction of apoptosis, lipid peroxidation, pro-inflammatory mechanisms and
by acting as a signaling molecule, in addition to other possible mechanisms that are still unknown. We present the case of a patient
with an arteriovenous malformation who suffered a hemorrhagic cerebral infarction after being intoxicated with carbon monoxide
and later we expose the possible mechanisms by which carbon monoxide could trigger the hemorrhage.

Keywords: Intoxication; Carbon monoxide poisoning; Arteriovenous malformation; Hemorrhagic stroke.

INTRODUCCION

Las malformaciones arteriovenosas (MAV) consisten
en anomalias vasculares caracterizadas por conexio-
nes aberrantes entre los sistemas arterial y venoso
(Friedlander et al. 2007). A nivel cerebral, las MAV
con frecuencia se manifiestan por medio de hemo-
rragias intracraneales, siendo en la poblacién pedia-
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trica la principal causa de hemorragia intracraneal no
traumatica (Lo 2011; Boulouis et al. 2019).

Por su parte, el mondxido de carbono (CO), es un gas
sin olor ni color que se produce por la combustion
incompleta de material organico. Cuando es inhala-
do se une a protefnas hem como la hemoglobina y la
mioglobina con una afinidad hasta 200 veces mayor
que la que se presenta por el oxigeno, formando car-



boxihemoglobina y carboximioglobina, lo que afecta
de manera directa a la entrega de oxigeno a los teji-
dos y a la contractilidad muscular, respectivamente
(Guzméan 2012). Ademés, debido a su afinidad por
metaloproteinas que contienen hierro y cobre, interfie-
re con la funcién de transportadores de gran impor-
tancia como el citocromo C, una proteina esencial en
la cadena respiratoria, cuya inhibicién conlleva a un
estado de hipoxia y favorece la sintesis de especies re-
activas de oxigeno (Prockop y Chichkova 2007; Chiew
y Buckley 2014). Otro efecto descrito para el CO es la
vasodilatacién, la cual se relaciona con un incremen-
to en la concentracién tisular de éxido nitrico, aunque
también se ha atribuido a su participacién directa co-
mo una molécula de sefializacién sobre el endotelio
vascular a través de la activacién de la guanilil ciclasa
y por mecanismos independientes, de manera seme-
jante al efecto provocado por el mismo éxido nitrico.
Ello en conjunto, explica la cefalea de origen vascular
que suele presentarse en los pacientes intoxicados por
CO (Morse et al. 2002; Guzman 2012). Adicionalmen-
te, el incremento en la liberacién de éxido nitrico y pe-
roxinitrito de las plaquetas, genera el estrés oxidativo
que se asocia con lesién a la corteza cerebral e hipo-
campo mediadas por la activaciéon de la via de las cas-
pasas y peroxidacién lipidica que conducen a apopto-
sis y que cobran especial importancia en la génesis del
sindrome neurolégico tardfo. La conjunciéon de dichos
mecanismos es lo que puede conducir al dafio endote-
lial y en general a las alteraciones vasculares que ca-
racterizan a esta intoxicacién, aunque cabe puntuali-
zar que otros mecanismos aun sin dilucidar pudieran
estar involucrados (Silverman et al. 1993; Bianco y
Floris 1996; Khashab y Nejat 2009).

El objetivo del presente trabajo es reportar el caso de
un paciente con una MAV quien sufri6 un infarto ce-
rebral hemorragico luego de intoxicarse con CO, se-
nalando los mecanismos que pudieron participar en
dicho desenlace.

REPORTE DE CASO

Masculino de 13 afios de edad que acudié al servicio
de urgencias pediatria aproximadamente 30 minutos
después de que se registrara un incendio en su do-
micilio, refiriendo cefalea holocraneal de intensidad
moderada. A su ingreso no se reportaron anteceden-
tes patoldgicos de importancia, tampoco se reportd
la pérdida del estado de alerta o manifestaciones cli-
nicas de severidad por exposicién a CO en él o en al-
guin miembro de su familia. El paciente se encontrd
alerta, con TA 108/65 mmHg, FC 70 Ipm, FR 24 rpm,
saturacién de oxigeno al 93% y una puntuacién de 27
de 30 puntos en la prueba mini mental. En ese mo-
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mento las pruebas de laboratorio revelaron una con-
centracién de carboxihemoglobina (HbCO) del 13,9%,
con una hemoglobina total en 17,3 g/dL. Debido a ello
el paciente fue tratado con paracetamol y oxigeno su-
plementario al 40% en mascara con reservorio por un
periodo de 3 horas, hasta que se refirié asintomatico.
Un segundo estudio gasométrico revel6 una HbCO
de 4,1%, por lo que se decidi6 su egreso. Aproxima-
damente 6 horas mas tarde el paciente acudié nueva-
mente al servicio refiriendo presentar cefalea, la cual
ahora describié como temporal derecha, opresiva
y con una intensidad inicial de 6/10, pero que incre-
ment6 hasta 10/10 en las siguientes horas, ademas de
acompanarse de vémito en 3 ocasiones, decidiéndose
su ingreso. Luego de 14 horas de la exposicién presen-
t6 pedida subita del estado de alerta, con signos vita-
les: TA 136/88 mmHg, FC 50 lpm y FR 12 rpm, por
lo que se realiz6 abordaje avanzado de la via aérea y se
solicité tomografia de craneo, la cual revelo la presen-
cia de una hemorragia parenquimatosa occipital dere-
cha, con edema perilesional y efecto de masa (Figura
1). Debido a ello, el paciente se sometié a una cranio-
tomia descompresiva con drenaje del hematoma y
plastia dural, reportdndose ausencia de pulso cerebral,
con venas ingurgitadas y sangrado de vasos durales
sobre una MAV por un aproximado de 500 mL, por
lo que fue necesario transfundirle un concentrado eri-
trocitario y un plasma fresco. Posteriormente perma-
necio bajo sedacién por 48 horas, después de lo cual
se llevé a cabo su extubacion sin complicaciones. Una
resonancia magnética posterior reporté la presencia
de encefalomalacia parietal derecha, un hematoma in-
terhemisférico laminar y cambios postquirdrgicos, sin
datos de compresién o desplazamiento de paréquima
cerebral. El paciente fue egresado a 5 dfas del evento
con presencia de debilidad en brazo izquierdo como
Unica manifestacién, razén por la cual se continué con
terapia de rehabilitacién en su plan de egreso.

DISCUSION

La intoxicacién por CO representa una de las princi-
pales causas de dafio neurolégico y muerte por intoxi-
cacion alrededor del mundo, sin embargo, debido a
que no se detecta por los sentidos, ademés de que los
sintomas iniciales son inespecificos y en la mayoria de
las unidades hospitalarias no se cuenta con cooxime-
tria, es que esta patologia representa un reto diagnds-
tico y por lo tanto adolece de un subregistro (Harper y
Croft-Baker 2004). Pese a ello, se calcula que entre el
30 y el 70% de los pacientes intoxicados por CO desa-
rrollara alguna secuela neurolégica (Igbal et al. 2010).

El dafo encefalico en la intoxicacion por CO suele es-
tar relacionado con la hipoxia, sin embargo, también
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REC CERERS

Figura 1. TAC simple de craneo que muestra hematoma parenquimatoso occipital derecho, con efecto de masa,
edema perilesional, desviacién de la linea media, irrupcién ventricular y crecimiento de cuernos temporales.

es importante considerar la lesion tisular por estrés
oxidativo, que en conjunto afectan de manera primor-
dial a los ganglios basales, el hipocampo, el cerebelo y
la corteza cerebral. Otros factores que pueden contri-
buir a perpetuar la isquemia son: acidosis metabdlica
(por elevacién de lactato), hipotensién arterial, depre-
sién respiratoria y edema pulmonar (Hampson et al.
2012). En este sentido, cabe sefialar que aunque se ha
propuesto que la lesion inicial en los ganglios basales
tenga un componente hemorragico, los infartos he-
morragicos resultan poco comunes en la intoxicacion
por CO (Schils et al. 1999; Kashab y Nejat 2009).

Por otro lado, las MAV son lesiones congénitas en las
que al menos una arteria drena directamente en una
vena, lo cual ocasiona una lesién crénica endotelial
derivada de la velocidad de flujo sobre el sistema ve-
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noso. Por tal motivo, los pacientes con MAV pueden
experimentar hemorragias de manera espontdnea o
a consecuencia de un factor detonante como esfuerzo
fisico o trauma, entre los més frecuentes. En el pre-
sente caso, el nico factor identificado fue la intoxica-
cién por CO, que pudo contribuir con la lesién endo-
telial debido a diversos mecanismos. En primer lugar
se ha considerado la inhibicién de la fosforliacién oxi-
dativa que condiciona dafio mitocondrial y lesién ce-
lular por hipoxia, a lo que se sumaria la participacién
de las especies reactivas de oxigeno incrementando el
dafio al endotelio vascular. Adicionalmente, producto
de la lesién por hipoxia se ha documentado migracion
de leucocitos polimorfonucleares que perpettan la
lesién sobre el tejido, y finalmente, la vasodilatacién
sostenida que provoca el CO a través del éxido nitri-



co y como molécula de senalizacién es otro factor que
puede favorecer la hemorragia en un endotelio pre-
viamente lesionado (Morse et al. 2002; Kashab y Ne-
jat 2009). Otra causa que se ha relacionado con lesio-
nes hemorrégicas son los trastornos de la coagulacién
que ocurren en pacientes gravemente intoxicados, sin
embargo, en el caso que presentamos la intoxicacién
se catalogd como leve y no se registré alteracién en
los tiempos de coagulacién (Kashab y Nejat 2009).

CONCLUSIONES

Con lo observado en el presente caso concluimos
que no obstante un infarto cerebral hemorragico es
una rara complicacién en la intoxicacién por CO, és-
ta puede registrarse, en especial si la lesién se produ-
ce sobre un endotelio previamente deteriorado como
ocurre en una MAV.
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Resumen. Las rayas del género Potamotrygon son peces con forma dorsoventral aplanada. Son animales tranquilos, que solo atacan al
ser agredidos o amenazados. Poseen en su cola estructuras punzantes, conocidas como espinas, envueltas por una vaina tegumentaria
con tejidos secretores de componentes téxicos. Suelen permanecer quietos en aguas superficiales, ocultos bajo arena o barro, lo que
facilita su contacto accidental con humanos, con la probable generaciéon de lesiones, al utilizar su cola hacia arriba y adelante en forma
de latigo. Las lesiones son mas frecuentes en hombres, en los meses estivales y en los miembros inferiores, seguidos por los miembros
superiores. La lesién se asocia a dolor urente, casi inmediato y de gran intensidad, por el efecto traumético generado por las espinas,
la persistencia de las mismas o sus fragmentos y por el efecto quimico generado por sus toxinas. En ocasiones se asocia a la formacion
de necrosis y ulceras profundas o reacciéon granulomatosa por cuerpo extrafio, con requerimientos de desbridamiento quirdrgico. Las
lesiones fatales son infrecuentes y pueden resultar de una lesion toracica penetrante, laceraciones cervicales, compromiso de via aérea,
heridas vasculares o infecciones. Se deben realizar estudios de imégenes para evidenciar restos de la espina. La herida debe ser higieni-
zada y se debe retirar la espina o sus fragmentos a la brevedad y sumergir el &rea lesionada en agua tan caliente como el paciente pueda
tolerar, por 30 a 90 minutos, buscando disminuir el dolor y generar vasodilatacién, junto con la analgesia y cobertura antibiética y anti-
tetanica. Se presentan tres casos de pacientes con lesiones por raya de rio, dos de ellos por Potamotrygon brachyura, especie endémica
del rio de La Plata y el tercero por una raya no identificada. Se expone ademas una revisién bibliografica a fin de remarcar la importancia
de su diagndstico temprano y su correcto abordaje.

Palabras clave: Raya; Raya de rio; Potamotrygon; Envenenamiento; Tratamiento.

Abstract. The rays of the Potamotrygon genus are fish with a dorsoventrally flattened shape. They are calm animals that only attack
when are provoked or threatened. They have sharp structures in their tail, known as spines, wrapped by a tegumentary sheath with
tissues that secrete toxic components. They typically remain still in shallow waters, concealed under sand or mud, which increases ac-
cidental human contact. This contact can lead to injuries, as they whip their tail upwards and forwards. Injuries are more common in
males during summer months, often affecting lower limbs followed by upper limbs. Injuries are characterized by immediate intense
burning pain due to trauma from the spine or its fragments and chemical effects from its toxins. Occasionally, injuries lead to necrosis,
deep ulcers, or foreign body granulomatous reactions requiring surgical debridement. Fatal injuries are rare but can result from thoracic
penetration, cervical lacerations, airway compromise, vascular wounds, or infections. Imaging studies are necessary to detect spine
remnants. Wounds should be cleaned, and spines or fragments removed promptly. The affected area should be immersed in water, as
hot as tolerable for 30 to 90 minutes to reduce pain, induce vasodilation, and must supplemented with analgesia, antibiotic coverage,
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and tetanus prophylaxis. Three cases of river stingray injuries are presented, two from Potamotrygon brachyura, an endemic species of

the Rio de la Plata river, and one from an unidentified ray. Additionally, a literature review emphasizes the importance of early diagnosis

and proper management.

Keywords: Ray; Freshwater rays; Potamotrygon; Envenomation; Treatment.

INTRODUCCION

Las rayas son peces tranquilos, con forma dorsoven-
tral aplanada. En Sudamérica pertenecen al género
Potamotrygon (P.). La especie més comun en la cuen-
ca del plata es P. motoro, aunque en la parte norte
del Rio de La Plata pueden encontarse otras especies
como P. brachyura (Lasso et al. 2016). Su importan-
cia sanitaria y médico toxicolégica se plantea a par-
tir de la presencia de espinas (“pias” o “chuzas”, que
pueden ser solo una o multiples) situadas en su “co-
1a”, con presencia de sustancias téxicas que al punzar
pueden generar lesiones de importancia traumética,
toxicolégica y de forma secundaria infectolégica.

Los pescadores, buzos, manipuladores de pesca-
do, trabajadores de acuarios, bafiistas y aquellos que
practican deportes en aguas abiertas, son los afecta-
dos con mayor frecuencia (Cook et al. 2006; Rensch
y Elston 2019). Los accidentes son més frecuentes
en hombres y en los meses estivales, viéndose afec-
tados en primer lugar los miembros inferiores, segui-
dos por los miembros superiores. Las lesiones en los
miembros superiores se asocian a la pesca mientras
que aquellos ocurridos en los inferiores se asocian a
actividades deportivas. Las lesiones tienen severidad
variable, siendo las laceraciones superficiales las mas
comunes (Hoyos Franco et al. 2009).

La lesién local secundaria al contacto con las espinas,
consiste en la generacién de una herida de profundi-
dad variable, que puede verse agravada por la persis-
tencia de sus fragmentos y restos de epitelios que la
recubren, sumados a la lesién quimica generada por
las toxinas liberadas. En forma casi inmediata se ge-
nera un dolor urente de gran intensidad, que aumenta
en los primeros 90 minutos, con probable afectacion
sistémica y a largo plazo, complicaciones locales (Ma-
galhdes et al. 2008; Rensch y Elston 2019).

Respecto a la composicién de su veneno, se plantean
dificultades para su estudio adecuado, debido a 1) la
ausencia de glandulas productoras como tal, lo que
dificulta su extraccién, 2) la escasa cantidad que se
puede obtener y 3) su aparente inestabilidad (Magal-
héaes et al. 2008). Se describe dentro del género Po-
tamotrygon la presencia de aminodacidos, péptidos,
carbohidratos complejos, glicopéptidos, glicolipidos
y otras sustancias quimicas, muchas de ellas descri-
tas como termolabiles. En P. orbignyi se identificaron
dos péptidos que en el entorno microcirculatorio, uno
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induce una fuerte vasoconstriccién y la otra inflama-
cién, presentando ademés actividad edematogénica,
nociceptiva y necrotica, descritas también en P. sco-
bina (Magalhaes et al. 2008) y actividad caseinoliti-
ca, gelatinolitica e hialuronidésica en el veneno de P.
falkneri (Monteiro dos Santos et al. 2011). No hay da-
tos sobre el veneno de P. brachyura, animal respon-
sables de dos de los accidentes que comenta este ar-
ticulo, ocurridos en la Costanera Norte de la Ciudad
de Buenos Aires, no habiéndose identificado a la es-
pecie agresora en el tercer caso, ocurrido en la rivera
del partido de Berisso, provincia de Buenos Aires. Por
ultimo se expone una actualizacién acerca del conoci-
miento de los componentes téxicos descriptos en es-
tos peces cartilaginosos.

Casos clinicos

Caso clinico 1. Paciente masculino de 47 afios sin
antecedentes de relevancia, que consult6 en el Hospi-
tal J.A. Fernandez por una lesién por raya de rio, en
la palma de la mano izquierda, a nivel de la eminen-
cia tenar (Figura A), accidente ocurrido en la Cos-
tanera Norte de la ciudad de Buenos Aires, a orillas
del Rio de la Plata, durante actividades de pesca. Al
ingreso presentaba edema, eritema localizado, dolor
urente de gran intensidad (referido 9/10) y pareste-
sias en todo el miembro. Se colocd el miembro afec-
tado en agua caliente durante 4 horas, se administrd
diclofenac y dexametasona, con evolucién favorable,
sin alteraciones en el electrocardiograma, en estudios
radiolégicos ni en los pardmetros bioquimicos. Per-
manecié en observacién por 6 horas, se inicié la pro-
filaxis antibidtica via oral con clindamicina, la cual se
mantuvo por 10 dfas y se administré vacuna y gam-
ma globulina antitetanica. Se controlé a las 72 horas
con evolucién favorable (Figura B) presentando dolor
de baja intensidad, sin complicaciones locales y a los
7 dias con mejoria franca, sin dolor y con buena mo-
vilidad, sin signos de flogosis (Figura C). En la Figu-
ra D se observa el animal ya capturado y su cola.

Caso clinico 2. Paciente masculino de 50 afios con
antecedentes de infarto agudo de miocardio, con re-
querimiento de angioplastia y colocacién de stent,
medicado con bisoprolol, acido acetil salicilico y ro-
suvastatina. Consult6 en el Hospital J.A. Fernandez,
por una lesién por raya de rfo, adjuntando fotos del
animal, compatible con Potamotrygon brachyura,
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Figura A. Fotos de la lesion del paciente nimero Figura C. Fotos de la lesién del paciente ntimero
1, tomadas a las 4 horas del accidente. 1, tomadas a los 7 dias del accidente.

Figura B. Fotos de la lesion del paciente nimero Figura D. Fotos del animal posterior a su
1, tomadas a las 72 horas del accidente. captura por el paciente nimero 1, compatible
con Potamotrygon brachyuray su espina.




accidente ocurrido en la Costanera Norte de la ciudad
de Buenos Aires, a orillas del Rio de la Plata, duran-
te actividades de pesca. Ingres6 con una latencia de
1 hora, presentando en cara ventral de antebrazo iz-
quierdo, a nivel de tercio medio, dos heridas separa-
das por aproximadamente 2 cm, con eritema, edema
y dolor de gran intensidad (referida 8/10). Se colocé el
miembro en agua caliente durante 4 horas, se admi-
nistré diclofenac y dexametasona, con buena respues-
ta, sin alteraciones hemodinamicas, electrocardiogra-
ficas, bioquimicas ni radiolégicas. Se inicié profilaxis
antibidtica con clindamicina, egresando con posterior
seguimiento en otra institucién (Figura E).

Caso clinico 3. Paciente femenina de 13 afios con es-
quema de vacunacién completo y sin antecedentes de
relevancia, que ingresé al servicio de emergencias del
Hospital “Sor Marfa Ludovica” por presentar una le-
sién en cara medial de pie izquierdo, secundaria al
contacto con una raya de agua dulce ocurrida a orillas
del Rio de la Plata, en el partido de Berisso, provincia
de Buenos Aires. Ingresé con una latencia de 2 horas,
con una herida de aproximadamente 15 mm de longi-
tud, de bordes irregulares, asociado a edema y dolor de
alta intensidad (referido 9/10) (Figura F). A su ingreso

Figura E. Fotos de las lesiones del paciente
numero 2, con latencia de 4 horas.
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se colocé el miembro afectado en agua caliente y se ad-
ministro diclofenac, con disminucién del dolor luego de
2 horas. Se realizaron ecografias y radiografias frente
y perfil de la zona afectada, sin identificacion de cuer-
pos extrafios, por lo que se inici6 tratamiento con ci-
profloxacina y se otorgd el alta hospitalaria.

Se realizaron controles clinicos al 3° dfa del accidente
(Figura G), al 5° dia (Figura H) y al 8° dia (Figura
I), momento en que se decidi6 su internacién, por la
presencia de signos locales de flogosis y la identifica-
cién en la ecografia control, de aumento de la ecoge-
nicidad del tejido celular subcutdneo, con una zona
heterogénea profunda de 15 x 10 mm, compatible con
celulitis abscedada. Se realizé el desbridamiento qui-
rurgico con puntos de aproximacion (Figura J) y tra-
tamiento antibidtico endovenoso con piperazilina ta-
zobactam y vancomicina, en la Figura K se observa la
lesién luego de 5 dias del desbridamiento. Se identifi-
c6 en las muestras de tejido desbridado el desarrollo
de Aeromona spp. y Escherichia coli, sensibles a ce-
falotina. Completé 7 dias de tratamiento antibidtico
endovenoso y por sensibilidad se rot6 nuevamente a
ciprofloxacina via oral, completando 14 dfas totales
de tratamiento. Permanecié 9 dias internada con evo-

Figuras F a K. Serie de fotos de la lesién del paciente ntimero 3:
Figura F (Foto de la lesién a su ingreso). Figura G (Foto de la
lesién al 3° dia del accidente. Figura H (Foto de la lesién al 4° dia
del accidente). Figura I (Foto de la lesién al 8° dfa del accidente,
momento de su internacién). Figura J (Fotos de la lesién al 10°
dfa del accidente y 2° desde el desbridamiento). Figura K (Foto
de la lesién al 13° dia del accidente y 5° del desbridamiento).
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lucién favorable (Figura L). Se realizaron controles el
dia 26° desde el accidente (Figura M), el dia 38° (Fi-
gura N), momento de la extraccién de los puntos, con
seguimiento posterior por dermatologia quienes indi-
caron curas himedas con acido bérico durante apro-
ximadamente 40 dias, con evolucién favorable. En las

Figuras L a Q. Serie de fotos de la lesién del paciente nimero
3: Figura L (Foto de la lesién al 17° dfa del accidente).
Figura M (Foto de la lesion al 26° dia del accidente). Figura
N (Foto de la lesién al 38° dia, luego de la extraccién de
puntos). Figura O (Foto de la lesién al 53° dia del accidente),
Figura P (Foto de la lesién al 72° dia del accidente),
Figura Q (Foto de la lesion al 121° dfa del accidente).

DISCUSION

Las rayas son peces anatémicamente aplanados, adap-
tados para la caza de crusticeos, mariscos y gusanos
marinos. Se deslizan a través del agua por medio del
movimiento de sus aletas pectorales. Poseen en la par-
te dorsal de su cola uno a més aguijones o espinas, lla-
madas vulgarmente “chuza”. Al mover la cola en for-
ma de latigo, pueden generar la lesién son su aguijéon
(Cook et al. 2006, Hoyos Franco et al. 2009).

Las rayas pertenecientes a la familia Potamotrygo-
nidae (“rayas redondas”) y al género Potamotrygon,
son rayas de agua dulce presentes en Sudamérica. De
las 26 especies de este género de rayas, 6 estan pre-

72

Figuras O, Py Q se observa el estado de la lesién en
los dfas 53°, 72° y 121° desde el accidente respectiva-
mente. En las Figuras R, S, T'y U, se observa de for-
ma comparativa de ambos pies, la evolucién del ede-
ma correspondiente al ingreso y al 3° dfa, al 5° dia 'y
al 18° dfa, respectivamente.

%

Figuras R a U. Serie de fotos de la lesién del paciente
ntmero 3: Figura R (Foto comparativa de ambos pies

donde se observa el edema del pie izquierdo a su ingreso).

Figura S (Foto donde se observa el edema al 3° dia del
accidente). Figura T (Foto donde se observa el edema al
5° dfa del accidente), Figura U (Foto donde se observa
disminucién franca del edema al 17° dia del accidente).

sentes en nuestro pafs (Lasso et al. 2016).

Si bien se describen excepciones, con hallazgos de
ejemplares P. brachyura de mas de 200 kg y mas de
1,5 metros de didmetro, en general los ejemplares de
raya que suelen encontrarse en el Rio de La Plata y el
Parané relacionadas con accidentes, como P. motoro,
la especie mas comunmente hallada, no superan los
50 cm de didmetro, con una pua o espina de pocos
centimetros de longitud.

Suelen permanecer quietas en aguas superficiales, en
las costas, ocultas (tapadas por arena o barro), don-
de puede entrar en contacto de forma accidental con
humanos desprevenidos que las pisan o presionan,

-




ocasiones en que pueden utilizar su cola en forma
de latigo hacia arriba y adelante, pudiendo generar
accidentes con heridas secundarias al ingreso de la
espina en los tejidos de la victima (Cook et al. 2006;
Rensch y Elston 2019).

Las espinas en su cola o aleta caudal, pueden ser de 1
a 4y son cénicas, duras y de unos pocos centimetros
de longitud, con punta aguzada, filo y bordes aserra-
dos bilaterales, orientados hacia atrs. Se encuentra
formada por una estructura cartilaginosa conocida
como vasodentina, de composicién similar a la den-
tina, cubierta por una vaina tegumentaria. Poseen un
surco ventrolateral a lo largo de cada borde. En el gé-
nero Potamotrygon cada espina estarfa cubierta con
una pelicula de veneno y moco, con las células secre-
toras de veneno distribuidas en la superficie epitelial
en toda la chuza (Conceicéo et al. 2006; Cook et al.
2006). Esta vaina tegumentaria al romperse, en con-
tacto con la victima, permite que el veneno fluya por
dos surcos ventrolarerales y dentro de la lesién gene-
rada, pudiendo también quedar restos de epitelio que
suelen permanecer en la herida. Por otra parte, inde-
pendientemente del componente del envenenamiento,
puede causar lesiones punzantes y laceraciones seve-
ras (Rensch y Elston 2019).

En ecosistemas altamente competitivos, la produccién
de toxinas conforma una estrategia para garantizar la
supervivencia de los individuos, tal como ocurre en
ciertos animales acuéticos como las rayas (Magalhdes
et al. 2006, 2008). Esta condicién hace que las rayas,
pese a su conducta no agresiva, cobren gran relevancia
desde el punto de vista de la salud publica (Junghanss
y Bodio, 2006). Si bien los venenos de la mayoria de las
rayas permanecen sin estudiar completamente, los ve-
nenos de algunas rayas de agua dulce de América del
Sur se han caracterizado parcialmente (dos Santos et
al. 2017), si bien el conocimiento de sus componen-
tes en general escaso. De los venenos de estas se han
aislado dos péptidos que podrian relacionarse con las
lesiones, uno llamado “orpotrin”, de accién vasocons-
trictora y otro llamado “porflan” que promueve el re-
clutamiento leucocitario (Conceicao et al. 2006, 2009).

Los mecanismos por los que el veneno de Potamo-
trygon spp. causa intensas reacciones locales, resul-
tantes en dano tisular, aun no son claras, complican-
do las acciones terapéuticas adecuadas. En cuanto a
su actividad bioldgica, estudios del veneno de las es-
pecies P. cf. scobina y P. gr. D orbignyi han demostra-
do que es capaz de inducir respuestas nociceptivas y
edematogénicas dosis dependiente e incluso necrosis
en ratones, asf como un marcado aumento del reclu-
tamiento de leucocitos, aunque en ningiin caso mos-
traron actividad hemorragica. El efecto local deletéreo
puede iniciarse a nivel de la microcirculacion, por li-
beracién de mediadores vasoactivos, citoquinas y qui-
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mioatractantes, favoreciendo la migraciéon de leucoci-
tos. Finalmente, la inoculacién de veneno y mucus en
conjunto ha resultado en una actividad necrotizante
mas potente, indicando que la presencia de proteinas
en la secrecién mucosa del epitelio puede potenciar
los efectos téxicos del veneno (Magalhes et al. 2006).
Extractos obtenidos de P. falkneri también demos-
traron su capacidad de inducir inflamacién tan pron-
to como 3 a 6 horas post inyeccién, estableciéndose a
las 24 horas signos de necrosis coagulativa en tejidos
blandos. Los ensayos con esta especie tampoco han
puesto en evidencia la ocurrencia de trombosis vas-
cular ni hemorragia por lo que la necrosis tisular serfa
consecuencia de la accién directa de toxinas (Antonia-
zzi et al. 2011). Resultados similares se han obtenido
en experimentos realizados con extracto de P. moto-
ro, pero en este caso se probd su capacidad de causar
rabdomidlisis sistémica en ratones (Varjao Lameiras
2013). Sumado a esto, el dolor inflamatorio inducido
por el veneno de P. motoro también ocurre en parte
por la activaciéon de mastocitos, lo que redunda en la
dificultad para controlar el dolor que experimentan los
pacientes picados por rayas de agua dulce ademas del
trauma mecanico (Kimura et al. 2018).

Paralelamente, se demostré un rol esencial de la via
de la interleuquina 1L-33 y su receptor ST2 (IL-33/
ST2) en la acumulacién de neutréfilos en respuesta al
envenenamiento por P. cf. henlei, donde componentes
como proteasas colagenoliticas generarfan dafio celu-
lar con liberacién de IL-33 y citoquinas proinflamato-
rias como IL-1f e IL-6; este reclutamiento celular en
zona necroticas exacerbarfa el dafo tisular resultante
(Cardoso dos Santos et al. 2017). Modelos experimen-
tales in vivo utilizando tratamientos farmacolégicos
con inhibidores de las ciclooxigenasas COX-1 y COX-
2 resultaron en una reduccién del edema inducido por
el veneno de P. motoro, demostrando por primera vez
la participacién de los mastocitos y la histamina en el
edema inducido por el veneno de la raya. Teniendo en
cuenta estos hallazgos, otras opciones terapéuticas ta-
les como el uso de antihistaminicos deberian conside-
rarse para el tratamiento de pacientes lesionados por
rayas de agua dulce (Kimura et al. 2015).

Respecto al envenenamiento en si, el cuadro pue-
de presentar compromiso local y sistémico. El efecto
local se expresa de forma casi inmediata, con dolor
urente de gran intensidad, generalmente despropor-
cionado con el tipo de lesién, que aumenta en los pri-
meros 90 minutos y que sin tratamiento puede llegar
a persistir 48 horas (Rensch y Elston 2019). La lesién
local se compone de 1) el efecto traumatico, generado
por la espina aserrada, 2) la persistencia de la misma
o de sus fragmentos y 3) la lesién quimica, genera-
da por las toxinas liberadas en la herida, esto puede
asociarse posteriormente con la formacién de necro-
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sis central y ulceras profundas o reacciones granulo-
matosas por cuerpo extrafo, de recuperacién lenta y
en ocasiones con requerimientos de desbridamiento
quirtargico (Magalhdes et al. 2008; Rensch y Elston
2019). La infeccién secundaria es posible dada la im-
portante flora bacteriana que se encuentra en las chu-
zas de estos animales (Domingos et al. 2011).

A nivel sistémico pueden presentarse desde nauseas,
diaforesis, inquietud, debilidad, hipotensién arterial
y taquicardia, hasta sincope. Con menor frecuen-
cia pueden presentarse vémitos, dolor en la raiz del
miembro afectado, temblores, calambres y distress
respiratorio (Rensch y Elston 2019).

Aungque poco frecuentes, las lesiones fatales por “man-
tarrayas” (nombre comun para algunas rayas, en ge-
neral marinas, aunque también algunas de rio de gran
porte), pueden resultar de un traumatismo toracico
penetrante, con taponamiento cardfaco inmediato o
retardado, laceraciones cervicales, compromiso de la
via aérea, heridas vasculares penetrantes con shock
hemorragico o infecciones tardias de heridas con gan-
grena, botulismo de heridas y shock séptico (Cook et
al. 2006; Diaz 2008; Rensch y Elston 2019).

Se deben realizar radiografias del 4rea afectada a fin de
poner en evidencia la presencia de restos de la espina,
sin embargo, en ocasiones son dificiles de ser detecta-
dos. La resonancia magnética es otro método propues-
to para localizar cuerpos extrafios, aunque posee ma-
yor costo y menor disponibilidad (Hoyos Franco et al.
2009). Se plantea el uso de ecografia como alternativa
ante una radiograffa normal y la sospecha de presencia
de cuerpos extrafios (Rensch y Elston 2019).

No existe una terapia definitiva para estos accidentes.
La herida debe ser higienizada a la brevedad con agua
limpia o solucién estéril y se debe retirar la espina si
se encuentra superficial, al igual que cualquier cuerpo
extrafo. Si la espina o sus fragmentos estan ubicados
profundamente, se debe realizar la extraccion quirdrgi-
ca (Domingos Garrone y Haddad 2010; Laurent et al.
2018). Cualquier lesién vascular con sangrado signifi-
cativo debe detenerse con presion local, estando con-
traindicado el uso de torniquetes (Diaz 2008).

Se recomienda la inmersién del drea lesionada, a la
brevedad, en agua tan caliente como el paciente pue-
da tolerar (aproximadamente entre 40 y 60 °C), por el
término de 30 a 90 minutos, con el objetivo de ami-
norar el dolor, generar vasodilataciéon y disminuir las
lesiones necréticas, debido a la supuesta termolabi-
lidad del veneno (Haadad 2021). Si bien para algu-
nos autores no ha sido demostrado que efectivamen-
te esta medida prevenga la necrosis tisular (Cook et
al. 2006; Hoyos Franco et al. 2009; Rensch y Elston
2019), no se han realizado estudios bien disenados
comparativos al respecto. El bloqueo regional o la in-
filtracién local con lidocaina podria ser efectiva si la
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terapia con agua caliente no puede realizarse o resul-
ta inefectiva (Cook et al. 2006).

Los pacientes deben quedar en observacién por al
menos 4 horas, para descartar compromiso sistémi-
co (Hoyos Franco et al. 2009). El uso de corticoste-
roides sistémicos es controvertido, ya que se describe
la probabilidad de prolongar el tiempo de curacién de
las tlceras (Domingos Garrone y Haddad 2010). El
tratamiento analgésico via oral o parenteral, a la bre-
vedad, es imperativo. La inmunizacién antitetanica
de no estar actualizada, debe actualizarse (Cook et al.
2006; Laurent et al. 2018). El tratamiento antibiéti-
co profilactico debe estar dirigido a los agentes infec-
ciosos presentes en el agua de rio como Aeromonas,
hallados en el mucus de las rayas como Pseudomona,
Escherichia, Klebsiella, Enerobacter y otras, ademas
de la flora del paciente como Staphylococus y Strep-
tococus, para lo cual se recomienda el uso de quino-
lonas (ciprofloxacina o levofloxacina), doxiciclina,
trimetoprima sulfametoxazol, cefuroxime o aminogli-
cosidos (Gutierrez y Benitez-Guerra 2004; Domingos
et al. 2011; Rensch y Elston 2019).

Se describe un tiempo promedio de curacién de 2 se-
manas, para heridas limpias y con buen tejido de gra-
nulacién (Gutierrez y Benitez-Guerra 2004). Las he-
ridas que poseen una mala cicatrizacién se pueden
tratar mediante desbridamiento quirtrgico, asi como
la cobertura posterior con injertos, de acuerdo a su
tamano y ubicacién (Hoyos Franco et al. 2009).

La principal recomendacién para evitar el envenena-
miento por rayas de agua dulce consiste en extremar
los cuidados al introducir los miembros superiores o al
caminar en las orillas de rfos y lagunas en las que se
sepa de la presencia de estos peces, sugiriéndose gene-
rar movimiento con elementos, como palos o cafnas y
al ingresar al agua arrastrar los pies en lugar de pisar.

CONCLUSION

Las rayas son animales tranquilos, que solo atacan al
ser agredidos o amenazados. Es evidente la necesidad
de continuar avanzando en el estudio y la compren-
sién de los diferentes mecanismos lesionales del ve-
neno de rayas de agua dulce, a los fines de desarro-
llar terapias adecuadas para resolver el cuadro clinico
complejo, que se desarrolla tras la lesién por contacto
accidental con estos animales.

La principal recomendacién para evitar el envenena-
miento por rayas de agua dulce consiste en ser cui-
dadoso al introducir los miembros superiores o al
caminar en las orillas de rios y lagunas, generando
acciones que faciliten la huida del animal a fin de evi-
tar el contacto con el mismo.

El tratamiento de estas lesiones se basa en un abor-



daje con la higiene local, la extraccién de la espina o
fragmentos facilmente accesibles, la inmersién rapi-
da de la lesiéon en agua caliente (lo més elevada que el
paciente tolere), la administracién de analgesia, la an-
tibioticoterapia profilactica y la cobertura antitetani-
ca. Siempre debe descartarse la presencia de cuerpos
extrafios, por medio de estudios de imagenes como
radiograffas, ecografias o resonancia magnética nu-
clear. Por tltimo, es fundamental su seguimiento cli-
nico a fin de evaluar complicaciones, principalmente
infectolégicas.
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Resumen. En todas las culturas y en todos los tiempos, brujos y alquimistas han buscado la férmula que mejore, restablezca o po-

tencie el vigor sexual. Mucho antes de la aparicién del Sildenafil, existian preparados con una relativa eficacia, aunque en la mayorfa

de los casos, con un riesgo elevado que iba desde las lesiones severas hasta la muerte. Un preparado utilizado durante centurias en

Europa que fuera introducido en la farmacopea americana fue el confeccionado a través de un insecto, la Lytta vesicatoria o cantéri-

da. Se describen algunos de los usos histéricos que se le dié a la cantaridina como afrodisfaco y los efectos que estos trajeron.

Palabras clave: Cantaridina; Lytta vesicatoria; Afrodisiaco; Intoxicacion.

Abstract. In all cultures and at all times, witches and alchemists have sought the formula that improves, restores or enhances sexual

vigor. Long before the appearance of Sildenafil, there were preparations with relative effectiveness, although in most cases, with a high

risk ranging from severe injuries to death. A preparation used for centuries in Europe that was introduced into the American pharmaco-

peia was the one made from an insect, the Lytta vesicatoria or cantharide. Some of the historical uses of cantharidin as an aphrodisiac

and the effects they brought are described.

Key words: Cantharidin; Lytta vesicatoria; Aphrodisiac; Intoxication.

LA CANTARIDA, UN ANTECESOR
DEL SILDENAFIL

En todas las culturas y en todos los tiempos, brujos y
alquimistas han buscado la férmula que mejore, res-
tablezca o potencie el vigor sexual.

Mucho antes de la aparicién del Sildenafil, existian
preparados con una relativa eficacia, aunque en la
mayoria de los casos, con un riesgo elevado que iba
desde las lesiones severas hasta la muerte.

Un preparado utilizado durante centurias en Europa
que fuera introducido en la farmacopea americana fue
el confeccionado a través de un insecto, la Lytta vesi-
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catoria (Artrhropoda: Coledptera: Meloidae) o cantari-
da o “spanish fly” (Figura 1), si bien muchos miembros
de este grupo poseen el mismo componente, la canta-
ridina, como por ejemplo de miembros de las familias
Meloidae y Oedemeridae, como los géneros Epicacuta,
Nemoghnata y otros (Carrel y Eisne 1974).

El macho de esta especie sintetiza entre sus patas la
cantaridina, toxina que tras la cépula cede a la hem-
bra y que ésta usara para embadurnar su puesta con
el fin de protegerla de potenciales predadores y que
también utilizan como medio defensivo.

La cantaridina fue aislada a partir de Lytta vesicatoria
por el quimico francés Pierre Jean Robiquet en 1812.
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Diversas familias de coledpteros poseen cantaridina
en sus fluidos corporales.

Primariamente, la cantaridina se utiliza como fe-
romona para la orientacién y la atraccién (fami-
lias Pyrochroidae, Anthicidae); el uso de cantaridina
como mecanismo defensivo es una condicién evolu-
cionada (familias Meloidae y Oedemeridae) y va fre-
cuentemente acompanada con coloraciones de adver-
tencia (aposemaéticas).

Figura 1: Ejemplar de Lytta vesicatoria o
cantarida (Coledptera: Meloidae). Fuente: https://
es.wikipedia.org/wiki/Lytta_vesicatoria#/
media/Archivo:Lytta-vesicatoria03.jpg

Se le atribuye a la cantaridina la induccién de auto-
fagia, apoptosis por las vias intrinseca y extrinseca,
efectos en el dafo y reparacién del ADN, arresto del
ciclo celular e ihhibicion de metéstasis.

Maés alld de las lesiones por contacto que causa, co-
mo erupciones, enrojecimiento, irritaciones y lesiones
ampollares que se producen por su contacto, una vez
absorbida la cantaridina dilata los vasos sanguineos,
por lo que, a dosis bajas puede producir irritacién del
tubo digestivo y del tracto urinario y priapismo. La-
mentablemente, la ereccién del pene en este caso es
sumamente dolorosa y generalmente se acompafia de
hemorragias generalizadas y fallo renal. Sin embargo,
por sus varias propiedades ha sido y es utilizada co-
mo herramienta terapéutica (Figura 2). (Karras et al.
1996).

Se calcula que la DL, de esta sustancia es de 0,5 mg/
kg y 10 mg de la misma pueden ser suficientes para
matar a un adulto. La ingestiéon de 6-8 escarabajos
desecados puede causar envenenamientos en el hom-
bre o en animales.
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Figura 2: Museo del Hospital de Clinicas.
Foto: Dr. Scarlato.

Tan potente es esta toxina, que muchas veces fue uti-
lizada como arma asesina.

Tal el caso en Napoles de una siniestra mujer llamada
Toefanfa di Adamo (Tofana), quien inventé el agua
que llevarfa su nombre (acqua di toffana, o acqueta
0 acqua di Népoli, acque di San Nicola di Bari). Es-
ta sustancia segtin el médico de Carlos VI de Austria
estaba compuesta por una solucién de anhidrido ar-
senioso y alcoholato de cantaridas, se embotellaba en
frascos que mostraban la imagen de algtin santo, ge-
neralmente san Nicol4s de Bari, nombre asociado al
de un manantial cuyas aguas parecian tener notables
propiedades curativas.

Ante la sospecha de muerte por cantaridina, en esa
época se tomaban muestras del cadiver para ser apli-
cadas sobre el lomo de un conejo. La aparicion de le-
siones vesicantes era indicio de este envenenamiento.
Un caso de uso medicamentoso, aunque fatal, fue el
aplicado a Simén Bolivar cuando se encontraba ya



Figura 3. Fuente: https://upload.wikimedia.
org/wikipedia/commons/6/6e/Muerte_de_
Sim%C3%B3n_Bol%C3%ADvar.png.

desahuciado. Muri6 a las pocas horas de la adminis-
tracion, tal y como describe Garcia Marquez en su
novela “El general en su laberinto” (Figura 3).

Si embargo, el conocimiento de sus propiedades pe-
ligrosas, no disuadieron a aquellos que prefirieron
arriesgarlo todo para recuperar el vigor perdido.

Este fue el caso de Fernando II de Aragén (Figu-
ra 4), quien tras enviudar de Isabel de Castilla y tras
un breve luto, contrajo matrimonio con Germana de
Foix, joven francesa 36 afios més joven que él. La
btisqueda de un heredero varén era prioritaria (recor-
demos que habfa encerrado a su hija Juana la loca),
por lo que el rey, para estar a la altura de las circuns-
tancias comenzd a tomar polvos de cantarida de ma-
nos de su joven esposa.

El cronista del reino de Aragén, Jerénimo Zurita, re-
gistré que “estaba en este tiempo el rey en Medina del
Campo: y siendo vuelto de Carrioncillo, adonde se ha-
bia ido a holgar con la reina (...) adoleci6 de una grave
enfermedad (...) ocasién de un feo potaje, que la rei-
na le hizo dar para més habilitarle, que pudiese haber
hijos (...)esta enfermedad se fue més agravando cada
dia, confirmandose en hidropesia con muchos des-
mayos, y mal de corazon”.

Otro cronista de la época, Sandoval, refirié sobre el
caso “porque la reina su mujer, con codicia de tener
hijos, le dio no sé qué potaje ordenado por unas muje-
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Figura 4. https://es.wikipedia.org /wi-
ki/Fernando_II_de_Arag%C3%B3n#/
media/Archivo:Michel_Sittow_004.jpg.

res de las cuales dicen fue una, dofia Maria de Velas-
co. Domindle tan fuerte la virtud natural que nunca
tuvo dia de salud, y al fin le acab6 este mal” (Pascual
2017, Castillo de Pineyro 2020).
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Acta Toxicolégica Argentina (Acta Toxicol. Argent.)
(ISSN 0327-9286) es el 6rgano oficial de difusion cien-
tifica de la Asociacién Toxicoldgica Argentina. Integra,
desde el afno 2007, el Ntcleo Bésico de Revistas Cien-
tificas Argentinas y se puede acceder a sus articulos a
texto completo a través de SciELO Argentina.

Acta Toxicoloégica Argentina tiene por objetivo la
publicacén de trabajos relacionados con las diferen-
tes areas de la Toxicologia, en formato de articulos
originales, reportes de casos, comunicaciones breves,
actualizaciones o revisiones, articulos de divulgacién,
notas técnicas, imagenes, resimenes de tesis, cartas al
editor y noticias.

Los articulos originales son trabajos de inves-
tigaciéon completos y deben presentarse respetando las
siguientes secciones: Introduccién; Materiales y méto-
dos; Resultados y Discusién (que pueden integrar una
seccién conjunta).

Los reportes de casos son descripciones de ca-
sos clinicos que por sus caracteristicas signifiquen un
aporte importante a la Toxicologfa.

Las comunicaciones breves son trabajos de
menor extensién pero con connotacién toxicolégica
novedosa y que signifiquen un aporte al campo toxi-
coldgico.

Las revisiones o actualizaciones compren-
den trabajos en los cuales se ha realizado una amplia y
completa revisién de un tema importante y/o de gran
interés actual en los diferentes campos de la toxicolo-
gla.

Los articulos de divulgacion y articulos es-
peciales son comentarios de diversos temas de interés
toxicolégico.

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

Las Imagenes en Toxicologia pueden corres-
ponder a imagenes relacionadas con la toxicologia,
desde lo artistico a los aspectos bioldgicos: plantas t6-
xicas, hongos téxicos, animales venenosos, animales
ponzofiosos, floraciones algales, quimicos, alteracio-
nes ambientales, casos clinicos, diagndstico por ima-
genes (radiografia, electrocardiogramas, ecografias,
angiograffa, tomograffa, resonancia magnética, mi-
croscopia 6ptica 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
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ilustrativas.

El titulo debe ser corto y descriptivo. Si la imagen es una
imagen clinica, el texto deberfa ser una descripcion de la
presentacién del paciente seguida por puntos relevantes
explicativos y el diagnéstico final. Las imégenes 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 méximo de palabras recomendado es: resumen 200,
texto 1000 y no més de 12 referencias.

Se aceptara un maximo de 3 autores por imagen.

En caso que la imagen no sea original, debe acom-
panarse 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 restimenes de tesis: son resimenes am-
pliados que describen tesis de Maestria o Doctorales
aprobadas. Estas deben incluir copia de la aprobacion
de la tesis con la declaracién jurada del autor y su direc-
tor. 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, edicion 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 publicacion

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 manuscrito 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.
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Las palabras clave iniciaran con maytscula e iran sepa-
radas por punto y coma.

Introduccion. Incluird antecedentes actuali- za-
dos acerca del tema en cuestion y los objetivos del tra-
bajo definidos con claridad.

Materiales y métodos. Contendré la des- crip-
cién de los métodos, aparatos, reactivos y procedimien-
tos utilizados, con el detalle suficiente para permitir la
reproduccion de los experimentos.
Consideraciones éticas. En todos los estudios
clinicos se debera especificar el nombre del Comité de
Etica e Investigacién que aprobé el estudio y que se
conté con el consentimiento escrito de los pacientes. En
todos los estudios con organismos no humanos, se de-
beran especificar los lineamientos éticos con respecto al
manejo de los mismos durante la realizacién del trabajo.
Analisis estadistico. Se deberan informar las
pruebas estadisticas con detalle suficiente como para
que los datos puedan ser verificados por otros investi-
gadores y fundamentar el empleo de cada una de ellas.
Si se utilizé un programa estadistico para procesar los
datos, éste deber4 ser mencionado en esta seccion.
Resultados. Se presentaran 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 dejara para la seccion Discu-
sién la interpretacién méas extensa.

Las tablas se presentardn en hoja aparte, nume-
radas consecutivamente con numeros 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, numera-
das consecutivamente con ntmeros arabigos. Los di-
bujos deberan estar en condiciones que aseguren una
adecuada reproduccién. Los graficos de barras, tortas o
estadisticas deberdn tener formato GIF. Los nimeros,
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
negro, 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 deberan ser rea-
lizadas en el formato JPEG o GIF, con alta resolucion.
Tanto las figuras como las fotografias deberén ser legi-
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bles. El tamafio minimo serd media carta, es decir, 21 x
15 c¢m, a 300 dpi. En todos los casos se deber4 indicar
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 tnicamente abreviatu-
rasnormalizadas. Seevitaranlasabreviaturaseneltituloy
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,
talla, 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
laTUPAC. Los organismos se denominaran conforme a
las normas internacionales, indicando sin abreviaturas
el género y la especie en itélica.

Discusion. Se haré énfasis sobre los aspectos del
estudio mas importantes y novedosos y se interpre-
tardn los datos experimentales en relacién con lo ya
publicado. Se indicaran las conclusiones a las que se
arribé, evitando 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
expresar si alguno de ellos o el grupo poseen algin con-
flicto de interés respecto al material publicado. De no
haberlo, 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:
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Este reclamo fue refutado mas tarde (Jones 2008).

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 afio, 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 publi-
cadas 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 indi-
recta

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 referencias.

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 periodicos.
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-
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den en que aparecen en el documento original, y separe
cada uno con una coma.

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, asi 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
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informacion adicional con respecto a la naturaleza de
un documento (por ejemplo, disertaciones, tesis, bi-
bliografias y ciertos tipos de articulos de revistas, como
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 publicacion 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.
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Libro
Autor (es). Afo. Titulo del libro. Edicién. Lugar de pu-
blicacion: Editorial.

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 enciclope-
dia.

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 (electronicos)

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
modificé o actualizd por tltima vez (si esté 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 electronico 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 electronico en formato HTML o
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de texto.

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

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 electronico 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: www.oxfordreference.com/views/ENTRY.

html?subview=Main&entry=t7.e5147

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:
Introduction, Materials and Methods, Results and Dis-
cussion (thelast two can be combined into one section).
Case reports include description of clinical case
studies which represent a contribution to the field of
Toxicology.

Short communications are brief, concise arti-
cles that contribute to the respective area of Toxicology.
Revisions or updates comprise studies where
an extensive 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 de-
vices or analytical techniques validated by conclusive
experimental studies.

Images in Toxicology may be images related
with Toxicology from the artistic to the biological and
medical aspects: toxic plants, toxic fungi, venomous
animals, poisonous animals, algal bloom, chemicals,
environmental eco-toxicological alterations, clinic cas-
es, 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

86

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 ab-
stracts of approved doctoral or magisterial thesis. They
must include a copy of acceptance and a sworn state-
ment 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 Toxicolégica 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.

Gfeneral guidelines in the preparation
o

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 back-
ground references and clearly stated study goals.
Materials and methods. This section should
describe the methods, devices, reagents and proce-
dures used, sufficiently detailed to enable the experi-
ments to be reproduced.

Ethical considerations. All clinical studies
must specify the name of the Ethics and Research
Committee responsible for the approval of the study,
as well as the patients’ written consenT. Studies in-
volving 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 em-
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ployed should be properly explained and justified to
allow verification by other researchers. If statistical
software was used to process data, it should be men-
tioned.

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 num-
bered consecutively with Arabic numerals in order
of appearance in the texT. Legends or explanations
should be included as footnotes. Marks for footnotes
must be superscript Arabic numerals in parentheses.
Continuous lines may be only used for the outer bor-
ders 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 Ar-
abic 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 conven-
tional abbreviations, avoiding their use in the title and
abstracT. When an abbreviation is first introduced in
the text it must be preceded by the full term, except in
the case of unit 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-
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al System of Units (SI). However, editors could require
that alternate units be provided before publication.
Nomenclature. For chemicals, authors should
primarily adhere to IUPAC norms. Designate organ-
ism names according to international norms by stat-
ing the unabbreviated genus and species in italic.
Discussion. Emphasis should be placed on the
most relevant and novel aspects of the study. Interpret
experimental data in terms of 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).
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... (Gomez et al. 2003).

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

89

Acta Toxicol. Argent. (2023) 31(2): 80-97

alphabetically by the full name, not the acronym:

[FAQ] 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. #)
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Tegos G, Mylonakis E, editors. 2012. Antimicrobial drug dis-
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 for-
mat

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:
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www.sciencedirect.com/science/book/9780123746283

Article in an electronic dictionary or en-
cyclopedia

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 pesqui-
sa completos e devem ser apresentados respeitando as
seguintes secoes: Introducio; Materiais e métodos; Re-
sultados e Discussdo (que podem integrar uma secio
anexa).

Os relatos de casos sao descrigoes de casos
clinicos que tenham em suas caracteristicas um signifi-
cado ou aporte importante a Toxicologia.

As comunicacoes curtas sao trabalhos
de menor extensdo, mas, com conotagio toxicolégica
inovadora e com um aporte importante ao campo to-
xicoldgico.

As revisoes ou atualizagoes compreendem
trabalhos nos quais se tenha realizado uma ampla e
completa revisdo de um tema importante e/ou de gran-
de interesse atual nos diferentes campos da toxicologia.
Os artigos de divulgacao e artigos especiais
sdo comentarios de diversos temas de interesse toxi-
coldgico.

As notas técnicas sdo descricdes breves de técnicas
analiticas ou dispositivos novos ou apoiados por traba-
lhos experimentais conclusivos.

As imagens em Toxicologia podem corres-
ponder a imagens relacionadas a toxicologia, dos as-
pectos artisticos aos bioldgicos: plantas téxicas, cogu-
melos téxicos, animais venenosos, animais venenosos
animais venenosos, animais venenosos, floracbes de
algas, quimicos, alteragdes ambientais, casos clinicos,
diagndstico por imagem (raios X, eletrocardiogramas,
ecografias, angiografia, tomografia, ressoniancia mag-
nética, microscopia Optica ou eletronica, 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 titulo deve ser curto e descritivo. Se a imagem é
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uma imagem clinica, o texto deve ser uma descrigao
da apresentacdo do paciente seguido de pontos expli-
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 des-
crevem teses de Mestrado e Doutorado aprovadas.
Estas devem incluir cépia da aprovacio da tese com a
declaragio 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 serfo 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-
cagdo ou para qualquer uma das etapas anteriores.
Direitos autorais

Os autores retém os direitos da publicacdo. Acta To-
xicologica Argentina é um acesso aberto e detém uma
Licenca Publica Creative Commons (CC-BY-NC). Os
autores conservam os direitos de publicagio 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 ma-
nuscrito 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.

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

Materiais e métodos. Devera conter a descricio
dos métodos, equipamentos, reativos e procedimentos
utilizados, com detalhes suficientes para permitir a re-
peticdo dos experimentos.

Consideracoes éticas. Em todos os estudos cli-
nicos deveré estar especificado o nome do Comité de
Etica e Investigacio 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 realizacio
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. Deverio 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 deverio ser apresentadas em folha & par-
te, numeradas consecutivamente com nimeros ara-
bicos, com as descricdes correspondentes no rodapé.
Os avisos para esclarecimentos de rodapé deverdo ser
realizados empregando numeros arébicos entre pa-
rénteses e sobrescrito. Somente as bordas externas da
primeira e dltima linhas e a separagio entre os titulos
das colunas e os dados deverao ser marcados com linha
continua. Nao marcar as bordas das colunas. Assegu-
rar-se de que cada tabela seja citada no texto.

As figuras deverio ser apresentadas em folhas  par-
te, numeradas consecutivamente com nimeros arabi-
cos. Os desenhos deverao estar em condices que asse-
gurem uma adequada repeti¢io. Os graficos 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 deverio ser feitas em branco e pre-
to, com contraste, em papel brilhante e com qualidade
suficiente (mfnimo 300 dpi) para assegurar uma boa
reprodugdo. Nos desenhos originais ou fotografias de-
verdo constar, no verso, os nomes dos autores e ntime-
ro de ordem escritos com lapis.

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
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indicado o aumento (barra o aumento).

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

Unidades de medida. As medidas de longitu-
de, 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-
toldgicos e bioquimicos deverao ser apresentados em
unidades do sistema métrico decimal, de acordo com o
Sistema Internacional de Unidades (SI). Ndo obstante,
os editores poderao 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
IUPAC. Os organismos serdo denominados conforme
as normas internacionais, indicando sem abreviaturas
0 género e a espécie em italico.

Discussao. Ter4 énfase sobre os aspectos mais im-
portantes 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 ex-
pressar se algum deles ou o grupo possui algum con-
flito de interesses em relacdo ao material publicado.
Caso contrario, 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. Devero ser apresentados em
letra Arial, tamanho 10 e em um paragrafo.

Bibliografia

Parte 1: cita¢coes 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-
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cao entre parénteses:
Jones (2008) posteriormente refutou essa afirmacao.

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 informacdes 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 mes-
mo autor no 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 indi-
reta

Se deseja citar uma fonte que ja € 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



secunddria 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.

Organizacoes 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
referéncias.

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 periddicos/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

95

Acta Toxicol. Argent. (2023) 31(2): 80-97

um com uma virgula.

Mary-Beth Macdonald e Laurence G. Kaufman se conver-
tem em Macdonald MB, Kaufman LG.

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 secundarios 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...

Organizacoes 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 titulos 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-
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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
in southern Ontario [tese]. Montreal ...

Designador médio

Os designadores médios indicam que o documento est4
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
estd localizado. Esta informagédo é normalmente encon-
trada na capa do livro em questao, ou no registro do ca-
talogo McGill. Se ndo encontrar o lugar de publicagio,
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 c6digo 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 paginacdo da se¢do que se refere. A paginacgao 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 (edico): 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.
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Carson R. 1962. Silent spring. Boston (MA): Houghton Mif-
flin.

Capitulo em um livro

Autor (es). Ano. Titulo do capitulo. In: Titulo de livro.
Edicdo. Local de publicaco: 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 publicacio: 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¢ao. Local de
publicacdo: 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 enciclopé-
dia.

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 (eletronico)

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-
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Acta Toxicol. Argent. (2023) 31(2): 80-97

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

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 dicionéario eletronico ou
enciclopédia.
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 publicacio. Titulo [designador mé-
dio]. Edigdo. Local de publicaco: 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





