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Resumen. Los contaminantes del aire han sido y siguen siendo, los principales factores que contribuyen a las enfermedades
cronicas como el asma y enfermedades cardiovasculares. La contaminacion del aire por material particulado (PM) es un problema
mundial y en los Ultimos afos, el PM se ha convertido en un tema importante de investigacion ya que tiene un impacto negativo
significativo en la salud humana; el PM es generado por las actividades industriales y tubos de escape de vehiculos de motor.
Sin embargo, diversos componentes nocivos del PM, como los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) en general, son sos-
pechosos de ser carcinogénicos. Este trabajo tiene como objetivo identificar los HAP presentes en el PM,, del aire de Cucuta,
extraidos por primera vez, mediante el sistema diclorometano-etanol-tolueno e investigar la importancia del fraccionamiento de la
materia organica del PM, , para detectar los HAP presentes en las fracciones del PM, .. La identificacion de los HAP considerados
como contaminantes prioritarios y reconocidos por su afectacion a la salud de la poblaciéon se realizé, mediante cromatografia
de gases con detector FID. Los efectos genotoxicos de la materia organica del PM, , extraida con una mezcla de DCM-etanol-
tolueno fueron evaluados mediante el ensayo Cometa.

Palabras clave: Ensayo cometa; Fraccionamiento del PM, ,; Benzo[a]antraceno; Benzol[b,k]fluorantenos.

250
Abstract. Air pollutants have been and still are the main factors that contribute to chronic diseases such as asthma and cardio-
vascular disease. Air pollution by particulate matter (PM) is a global problem and in recent years, the PM has become an important
research topic since it has a significant negative impact on human health; the PM is generated by industrial activities and exhaust
pipes of motor vehicles. However, various harmful components of PM such as polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHSs) in gen-
eral, are suspected of being carcinogenic. This work aims to identify the PAHs present in the PM , . air Cucuta, first extracted by
the dichloromethane-ethanol-toluene system and investigate the importance of organic matter fractionation of PM , ; to detect
PAHs present in the fractions of PM , .. The identification of PAHs considered as priority pollutants and recognized for their effects
on health of the population was performed by gas chromatography with FID detector. The genotoxic effects of PM, , organic mat-
ter, extracted with a mixture of DCM-ethanol-toluene, was evaluated by the Comet assay.

Keywords: Comet assay; Fractionation of PM, _; Benzo[a]anthracene; Benzo[b,k]fluoranthenes.

2.5’

Introduccion

En los ultimos afos se han hecho esfuerzos
especiales en el mundo, con el objetivo de
reducir la contaminacién atmosférica y los
efectos adversos de los contaminantes at-
mosféricos. La contaminacion de origen in-

dustrial o el trafico de vehiculos son muy im-
portantes, porque su volumen aumenta cada
aho (European Environmental Agency 2004).
Algunos contaminantes como los 6xidos de
nitrégeno (NOx), monéxido de carbono (CO)
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y el material particulado (PM) que contiene
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP)
y metales pesados (Muranszky y col. 2011)
se emiten a la atmdsfera en grandes cantida-
des, provocando disminucién significativa de
la calidad del aire (EEA 2008). Estos conta-
minantes representan un grave riesgo para la
salud humana, se estima que en Europa mi-
les de muertes prematuras se atribuyen cada
ano a la mala calidad del aire (Kunzli y col.
2000). En los humanos, la inhalacién es la
ruta mas frecuente de acceso de los conta-
minantes atmosféricos al organismo, es por
esto que el tracto respiratorio y los pulmones
estan generalmente involucrados en los pro-
cesos de translocacion del agente nocivo por
la sangre y los tejidos (Halatek y col. 2005),
estos contaminantes pueden causar efectos
pulmonares y sistémicos que incluyen infla-
macién y carcinogénesis (Dagouassat y col.
2012). El PM se origina a partir de una multi-
tud de fuentes, que pueden ser naturales o de
origen antropogénico (Querol y col. 2004). La
contaminacién del aire por material particula-
do (PM) se considera un serio problema am-
biental debido a la presencia en la atmosfera
de metales traza toxicos (Shah y col. 2006)
que aumentan las lesiones cardiopulmonares
en los seres humanos (Shaheen y col. 2005).
El componente del PM se subdivide en fun-
cion del tamano de la particula, en particulas
toracicas (PM, , con un diametro aerodinami-
co medio <10 micras), particulas finas (PM, ,,
<2,5 micras) y las particulas ultrafinas (UFP,
<0,1 micras). EI PM fraccién respirable cono-
cido como PM10 y PM, , tiene la capacidad
de penetrar y depositarse en las regiones tra-
queo-bronquial y alveolar del tracto respira-
torio (Vinitketkumnuen y col. 2002). Aunque el
PM es uno de los contaminantes mas peligro-
sos para la salud y esta siendo ampliamente
estudiado (Khan y col. 2010; Khare y Baruah
2010; Massoud y col. 2011; Xu y col. 2012),
aun no es claro si se trata de sus caracte-
risticas fisicas es decir el tamafo o los para-
metros quimicos los principales responsables
de los efectos sobre la salud. Sin embargo,
diversos componentes nocivos del PM como
metales pesados, que a menudo se derivan
de las mismas fuentes que los HAP (Malis-
zewska-Kordybach y Smreczak 2003), pue-
den contribuir o incluso potenciar los respec-
tivos efectos adversos para la salud (Directive
2004/107/CE). Los HAP son contaminantes
ambientales ubicuos y son bien conocidos

por su mutagenicidad y carcinogenicidad
(Lee y col. 1981; Bostrom y col. 2002). Los
HAP son moléculas organicas compuestas
por dos 0 mas anillos aromaticos fusionados,
su produccion se ve favorecida por una com-
bustién con deficiencia de oxigeno y com-
bustibles que no estan altamente oxidados,
provenientes de incendios forestales, emisio-
nes volcanicas, quema de combustibles fosi-
les, desechos industriales (Boonyatumanond
y col. 2007; Orecchio y Papuzza 2009). Los
impactos en la salud y medioambientales del
transporte vehicular es hoy en dia uno de los
temas mas discutidos (Beelen y col. 2008;
Douglas y col. 2011). El transporte vehicu-
lar es una de las mas importantes fuentes de
emisiones antropogénicas en zonas urbanas
que contribuyen en un 60% de las emisiones
totales de HAP (Omar y col. 2002; Hanedar
y col. 2011). Algunos investigadores han de-
mostrado que los escapes de los motores de
los vehiculos son probablemente la fuente
mas importante de HAP actualmente detec-
tada (Fang y col. 2004; Culotta y col. 2005).
Los procesos de combustidn se han senalado
como una de las fuentes mas importantes de
HAP a la atmdsfera (Manoli y col. 2005). Una
vez producidos, los HAP se pueden dispersar
ampliamente a través del medio ambiente en
el aire, agua y pueden acumularse en los sue-
los (Maliszewska-Kordybach y Terelak 2000;
Maliszewska-Kordybach y Smreczak 2003) y
sedimentos (Giacalone y col. 2004; Culotta y
col. 2006). Varios estudios han demostrado
(Lu y Chen 2008; Slezakova y col. 2011) que
los HAP especialmente dafinos con 5-6 ani-
llos aromaticos se encuentran predominante-
mente en las particulas (PM), en su mayoria
debido a su alto peso molecular y baja vo-
latilidad. Los HAP pueden crear toxicidad en
organismos, al interferir con la funcién de la
membrana celular y los sistemas de acopla-
miento de enzimas, los metabolitos de HAP
se pueden unir al ADN causando interrupcio-
nes bioquimicas y dafo celular a los organis-
mos (Gozgit y col. 2004; de Kok y col. 2006;
Kosmehl y col. 2008).

Muchos de los HAP individuales son citoté-
xicos, mutagénicos y potencialmente car-
cindgenos para los seres humanos (IARC
2002;2010); su carcinogenicidad es proba-
blemente mediada por su capacidad de da-
nar el ADN (Novotna y col. 2007).La Agencia
de Proteccién Ambiental de EE.UU. (USE-
PA) recomienda el monitoreo de ciertos HAP



conocidos como contaminantes prioritarios
(USEPA 1986; Shibamoto 1998); segun la cla-
sificacion de la Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer (IARC 2010),
encontramos que el benzo[a]pireno esta cla-
sificado en el grupo 1 como carcindbgeno
para humanos; el criseno, naftaleno, benzo|b]
fluoranteno, benzolk]fluoranteno, benzola]
antraceno, indenol[1,2,3-cd]pireno se clasifi-
can en el grupo 2B como posiblemente car-
cinogénico para humanos; el dibenzo[a,h]
antraceno se clasifica en el grupo 2A como
probablemente carcinogénico para humanos
(IARC 2002). Incluso la normativa europea ac-
tual para el aire ambiente (Directiva 2004/10/
CE) utiliza al benzo[a]pireno como indicador
de particulas HAP cancerigenas. Sin embar-
go, la idoneidad de este enfoque comenzo a
ser cuestionado (Pufulete y col. 2004) por los
nuevos hallazgos sobre la presencia de otros
HAP mas potentes, tales como dibenzol[a,l]pi-
reno y dibenzo[a]lantraceno (Okona-Mensah y
col. 2005).

En Colombia se han realizado varios estudios
sobre el PM y su composicién, entre los cua-
les podemos mencionar las investigaciones
de Pachén y col. (2004); Consuegra (2006);
Vargas y Rojas (2010); Arciniégas (2012).
Teniendo en cuenta que la combustién ve-
hicular es una de las mas relevantes fuentes
de emisiones atmosféricas, este trabajo tiene
como objetivo identificar los HAP considera-
dos por la US-EPA como contaminantes prio-
ritarios en el marco del control de la calidad
del medio ambiente, presentes en el PM, _ del
aire de Cucuta, Colombia y evaluar el riesgo
para la salud mediante el ensayo genotdxico
conocido como ensayo cometa.

Materiales y métodos

Muestreo

EL monitoreo del PM, , se realiz6 con un equi-
po Partisol- Plus Model 2025-Air sampler.
U.S.EPA. Reference designated PM, . Method
RFPS 0498-118 in accordance W/th 40CFR
Part 53 de la Ruprecht-Patashnick. Se utili-
zaron filtros de teflon de 47 mm de didmetro
con un tamafo de poro de 2 micras.

Sitio de muestreo

Se realizé el monitoreo de la fraccién respi-
rable PM, . en el Cread de la Universidad de
Pamplona ubicado en la diagonal Santander
en Cucuta-Norte de Santander ubicada en la
cordillera Oriental de los Andes, con coorde-
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nadas geograficas 7° 54’ de latitud norte y 72°
30’ al oeste de Greenwich, a una altitud de
320 msnm. Las muestras ambientales obte-
nidas con el Partisol 2025 Plus en muestreos
de 24 horas, cada tres dias se realizaron du-
rante el periodo comprendido entre julio y di-
ciembre del 2012. Se selecciond este sitio de
muestreo de la fraccion respirable PM, , por
sus caracteristicas particulares, ya que esta
ubicado en un sector residencial y en una via
que presenta un alto flujo vehicular. En este
sector no existen industrias contaminantes y
la unica fuente de contaminacién atmosférica
son los vehiculos que circulan por este sitio.
Por consiguiente, el analisis fisicoquimico de
los filtros dara una idea de la magnitud de la
contaminacién atmosférica producida basi-
camente por la combustién vehicular.

Extraccidn de la materia orgdnica de los filtros
de PM, . de Cucuta

La materla organica de los filtros de PM
(HAP) se extrajo por ultrasonido en un bano
ultrasénico (Branson 1510, modelo 1510R-
MT); se utiliz6 como solvente de extraccion el
sistema compuesto por diclorometano-eta-
nol-tolueno, el volumen utilizado de solven-
te fue 200 mL. Los filtros de PM, , provenien-
tes del monitoreo diario se colocaron en un
vaso de precipitado inicialmente con 20 mL
del solvente por un periodo de 15 minutos a
una temperatura de 23°C-24°C, terminado
este tiempo se depositaron los 20 mL en un
vaso de precipitado de 250 mL; de nuevo se
colocaron 20 mL del solvente y se repitio la
extraccion hasta completar los 200 mL del
solvente. Un procedimiento comun para el
analisis de los HAP consiste en la extraccion
seguido por el analisis instrumental, como la
cromatografia de gases o la cromatografia li-
quida (Ping y Panuwat 2006).

Concentracidn de la materia organica

Una vez extraida la materia organica de los
filtros de PM, , se concentr6 en un rota-eva-
porador hasta aproxmadamente 15 mL obte-
niéndose de esta manera el extracto global.
Posteriormente el extracto global se transfirid
a tres viales cada uno de 5 mL, para la deter-
minacion de HAP por cromatografia de gases;
para el fraccionamiento mediante columna de
separacion de silicagel y para los ensayos ge-
notdxicos. Las muestras de HAP se secaron
con Na,SO,, con el fin de eliminar el agua resi-
dual y preparar la muestra para el analisis cro-
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matografico. Se guardaron en frasco ambuair,
manteniéndolas refrigeradas a 4 °C.

Fraccionamiento del extracto global de la ma-
teria organica del PM , ,

Se utilizé para el fraccionamiento del extracto
global una columna de silicagel (Yang y col.
2010). La silica tuvo un tratamiento térmico
de ocho dias a 170 0C y durante dos dias de
110 0C. Se colocé en una columna 10 g de
silica, se agregaron los 5 mL del extracto glo-
bal al que se adicionaron 10 mL de hexano.
Posteriormente a esta columna se agregaron
200 mL de hexano que eluyeron por la colum-
na, obteniéndose la fraccién 1 (F1). Obteni-
da esta fraccidon se agregaron 200 mL de una
mezcla hexano-diclorometano (3:1) obtenién-
dose la fraccion 2 (F2). Posteriormente, a la
columna se agregaron 200 mL de diclorome-
tano obteniéndose la fraccion 3 (F3).

Identificacion de Hidrocarburos Aromaticos
Policiclicos (HAP)

Para identificar los HAP presentes en el PM,
del aire de Cucuta (extracto global y las tres
fracciones), se utilizé un equipo de Cromato-
grafia de Gases marca Agilent Technologies
6890A Plus Series Il Hewlet-Packard Plus con
detector FID (Flame lonization Detector). La
columna utilizada fue Restek Rxi-17 Sil MS, 30
m de longitud, 0,25 mm de diametro, 0,25 pm
de diametro interno (silarylene similar a 50%
phenyl/50% dimethyl polysiloxane). Para la
identificacion de los HAP se utilizé el patrén de
18 hidrocarburos de Restek (catalogo # 31841
EPA Method 8310 PAH Mixture). La identifi-
cacion cualitativa de los HAP presentes en el
extracto global se realizé de acuerdo a las si-
guientes condiciones: temperatura del inyec-
tor 250 °C, detector FID a 320 °C, mezcla (mL/
min): aire 400, H, 30, N, 45. Se inyecto 1 yl,
modo splittess a 320 oC. Condiciones del hor-
no: Temperatura inicial 65 °C por 0,5 min y se
incrementa de la siguiente manera: 15 °C/min
hasta 200 °C, 4 °C/min hasta 330 °C durante
15 min .Tiempo de analisis por muestra 53,33
min. Gas de arrastre Helio, flujo 20 mL/min.

Deteccion del darfio en el ADN

Ensayo cometa

El ensayo cometa es una técnica altamente
sensible para evaluar el dano y la reparacién
del ADN en cualquier tipo de célula eucariota.
Este en su versién alcalina, permite detectar
rupturas sencillas en la cadena de ADN (Ayala

2004). En general el principio basico del en-
sayo, es la migracién del ADN en una matriz
de agarosa bajo condiciones de electroforesis.
Luego, al ser observada la célula al microsco-
pio, presenta la apariencia de un cometa, con
una cabeza (regién nuclear) y cola (formada
por fragmentos nucleares que han migrado en
direccién del anodo) por lo que este ensayo es
también conocido como ensayo Cometa, de-
bido al patrén de migracion del ADN que se
produce en las células danadas.

Extraccion de linfocitos

La separacion de linfocitos se realizé usan-
do 5 mL de sangre total fresca de una perso-
na sana. Para dicha separacién se centrifugd
durante 30 min a 2.300 rpm con Histopaque,
luego se tomo la capa intermedia que es don-
de estan los linfocitos.

Tratamiento

A 200 pL de células, se adicionaron 50 pL
del tratamiento o control. Posteriormente se
incubaron estas dosis y controles durante 1
hora a 37 °C. Se tomaron 75 yL agarosa de
punto de fusién bajo (LMA) y se mezclaron
con 10 pL de células tratadas. Seguidamente
la mezcla se adicioné a una lamina de vidrio
impregnada con agarosa, después se llevo a
incubacién durante 6 min a 4 °C. Luego se
retird el cubre objeto y se adicionaron otra
capa de agarosa, se incubé durante 6 min a
4 °C. Terminado este tiempo se quitd el cubre
objeto y se incubd durante 1 h a 4 °C en so-
lucion de trabajo de lisis. A continuacién se
lavaron las placas con BFS y se colocaron en
una camara de electroforesis durante 30 min
sin conectar a la fuente. Posteriormente se
conecto la camara durante 30 min a 300 am-
perios. Culminado el tiempo se procedio a re-
tirar de la camara las placas; las cuales se la-
varon con solucion neutralizante. Se dejaron
secar e inmediatamente se adicionaron 30 pL
de bromuro de etidio. Luego se observaron
en el microscopio de fluorescencia Olympus
U-RFKT50 con el objetivo de 25X y se midi6
la migraciéon del ADN de 200 células. Se de-
termind la genotoxicidad de tres fracciones
F1 (hexano), F2 (hexano-diclorometano) y F3
(diclorometano). Las concentraciones que
se trabajaron en el ensayo cometa fueron:
D1=12,5 pg, D2=25 pg y D3=50 ug. Para el
control positivo se utilizé H,0, 256 mM y para
el control negativo buffer fosfato salino (BFS).
Para determinar el dafio causado por las frac-



ciones en el ADN de los linfocitos se estable-
cieron cuatro rangos, de 1-50 y = poco dafio,
de 51-100 p = dafio medio, de 101-150 p =
dano moderado y >151 y = dano alto. Se rea-
lizaron tres ensayos, cada uno por duplicado.

Analisis estadistico

Se determind homogeneidad de varianzas
usando la prueba de Levene. Si el comporta-
miento de los datos fue paramétrico, se apli-
co analisis de varianza (ANOVA). Si los datos
fueron no paramétricos se utilizaron las prue-
bas de Mann-Whitney y Wilcoxon. Se utilizé la
prueba de Dunnett para determinar el nivel de
significancia entre el tratamiento y control, asi
como la prueba de Tukey para comparacio-
nes multiples. Los valores se expresan como
la media = la desviacién estandar (X £ DS) y
las pruebas se consideraron significativas con
una p < 0,05.

Resultados y discusion

Identificacion de hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP) por Cromatografia de
Gases/FID con la columna Restek RXI 17 Sil MX
Para la identificacion de los diferentes HAP pre-
sentes en el extracto global del PM, , de Cucu-
ta, se tomd como referencia el cromatograma
de la muestra patrén de 18 HAP (EPA Method
8310 PAH Mix) como se muestra en la figura 1.
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En la figura 2 se muestran los HAP encontra-
dos en el extracto global de la materia organi-
ca PM, , del aire de Cucuta; como se observa
en este cromatograma los HAP encontrados
fueron: 1) naftaleno; 3) 2-metilnaftaleno; 7)
fenantreno; 8) antraceno; 16) indeno[1,2,3
c-d]pireno; 17) dibenzol[a,h]antraceno.
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Figura 2. Hidrocarburos aromaticos policiclicos

(HAP) extraidos con el sistema diclorometano-etanol-
tolueno del PM, , del aire de Cucuta (extracto global).

Los HAP encontrados en la fraccion 1 del
PM, . del aire de Cucuta (figura 3) fueron: 4)
acenaftileno; 8) antraceno; 11) benzo[a]antra-
ceno; 12) criseno; 13) benzo[b] fluoranteno;
14) benzo[k]fluoranteno; 15) benzo[a]pireno;
16) indeno[1,2,3-cd]pireno; 17) dibenzo[a,h]
antraceno.

Figura 1. Cromatograma del patrén
de 18 HAP Restek 8310 Mix.

En este cromatograma, los compuestos presentes en la muestra
patron EPA Method 8310 HAP mix fueron: 1) naftaleno, 2)

1-metilnaftaleno, 3) 2-metilnaftaleno, 4) acenaftileno, 5) acenafteno,
6) fluoreno, 7) fenantreno, 8) antraceno, 9) fluoranteno, 10) pireno,

11) benzo[a]antraceno, 12) criseno, 13) benzo[b]fluoranteno, 14)
benzolk]fluoranteno, 15) benzo[a]pireno, 16) indeno[1,2,3-cd]
pireno, 17) dibenzo[a,h]antraceno, 18) benzo[ghi]perileno.
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Figura 3. HAP encontrados en la fraccion 1
del PM , del aire de Cucuta.
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En la fraccion 2 del PM,, del aire de Cucuta
(figura 4) se encontraron los siguientes HAP: 4)
acenaftileno; 5) acenafteno; 6) fluoreno; 8) an-
traceno; 12) criseno; 13) benzol[b]fluoranteno;
14) benzo[K]fluoranteno; 15) benzo[a]pireno;
16) indeno[1,2,3 —cd]pireno; 17) dibenzo[a,h]
antraceno
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Figura 4. HAP encontrados en la fraccion 2
del PM ,, del aire de Cucuta.
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Figura 5. HAP encontrados en la fraccion 3
del PM ,, del aire de Cucuta.

En la figura 5 se muestran los HAP encontra-
dos en la fraccion 3 del PM, . del aire de Cu-
cuta y corresponden a: 1) naftaleno; 3) 2-me-
tilnaftaleno; 7) fenantreno; 8) antraceno; 11)
benzo[a]antraceno; 13) benzo[b]fluoranteno;

14) benzo[K]fluoranteno; 15) benzo[a]pireno;
16) indeno[1,2,3—cd]pireno; 17) dibenzo[a,h]
antraceno. De acuerdo con investigaciones
relacionadas con el material particulado, los
HAP estan predominantemente presentes en
la fraccion del PM, . (Castro y col.2009; Sle-
zakova y col.201 0) Estos hallazgos son es-
pecialmente relevantes para la salud debido a
que las partlculas finas PM, . pueden penetrar
las regiones mas profundas de los pulmones
como los bronquiolos, los alvéolos y causan
muchos efectos adversos para la salud, in-
cluyendo enfermedades cardiopulmonares y
cancer de pulmon (Slezakova y col. 2011). El
fenantreno uno de los HAP encontrados en el
aire de Cucuta es caracteristico de las emisio-
nes del trafico (Ravindra y col. 2006).

El estudio del fraccionamiento de la materia
organica del PM, , es muy importante, ya que
nos permite hallar algunos HAP que no se de-
tectan en el extracto global; en nuestra investi-
gacion detectamos en las fracciones del PM,
al criseno, benzo[a]antraceno, la mezcla de
benzo[b,Kk]fluorantenos, considerados como

Tabla 1. Hidrocarburos aromaticos policiclicos
extraidos con diclorometano-etanol-
tolueno (extracto global) y las tres fracciones
encontrados en el aire de Cucuta.

Extracto global

Compuesto (diclorometano- F1 F2 F3
etanol-tolueno)

Naftaleno X ND ND X
2-Metilnaftaleno X ND ND X
Acenaftileno ND X X ND
Fluoreno ND ND X ND
Fenantreno X X ND X
Antraceno X ND X X
Benzo[a]antraceno ND X ND X
Criseno ND X X ND
Benzo[b]fluoranteno ND X X X
Benzo[K]fluoranteno ND X X X
Benzo[a]pireno X X X X
Indeno[1,2,3-cd]pireno X X X X
Dibenzo[a,h]antraceno ND X X X

X-presencia; ND no detectado
F1: fraccion 1, F2: fraccion 2, F3: fraccion 3
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posibles carcinégenos en humanos; ademas
el fraccionamiento de la materia organica per-
mitié detectar en el aire de Cucuta al benzo[a]
pireno considerado como carcinégeno en hu-
manos. Es de anotar que estos HPA provienen
exclusivamente de la combustion de las fuen-
tes méviles que circulan con diesel y gasolina
(Mi'y col. 2000, 2001).

En la tabla 1 se muestran los HAP encontra-
dos en el aire de Cucuta, extraidos con el sis-
tema: diclorometano-etanol-tolueno, tanto en
el extracto global como en cada una de las
tres fracciones.

Los resultados de los HAP y metales (Gutié-
rrez y col. 2012) encontrados en el PM, , del
aire de Cucuta son razonables, porque los
origenes de estos son principalmente emisio-
nes de los tubos de escape del trafico vehicu-
lar que es la principal fuente de PM, , en esta
ciudad y concuerdan con un estudio realiza-
do (Meléndez Gelvez y col. 2012) en una zona
de influencia netamente vehicular.

Determinacion del dafio del ADN por

ensayo cometa

En la figura 6 se observa la fotografia de algu-
nos linfocitos, tomadas a través del micros-
copio de fluorescencia, durante los diferentes
ensayos.

Figura 6. Cometas observados en los ensayos.

Analizador de imagenes Comet assay I, aumento 250X.
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En el ensayo cometa se considera que existe
dano en el ADN si el valor del dafio supera dos
veces el cociente del promedio de la cola de
los linfocitos comparado con el control nega-
tivo. En la figura 7 se observa el dafio del ADN
inducido por la fraccién 2 con cada una de las
dosis. En la tabla 2 se muestra el resumen de
los danos en el ADN respecto de las fraccio-
nesy las dosis de PM , .. Como se observa en
la tabla 2, en las dosis estudiadas se observo
dano en el ADN, esto podria estar relacionado
con la presencia de los HAP encontrados en
cada fraccion. Al analizar la dosis 1 para cada
una de las fracciones se observd que existio
un dano mayor en la fraccion 2. Al analizar la
dosis 2 para cada una de las fracciones se ob-
servé que existio un dano mayor en la fraccién
2, aunque es necesario sefalar que el dafio en
el ADN es alto en las tres fracciones.

35

25

15

0,5

01 02 203

Figura 7. Dano observado en la
fraccion 2 en las tres dosis.

IM: indice de mutagenicidad. IM>2: dafo al ADN
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Figura 8. Dario observado en el ADN.
IM: indice de mutagenicidad. IM>2: dafio al ADN
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Tabla 2. Darios en el ADN encontradas
en las fracciones del PM,, .

Dosis (ug) F1 F2 F3
12,5 2,66 3,38 2,72
25 3,04 3,06 3,04
50 2,60 2,69 3,40

F1: fraccién 1, F2: fraccion 2, F3: fraccion 3

En la figura 8 se muestra el dafio causado por
la F1D1. Como se observa en esta grafica el
dafno en el ADN en cada una de las dosis fue
moderado y alto, lo que indica que la presen-
cia de HAP en el material particulado PM,
del aire de Cucuta puede ocasionar efectos
genotoxicos. Muchos compuestos organicos
cancerigenos son electrofilicos, una teoria
ampliamente apoyada es que estas sustan-
cias reaccionan con un atomo de nitrdgeno
del ADN, modificando el mensaje genético
transmitido durante la formaciéon de nuevas
células. Este resultado nos indica que existe
un riesgo en la poblacién expuesta, teniendo
en cuenta que existe una correlacién entre el
incremento del dano en el ADN y cancer en
humanos .Estos hallazgos indican que parte
de la genotoxicidad mostrada por el aire de
Cucuta, es ocasionada por los HAP encontra-
dos, dado que existe suficiente evidencia que
correlaciona la presencia de estos compues-
tos y el riesgo para la salud humana.

Resultados similares a los obtenidos en nues-
tra investigacion se han encontrado en diferen-
tes ciudades de America Latina, estudios de
PM10 en México (Amador Mufioz y col. 2001),
en Argentina (Carreras y col. 2013), en Brasil
(Vargas 2003) y en Chile (Rodriguez y col. 2005)

Conclusiones

Los HAP encontrados en el aire de Cucuta y
clasificados por la IARC como carcinégenos
son: benzo[alantraceno, criseno, benzo[b]
fluoranteno, benzo[k]fluoranteno, benzola]pi-
reno, indeno[1,2,3-c,d]pireno y dibenzo[a,h]
antraceno y son contaminantes altamente
peligrosos por presentar actividad mutagéni-
cay genotoxica.

Los ensayos realizados para determinar la ge-
notoxicidad de las fracciones mostraron que
estas ocasionan un dafio en el material ge-
nético. Es probable que este dano sea oca-
sionado por los HAP encontrados en cada

una de las fracciones de la materia organica
extraida.

Este es el primer estudio que realizamos del
aire de Cucuta aplicando un sistema de tres
solventes:diclorometano-etanol-tolueno en la
extraccion de la materia organica de los filtros
de PM
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Escorpiones y escorpionismo en la provincia de Jujuy
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Resumen. En Sudamérica los escorpiones que revisten importancia sanitaria pertenecen a la familia Buthidae y al género Tityus.
En Argentina existen seis especies: T. trivittatus Kraepelin, T. confluens Borelli, T. bahiensis (Perty), T. argentinus Borelli, T. paragua-
yensis Kraepelin y T. uruguayensis Borelli, de las cuales sélo las tres primeras demostraron poseer venenos téxicos capaces de
ocasionar accidentes fatales. En Jujuy la especie mas importante fue T. confluens y recientemente se registré T. trivittatus. También
esta presente T. argentinus, que hasta el momento, no reviste riesgo sanitario. Los objetivos del presente trabajo fueron identificar
los escorpiones del género Tityus (Buthidae), obtenidos en cinco instituciones de referencia de la provincia de Jujuy, conocer su
distribucion, abundancia, estacionalidad y relacion con variables climaticas en dos eco-regiones (Valles y Yungas); ambito de
ocurrencia de hallazgos y accidentes, horario de los mismos y caracteristicas epidemiolégicas de los accidentados (edad, sexo,
6bitos). El periodo considerado fue octubre 2013 a septiembre 2014. Se registraron los accidentes y hallazgos de escorpiones
de las instituciones de la ciudad capital con area de influencia en la region Valles y aquellas del interior provincial con area de
influencia en la regién Yungas. Se analizaron 422 ejemplares de escorpiones. Las especies presentes fueron Tityus argentinus, T.
trivittatus y T. confluens; esta Ultima domind en Yungas. El mayor nimero de registros de T. trivittatus se obtuvo en la ciudad de
San Pedro de Jujuy. En la regiéon Valles, T. argentinus fue la especie dominante. La mayor cantidad de accidentes y hallazgos de
escorpiones se registrd por la mafiana y en los meses calidos con valores maximos de abundancia en diciembre. Si se considera el
ambito de ocurrencia predominaron los accidentes y hallazgos intradomiciliarios (92%); el dormitorio fue el lugar mas mencionado
(46%). Entre los accidentados predominé el sexo femenino (66%). La franja etaria mas afectada fue la de los adultos (75%), en
particular el rango 26-35 afios; en la franja pediatrica el mayor nimero de accidentes se produjo en nifios mayores de 7 afios. No
se registraron ébitos. El conocimiento de la distribucion espacial y temporal de T. confluens sumada al ingreso y colonizacién de
T. trivittatus convierten a la provincia de Jujuy en un area de mayor riesgo, siendo necesaria una estricta vigilancia epidemiolégica
de los casos de escorpionismo. Este es el primer estudio que integra aspectos taxondmicos y epidemiolégicos en esta provincia

Palabras clave: Tityus; Epidemiologia; Distribucién; Jujuy

Abstract. In South America the scorpions that are of health care importance belong to the Buthidae family and to the Tityus genus.
There are six species in Argentina: T. trivittatus Kraepelin, T. confluens Borelli, T. bahiensis (Perty), T. argentinus Borelli, T. paraguay-
ensis Kraepelin and T. uruguayensis Borelli, of which only the first three demostrated to possess toxic poisons capable of causing
fatal accidents. T. confluens is the most important species in Jujuy and T. trivittatus has been recently recorded. Also present is T.
argentinus, which has not posed a health risk to date. The objectives of the present work were to identify scorpions of the Tityus
(Buthidae) genus received at five reference institutions in the province of Jujuy, to identify their distribution, abundance, seasonality
and relation with climatic variables in two eco-regions (Valles and Yungas), area of occurrence of findings and accidents, their sched-
ule and epidemiological characteristics of the victims (age, sex, deaths). The period considered was from October 2013 to Septem-
ber 2014. Accidents and findings of scorpions from the institutions of the capital city with area of influence in the valleys region and
those of the provincial interior with area of influence in the Yungas region were recorded. 422 specimens of scorpions were analyzed.
The species present were Tityus argentinus, T. trivittatus and T. confluens; the latter dominated in Yungas. The highest number of
T. trivittatus records was obtained in the city of San Pedro de Jujuy. In the Valles region, T. argentinus was the dominant species.
The largest number of accidents and scorpion finds were recorded in the morning and in warm months with maximum abundance
values in december. Considering the scope of occurrence, 92% of scorpion findings and accidents predominated intradomiciliarly.
The bedroom was the most mentioned place (46%). Among the victims, the female sex predominated (66%). The most affected age
group was that of adults (75%), in particular the range 26-35 years. In the pediatric group, the greatest number of accidents occurred
in children older than 7 years. No deaths were recorded. The knowledge of the spatial and temporal distribution of T. confluens plus
the entrance and colonization of T. trivittatus make the province of Jujuy an area of greater risk, requiring a strict epidemiological
surveillance of scorpionism cases. This is the first study that integrates taxonomic and epidemiological aspects in this province.

Keywords: Tityus; Epidemiology; Distribution; Jujuy

-12 -



Introduccidn

Los escorpiones, conocidos también con el
nombre de alacranes viven en las zonas tro-
picales y templadas del mundo. Se distribu-
yen en casi todo el territorio argentino desde
la Puna, con hallazgos a mas de 4000 m de
altitud, hasta la selva misionera y desde alli,
hasta el extremo sur de la Patagonia (Maury
1986).

Las familias presentes en Argentina son:
Bothriuridae y Buthidae. Esta Ultima, inclu-
ye al género Tityus de importancia sanitaria.
Actualmente existen seis especies: T. trivitta-
tus Kraepelin 1898, T. confluens Borelli 1899,
T. bahiensis (Perty 1834), T. argentinus Bore-
lli 1899, T. paraguayensis Kraepelin 1895y T.
uruguayensis Borelli 1901. Sélo las tres prime-
ras demostraron poseer venenos toxicos ca-
paces de ocasionar accidentes fatales (Ojan-
guren Affilastro 2005; de Roodt y col. 2009; de
Roodt 2015). Un ejemplar de T. serrulatus Lutz
y Mello 1922, especie mas importante desde
el punto de vista médico en Brasil, fue halla-
do en el nordeste argentino, en la provincia de
Corrientes, pero no se considera que dicha
especie esté instalada en Argentina (Camargo
y Ricciardi 2000).

En nuestro pais, en las ultimas décadas, se
han incrementado notoriamente las notifi-
caciones por picaduras de escorpiones y de
muertes, debido a éstas. Se registraron desde
1993 a 1999 tres muertes; entre 2000 y 2006,
19 6bitos (de Roodt 2015) y entre 2007 y 2011,
8 muertes (Casas y col. 2012); todas ellas se
produjeron en nifios. En el noroeste argentino,
en el periodo 2000-2011 el registro de casos
fue significativo representando el 39% de los
accidentes y el 29% de las muertes a nivel na-
cional (de Roodt y col. 2013).

En Jujuy la especie mas importante desde el
punto de vista sanitario fue T. confluens, que
provocé la muerte de dos nifnos en 2003. El
estudio del veneno de ejemplares jujefios y
de otras regiones del noroeste argentino per-
mitié categorizar a esta especie como de im-
portancia sanitaria (de Roodt y col. 2009).
Recientemente se registrd la presencia de T.
trivittatus en la provincia (Ojeda y Neder de
Roman 2015). T. argentinus, también presente
en Jujuy (Neder y col. 2007), hasta el momen-
to no reviste riesgo para la vida humana, pero
al pertenecer al género Tityus seria potencial-
mente peligrosa (Ministerio de Salud de la Na-
cién 2011).

Los objetivos del presente trabajo fueron

Acta Toxicol. Argent. (2017) 25 (1): 12-22

identificar los escorpiones del género Tityus
(Buthidae), obtenidos en instituciones de re-
ferencia de la provincia de Jujuy, conocer su
distribucién y abundancia, estacionalidad, re-
lacién con variables climaticas, franja horaria,
ambito de aparicion u ocurrencia de acciden-
tes y caracteristicas epidemiologicas de los
accidentados (edad, sexo, obitos).

Materiales y métodos

Area de estudio: la provincia de Jujuy se en-
cuentra ubicada al noroeste de la Republica
Argentina, limitando con Bolivia y Chile. Esta
situada entre 22° y 24° de Latitud Sur y 65°
y 67° de Longitud Oeste. Su superficie es de
53.219 kmZ2.y su poblacion de 673.307 (Censo
2010). Presenta diferencias altitudinales, las
que conjuntamente con la variada orografia
determinan diferentes ecorregiones para cada
lugar de la provincia (Figura 1).

La regidon Puna, arriba de los 3000 metros
sobre el nivel del mar, es fria y arida con gran
amplitud térmica diaria; la region Quebrada,
templada y semiarida se ubica entre los 1500
y 3000 msnm.

Localidades

1. S.S.Jujuy 11. Dique La Cienaga 21. Pampa Blanca 31. Santa Barbara

REFERENCIAS 2. Villa J. de Reyes  12. El Carmen 22. dguas Calientes 32. Fraile Pintado

3. Guerrera 13. Sto. Domingo 23. Los Alisos 33. Lib. Gral. San Martin
Q T argentinus 4. Los Nogales 14. Perico 24. Rodeito 34. Calilegua
. T. confluens 5. Yala 15. El Pongo 25. San Pedro de Jujuy 36. Yuto
) 6. Lozano 16. Monterica 26. La Mendieta 37. Valle Grande
. T. trivitatatus 7. Ocloyas 17. La Ovejeria 27. Santa Clara 38 Barcena

8. El Cucho 18. Los Lapachos 28. El Piquete 39. Volcan
9. Palpala 19. El Chamical 29. El Talar
10. Las Capillas 20. Puesto Viejo 30. El Palmar

Figura 1. Distribucion de las tres especies
de Tityus en las ecorregiones (Valles y
Yungas) de la provincia de Jujuy.
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Hacia el sur se encuentra laregion templadade
los Valles y al este la region Yungas, con clima
subtropical calido y humedo; sus altitudes
varian desde los 300 a los 2500 msnm.

En estas dos Ultimas ecorregiones, que
concentran el 88% de la poblaciéon provin-
cial, se realiz6 la presente investigacién Los
datos referidos a accidentes y hallazgos de
escorpiones del género Tityus procedieron
de los hospitales de referencia en acciden-
tes por animales venenosos. En los Valles,
dichos nosocomios son: Hospital San Roque
y Hospital de Nifios “Dr. Héctor Quintana”
(ciudad capital); en las Yungas: los hospita-
les Guillermo Paterson y Oscar Orias (interior
provincial).

También se consideraron los ejemplares re-
cibidos en el Instituto de Biologia de la Al-
tura (INBIAL), Universidad Nacional de Jujuy
(UNJu), derivados de instituciones asisten-
ciales o por particulares de toda la provincia,
para identificar las especies y su importancia
sanitaria.

Se definié como hallazgos todos los escor-
piones recibidos que no provocaron picadu-
ra y como accidentes aquellos con picadura
comprobada. Sélo se consideraron los casos
confirmados de escorpionismo, que conta-
ban con el ejemplar y se excluyeron aquellos
casos sospechosos, que a pesar de tener
cuadro clinico y epidemiologia compatibles,
no llevaron a la consulta el escorpion (Minis-
terio de Salud de la Nacién 2011).

El periodo de estudio se extendié desde el 1
de octubre de 2013 hasta el 30 de setiembre
de 2014.

Se consideraron: especie de escorpién, nu-
mero de ejemplares, localidad de proceden-
cia, fecha, rango horario (madrugada: 0-5
hs; manana: 6-11 hs, tarde: 12-17 hs; noche:
18-23 hs) y ambito de ocurrencia: domiciliario
(dormitorio, bano, cocina, comedor, lavadero
y otros) y peridomiciliario. En los accidenta-
dos se consideraron: sexo, franja etaria (se
categoriz6 la franja pediatrica de 0 a 7 afios y
de 8 a 15 anos, y en adultos en intervalos de
diez anhos a partir de los 16 anos) y evolucién
del accidentado.

Se analizaron las variables ambientales (tem-
peraturas y precipitaciones de ambas regio-
nes) y su correlacién con la abundancia de es-
corpiones por dia y por estacion del aho. Para
la regidon Valles se usaron los datos meteoro-
I6gicos de San Salvador de Jujuy, proporcio-
nados por el Servicio Meteoroldgico Augusto

M. Romain, de la Facultad de Ciencias Agra-
rias, UNJu y para la regién Yungas los obte-
nidos por la Empresa Ledesma de Libertador
General San Martin.

Para analizar la relacion entre el numero de
escorpiones por dia y la temperatura media y
las precipitaciones en cada ecorregion (Valle y
Yungas) se utilizé la correlacion de Pearson y
la regresion lineal multiple luego de compro-
bar la verificacion de los supuestos basicos
de este modelo.

Para la comparacion estacional del namero
promedio de escorpiones por dia y la tempe-
ratura media en ambas ecorregiones se utilizé
la prueba de Levene de igualdad de varianzas
(estadistico F de Snedecor) previo a la prueba
t de igualdad de medias para muestras inde-
pendientes (t de Student).

Las especies se identificaron en el Instituto de
Biologia de la Altura, mediante claves espe-
cificas (Acosta y Maury 1998; Ojanguren Af-
filastro 2005). En aquellos casos en que las
condiciones del ejemplar no permitieron la
identificacion especifica se determiné solo el
género (Tityus).

Resultados

Se analizaron 422 ejemplares de escorpiones
del género Tityus (Buthidae): 204 de capital y
218 del interior provincial procedentes de 119
hallazgos y 303 accidentes.

Las especies presentes fueron Tityus argenti-
nus, Tityus trivittatus y Tityus confluens. En la
Tabla 1 se muestra el niumero total de ejem-
plares por especie, obtenido en cada institu-
cién, segun hallazgos o accidentes.

T. argentinus esta especie se registré princi-
palmente en la regién Valles: en la ciudad ca-
pital (todos los barrios), Reyes, Guerrero, Yala,
Lozano, Ocloyas, Palpala, Los Alisos, El Car-
men. En las Yungas: en San Pedro de Jujuy y
Valle Grande (Figura 1).

T. confluens se registrd principalmente en
Yungas: Santa Clara, La Mendieta, Rodeito y
en todos los barrios de las ciudades de San
Pedro de Jujuy y Libertador General San Mar-
tin. En el Valle, en la ciudad capital (zona sur),
Santo Domingo, Los Lapachos y El Chamical
(Figura 1).

T. trivittatus: esta especie fue registrada en las
Yungas en las ciudades de San Pedro (abar-
cando la mayoria de los barrios) y Libertador
General San Martin. En el Valle en: S.S. de
Jujuy, Palpala, El Carmen, La Ovejeria'y Pues-
to Viejo (Figura 1).
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Tabla 1. Numero de ejemplares de escorpiones, por especie, que ingresaron
a cinco instituciones de referencia de Jujuy. H: hallazgos; A: accidentes

Especies Hospital Hospital Hospital Hospital
° INBIAL San Igoque de Nﬁﬁos Orizs Pateeson Total
H A H A H A H A H A

Tityus argentinus 22 0 40 91 1 26 1 1 1 1 184
Tityus confluens 1 0 6 8 0 0 20 79 20 59 193
Tityus trivittatus 0 1 2 2 0 0 1 1 3 21 31
Tityus sp 0O O 0 3 0 1 1 6 0 3 14
Total 23 1 48 104 1 27 23 87 24 84 422

En la figura 2 se presentan las fluctuaciones de
las tres especies de Tityus en el periodo ana-
lizado, registrandose los valores maximos de
abundancia de escorpiones en la primera quin-
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Figura 2. NUumero de escorpiones, por especie, obtenido en el periodo octubre/2013 -setiembre/2014 en
cinco instituciones de referencia, que pertenecen a las ecorregiones: Valles y Yungas, de la provincia de Jujuy.
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Los escorpiones que provocaron accidentes
representaron el 72% del total de la muestra.
Las especies involucradas son: T. argentinus.
T. confluens y T. trivittatus. En los hospitales
del interior provincial T. confluens y T. trivittatus
fueron los responsables del 93% de los acci-
dentes mientras que en la capital las institucio-
nes reportaron que el 89 % de los accidentes
se debieron a T. argentinus.

La mayor cantidad de hallazgos y accidentes se
registré en horas de la manana y la madrugada
(28% y 25% respectivamente). Con respecto
al ambito de ocurrencia predominaron los ac-
cidentes y hallazgos intradomiciliarios (92%),
en distintos ambientes: dormitorio (46%), bafio
(15%), cocina (10%), comedor (8%), lavadero
(6%) y sin especificar (15%). Entre los acci-
dentados adultos predominé el sexo femenino
(66%), mientras que en la franja pediatrica los
valores fueron semejantes en ambos sexos.
Las edades de los accidentados oscilaron en-
tre los 10 meses de vida y los 82 afios de edad.
Con respecto a la franja pediatrica (25%) el ma-
yor numero de accidentes se produjo en nifos
mayores de 7 anos (Figura 3a) y en los adultos
(75%) entre los 26 y 35 afios (Figura 3b).
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Figura 3. Escorpionismo en adultos (a) y en nifios (b)
en instituciones de referencia de la provincia de Jujuy.

Durante el periodo analizado no se registraron
obitos, en ninguna franja etaria.

Las correlaciones lineales entre el numero de
escorpiones por dia y la temperatura media,
en Valles y Yungas, fueron bajas (r=0,379 y
r=0,276, respectivamente). En cuanto a las pre-
cipitaciones la correlacién fue mas baja en Va-
lles (r=0,249) y muy baja en Yungas (r=0,071).
Excepto en este Ultimo caso, las correlaciones
fueron estadisticamente significativas (p<0,01).
En las cuatro estaciones del afio las tempera-
turas medias diarias en las Yungas fueron sig-
nificativamente mayores que las de los Valles
(p<0,01) (Tabla 2).

El promedio de escorpiones por dia, durante
la primavera es estadisticamente mayor en la
zona de Valles que en Yungas, mientras que
en otofo e invierno se da la situacion inversa
(p<0,01). En verano, en cambio, no hay dife-
rencias significativas en la cantidad promedio
de escorpiones por dia entre ecorregiones
(Tabla 2).

Discusion

La zona este de la Cordillera de los Andes es
una de las siete regiones del mundo identi-
ficada como de riesgo para escorpionismo
(Chippaux y Goyffon 2008). Jujuy, se ubica al
norte de Argentina, entre dicha Cordillera y la
planicie chaquena.

En nuestro pais, el escorpionismo se ha trans-
formado, en las Ultimas décadas, en un pro-
blema de salud publica con alrededor de 7000
accidentes por ano (de Roodt y col. 2010; de
Roodt 2014).

En Jujuy, en la regién Yungas, en 2003 se pro-
dujeron dos muertes de nifios en las localida-
des de San Pedro de Jujuy y Libertador Gene-
ral San Martin atribuidas a T. confluens. Este
hecho marcé un punto de inflexion en las de-
nuncias de hallazgos y accidentes, incremen-
tandose los mismos notablemente (Neder de
Roman y col. 2007), notificandose 270 casos
de escorpionismo en 2009 (Boletin de Vigilan-
cia 2010) y alcanzando 616 casos en el afo
2014 (Boletin Epidemioldgico de la Provincia
de Jujuy 2016). EI mayor numero de notifica-
ciones de escorpionismo correspondio a la re-
giones Yungas (Departamentos Ledesma, San
Pedro) y Valles (Departamentos ElI Carmen,
Palpala y General Belgrano), coincidentes con
la procedencia de los hallazgos y accidentes
registrados en este estudio.

Con respecto a las especies involucradas, en
la regién Yungas, T. confuens fue dominante
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Tabla 2. Variables climaticas y nimero de escorpiones/dia en las
ecorregiones de Valles y Yungas, segun las estaciones.

Variables VALLES YUNGAS

P Vv (0] I P Vv 0 I
Temperaturas medias diarias (°C) 20,4 20,8 151 13,5 25,7 26,2 19,6 18
Precipitaciones medias diarias (mm) 2,96 5,54 1,11 0,3 1,52 6 2,43 01
N° de escorpiones por dia (media) 1,27 0,71 0,24 0,02 0,64 0,87 0,55 0,34

P: primavera; V:verano; O: otofio; I: invierno

representando 90% (Hospital Orias) y 73%
(Hospital Paterson). Si bien esta especie ha
sido descripta en ambientes naturales pre-
ferentemente en el Chaco Occidental Seco
(Ojanguren Affilastro 2005), su buena adapta-
cién a zonas urbanas le ha permitido ingresar
y permanecer en areas mas humedas como
las Yungas jujefias.

A la ya conocida distribucion en Fraile Pinta-
do, Ledesma, El Palmar, S.S. de Jujuy, San
Pedro, Palpala, Monterrico (Ojanguren Affi-
lastro 2005; Neder de Roman y col. 2007), se
agregan a partir del presente estudio las lo-
calidades de El Carmen, Santo Domingo, Los
Lapachos, El Chamical, Santa Clara, La Men-
dieta y Rodeito (Figura 1).

En Argentina, en las Ultimas décadas, T. con-
fluens se convirti6 en un problema sanitario
de igual magnitud que T. trivittatus (de Roodt
2014). Ambas se han adaptado eficientemente
a habitats alterados por el ser humano siendo
los accidentes favorecidos por su comporta-
miento sinantrépico.

T. trivittatus es la especie de mayor impor-
tancia médica por la toxicidad de su veneno
y amplia distribucion en el pais (de Roodt y
col. 2003; de Roodt 2014, 2015). Hasta 2003
fueron reportados accidentes en siete provin-
cias argentinas entre los 26°y 36° de Latitud
Sur (de Roodt y col. 2003). Diez anos después,
su distribucién se amplié a 14 provincias en
el centro y norte del pais (Ojanguren Affilastro
2005; de Roodt 2014, 2015), aunque sin regis-
tros para la provincia de Jujuy.

Los primeros ejemplares jujefios de T. trivitta-
tus se obtuvieron en el marco de un estudio
multicéntrico (Ojeda 2014) y se dieron a cono-
cer en el IX Congreso Argentino de Entomolo-
gia (Ojeda y Neder de Roman 2015). De los 31
especimenes recolectados en este estudio, el
84% procede de los hospitales ubicados en la
zona de las Yungas y el 16% restante de Valles.
Los escorpiones son animales sedentarios que

se desplazan activamente desde su ambiente
natural o son transportados pasivamente me-
diante valijas, plantas, objetos, etc. El area de
distribucién original de T. trivittatus, en Argen-
tina, abarcaria las provincias mesopotamicas
y areas adyacentes llegando sus poblaciones
naturales hasta Santiago del Estero y Cordoba
(Acosta 2005). Existen numerosos hallazgos
fuera del area original (Salomén y de Roodt
2001; Murua y col. 2002; Fernandez Campon
y Lagos Silnik 2009; Alvarez Parmay Palladino
2010; Blanco y col. 2016; Ezquer y col 2016)
estimandose que en esos casos, la especie
podria haber sido transportada, colonizando
asi ambientes altamente urbanizados (Acosta
2005).

El ingreso y desplazamiento de T. trivittatus
en la provincia de Jujuy estaria vinculado a la
red vial nacional (rutas 34 y 66) y rutas provin-
ciales, las cuales unen las ciudades mas po-
bladas de la provincia: San Salvador de Jujuy,
Palpala, EI Carmen, San Pedro de Jujuy y Li-
bertador General San Martin, donde se encon-
traron los ejemplares de esta especie.

La ruta nacional 34, es la via que atraviesa las
yungas jujefas y conduce al norte de Saltay a
la frontera con Bolivia. Los ejemplares obteni-
dos se registraron en localidades cercanas al
limite con la provincia de Salta (La Ovejeria y
Puesto Viejo) y las ciudades de San Pedro de
Jujuy y Libertador General San Martin (Figura
7). Si bien no existe bibliografia que registre
esta especie en Salta, reportes del Ministe-
rio de Salud Publica de la Provincia de Salta
(2011) informaron su presencia.

Es importante destacar que en la ciudad de
San Pedro de Jujuy la dispersién se habria
realizado de sur a norte y de oeste a este colo-
nizando la mayoria de los barrios de la ciudad.
Los terrenos baldios ubicados en cercanias a
los ingresos a la ciudad favorecen la acumu-
lacion de toda clase de desechos. Estos am-
bientes brindan condiciones éptimas para sus
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presas, especialmente cucarachas, favore-
ciendo la vida y reproduccién de los escorpio-
nes. En Libertador General San Martin, solo se
notificaron dos ejemplares en las zonas cerca-
nas a las vias férreas, constituyendo hasta el
presente, el registro mas septentrional (23° 48’
Lat. Sur) en Argentina de T. trivittatus. Se da a
conocer por primera vez la distribucién espa-
cial de T. trivittatus en la provincia de Jujuy.

T. confluens y T trivittatus serian especies
oportunistas (Lourenco y Cuellar 1995), con
gran capacidad para dispersarse y podrian
proliferar rapidamente por las condiciones
partenogenéticas que ambas tienen (Toscano-
Gadea 2004; Lourenco 2008; Seiter 2012) y su
adaptacioén a medios antrépicos.

T. argentinus, habita en las provincias del no-
roeste argentino. Esta especie es considerada
de menor interés sanitario, porque el cuadro
clinico es leve y no existen hasta el presente,
registros de envenenamientos graves.

En Jujuy, el 98% de los ejemplares procede
de las instituciones de la capital, evidencian-
do su preferencia por la zona de los Valles. La
localidad de Los Alisos es un nuevo registro a
la distribucion conocida (Ojanguren Affilastro
2005; Neder de Roman y col. 2007).

Los ejemplares obtenidos de hallazgos y ac-
cidentes, confirman la coexistencia de las tres
especies en los dos ecorregiones, pero con
valores distintos de abundancia. T. confluens
y T. trivittatus, importantes por su rol en la sa-
lud publica, se concentran en la zona de las
Yungas, mientras que T. argentinus domina en
los Valles.

Esta bien documentado a nivel mundial que
el escorpionismo es un fenémeno multifacto-
rial. Entre los factores determinantes figuran
la ubicacion geografica, la estructura socio-
econdmica, la especie de escorpion y las con-
diciones meteorolégicas (Ozkan y col. 2008).
Estas ultimas solo recientemente han mereci-
do atencién, siendo usadas para conocer su
incidencia sobre los casos de escorpionismo
(Chowell y col. 2005; Molaee y col. 2014; Sel-
mane y L'hadj, 2014). Estos trabajos coinciden
en que la temperatura ambiental es el factor
ecoldgico esencial con respecto a la biologia
de los escorpiones. La mayor incidencia de
picaduras de escorpiones esta correlacionada
con un aumento de la temperatura.

En el presente estudio, el aumento de la tem-
peratura ambiente coincidié con un aumento
diario en el numero de escorpiones (hallazgos
y accidentes) en ambas ecorregiones. Esta

correlaciéon positiva se deberia a que los es-
corpiones son animales poiquilotermos y de-
penden de la temperatura ambiental para su
actividad metabdlica y reproductiva.

El nUmero de escorpiones, muestra un patron
estacional que esta correlacionado con las
temperaturas medias. La mayor abundancia
se da a fines de la primavera en los Valles de-
bido a T. argentinus, mientras que en las yun-
gas la mayor abundancia de escorpiones (7.
confluens.y T. trivittatus) ocurre en el verano
en San Pedro de Jujuy, y en el otofo en Li-
bertador General San Martin. En esta ultima
localidad los valores de las temperaturas me-
dias otonales (19,6 °C) son significativamente
mayores a los registrados en los Valles (15,1
°C). El otofo de Libertador General San Martin
registra temperaturas medias semejantes a la
primavera de los Valles (20,4 °C).

En las Yungas, en otofo e invierno, el nimero
de escorpiones duplica al registrado en Valles.
Sélo en los Valles existe correlacidon positiva
(p<0,01), aunque muy baja, entre las precipi-
taciones y el total de escorpiones por dia. En
ambas regiones los pobladores relacionan la
aparicién de escorpiones con las lluvias. Esto
se deberia a que en época lluviosa (verano), el
suelo se satura de agua y la humedad sube,
obligando a estos artrépodos a salir de sus re-
fugios (debajo de pisos de madera, en grietas
del suelo, etc.) posibilitando mayores oportu-
nidades de contacto con el ser humano.

Si se analizan los escorpiones del género Ti-
tyus a nivel provincial se puede establecer su
presencia a lo largo de todo el afio en coin-
cidencia con lo establecido en otras regiones
del pais (Stetson 2002; de Roodt y col. 2003;
Piola 2009; Reggiardo Blanca 2012; Llebeili
2016). En el periodo mas calido (octubre-abril)
se obtuvo el 87% de los escorpiones, valor
superior a los registros de otras provincias del
centro y norte del pais: 84% (de Roodt y col.
2003) y ciudad de Buenos Aires: 83% (Blanco
y col. 2016).

Este es el primer intento de monitorear esta-
disticamente la incidencia de la temperatura
media y las precipitaciones en la aparicién de
escorpiones. Es necesario profundizar el ana-
lisis de otras variables climaticas (temperatu-
ras maximas y minimas, evaporacién, hume-
dad, velocidad del viento, horas de luz solar,
etc.) para poder predecir los accidentes por
picaduras de escorpiones a fin de planificar
estrategias que reduzcan el nUmero de casos
en la poblacion de la provincia de Jujuy.
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Los datos aqui presentados, estan relaciona-
dos con ambientes antropicos. Los registros
obtenidos permiten establecer que las espe-
cies se distribuyen en areas urbanizadas lo-
calizandose principalmente en los centros de-
mograficos mas importantes de Jujuy, como
también fue registrado para la ciudad de Bue-
nos Aires y conurbano bonaerense (Salomén y
de Roodt 2001).

Los registros intradomiciliarios representaron
el 92% de las notificaciones, similar a los da-
tos obtenidos por el Centro Nacional de Intoxi-
caciones para el ano 2010 (Docampo 2014). El
predominio de ejemplares en horas de la ma-
drugada y la manana se deberia a sus habitos
nocturnos y su desplazamiento en busca de
alimento. Al alejarse de sus refugios naturales
ingresan a lugares de encuentro con el hom-
bre (Acosta 2005).

Hubo predominio en los dormitorios (46%) en
camas, calzado y ropas que estan en contac-
to con el suelo y paredes; también se los en-
contré en otros lugares de las viviendas como
bano, cocina, lavadero, comedor, etc. Estos
datos difieren de las denuncias registradas en
la ciudad de Buenos Aires donde sélo el 20%
de los hallazgos ocurrié en el dormitorio y el
resto en otros ambientes de la casa (80%) (Sa-
lomén y de Roodt 2001).

En el ambiente peridomiciliario (8%) se encon-
traron ejemplares principalmente en patios,
jardines, veredas, galerias, etc.

Con respecto a la edad de los accidentados,
la mayor parte se produce entre los jovenes
y adultos aunque la mortalidad pediatrica es
diez veces mayor (de Roodt y col. 2003; Piola
y col. 2006; Chipaux y Goyffon 2008; Casas y
col. 2012). La gravedad del cuadro depende
de varios factores entre ellos la edad, siendo
mas grave la toxicidad en los nifios, ancianos
y sujetos con patologias de base como hiper-
tensos y cardiépatas (Saracco y col. 2006).
En Argentina, desde 1928 a 1992 se citaron
7 muertes por escorpionismo (Maury 1997);
en el periodo 1993-2012 se describieron mas
de 30 casos fatales, en su gran mayoria (96 %)
en menores de 10 afios, provocados por T. tri-
vittatus (de Roodt y col. 2003; de Roodt 2014,
2015; Tomassone y col. 2003; Blanco y col.
2016) y T. confluens (de Roodt y col. 2009; de
Roodt 2015).

En el presente estudio los casos de escor-
pionismo pediatrico representaron el 25% del
total de los accidentados, manteniéndose sin
cambios en los afios siguientes 2014-2016
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(Boletin Epidemioldgico de la Provincia de Ju-
juy 2016). Estos altos valores también se regis-
traron en otras instituciones estatales como el
Centro Nacional de Intoxicaciones (36%) en el
ano 2010 (Docampo 2014). Los ninos menores
de siete anos constituyen el grupo mas vulne-
rable (Cupo y col. 2009). En Jujuy, esta franja
etaria representa el 8,3% de los casos coinci-
diendo con los registros del Centro de Control
de Intoxicaciones de la Universidad de San
Pablo, Brasil (8,9%). Es de destacar el uni-
CO caso de escorpionismo grave en una nifa
de 4 anos de Libertador General San Martin,
derivada a la Unidad de Terapia Intensiva del
Hospital de Nifios de San Salvador de Jujuy.
Esta paciente no fue incluida en la presente
investigacion por tratarse de un caso sospe-
choso, sin el ejemplar agresor, pudiendo atri-
buirse a T. confluens, especie dominante en
dicha ciudad.

El rango etario comprendido entre los 8 y 15
anos representd en este estudio el 17% va-
lor superior al obtenido en el Centro de Intoxi-
caciones brasilefio antes mencionado (14%)
(Cupo y col. 2009).

Un pequeno numero de casos graves con 6bi-
tos fue descripto en adolescentes (Chipaux y
Goyffon 2008). En Argentina, de Roodt (2014)
refiere los primeros casos graves en pacientes
no pediatricos (adolescente y adulto).

En adultos accidentados, el rango etario mas
afectado fue de 26 a 35 anos, decreciendo el
numero de accidentes a medida que avanza la
edad. Estos valores, coincidentes con de Roodt
(2003), sugieren que el riesgo de sufrir un enve-
nenamiento grave disminuye con la edad.

En relacién a la distribucion por sexo los ac-
cidentes predominaron en mujeres (66%), lo
que sumado a la ocurrencia intradomiciliaria
podria estar relacionado a actividades de or-
den y limpieza de la vivienda coincidente con
datos nacionales (Boletin Integrado de Vigi-
lancia 2013).

El conocimiento de la distribucién espacial de
las tres especies de Tityus en la provincia de
Jujuy es importante para una estricta vigilan-
cia epidemiolégica de los casos de escorpio-
nismo. La amplia distribucion de T. confluens
sumada al ingreso y colonizacion de T. trivitta-
tus convierten a la provincia de Jujuy en un
area de mayor riesgo, debiéndose focalizar la
atencion sanitaria, a fin de evitar potenciales
casos graves de escorpionismo. Este es el
primer estudio que integra aspectos taxono-
micos y epidemiolégicos en esta provincia.
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IMAGENES EN TOXICOLOGIA

Particulate matter inside of the alveolar macrophage
Material particulado dentro del macréfago alveolar
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Abstract. The inhalation of toxic environmental particles is a worldwide public health issue. To avoid the pulmonary damage, the
lungs contain the alveolar macrophages, which are the primary defense of the innate immune system, since it engulfs the toxic or
allergic particles. Morphologically, particulate matter inside of macrophage is observed as numerous round dark granules of vari-
ous size. In guinea pig, the inhalation of fine particles in real time showed single round dark granules inside of the macrophages.
After particles exposure, the alveolar macrophage can activate some cytokines such as TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, and GM-CSF,
which increases the inflammatory response or to activate the Th2 response. The alveolar macrophage interacts with bronchial and
bronchiolar epithelium, heart, and blood vessels producing a variety of problems, such as nonfatal heart attacks, irregular heartbeat,
decreased lung function, and increases respiratory symptoms such as irritation of the airways, coughing or difficulty breathing, ag-
gravated asthma, and produce premature death in people with heart or lung disease.

Keywords: Bronchoalveolar lavage; Phagocytosis; Particulate matter; Air pollution.

Resumen. La inhalacién de particulas téxicas ambientales es un problema de salud publica en todo el mundo. Para prevenir el
dafio, los pulmones contienen a los macroéfagos alveolares, los cuales son la defensa primaria del sistema inmune, ya que fagocitan
los téxicos o particulas alérgicas. Morfolégicamente, el material particulado dentro de los macréfagos alveolares se observa como
numerosos granulos redondos de varios tamafios. En cobayos, la inhalacion de particulas finas en tiempo real mostré granulos re-
dondos oscuros dentro de los macréfagos. Después de la exposicion a las particulas, el macréfago alveolar puede activar algunas
citocinas como TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, and GM-CSF, las cuales incrementan la respuesta inflamatoria o activan la respuesta Th2.
El macréfago alveolar interactiia con el epitelio bronquial y bronquiolar, corazén y vasos sanguineos, produciendo una variedad
de problemas, tales como afecciones cardiacas, arritmias, disminucién de la funcién pulmonar, e incrementa los sintomas res-
piratorios como irritacion de las vias respiratorias, tos, dificultad para respirar, agrava el asma y produce muertes prematuras en
personas con enfermedades cardiacas y pulmonares.

Palabras clave: Lavado broncoalveolar; Fagocitosis; Material particulado, Contaminacion atmosférica.
Introduction

The inhalation of toxic environmental particles
is a world-wide public health issue (Hiraiwa

2004), lipids, endotoxins, fungal spores, pol-
lens (Monn and Koren 1999) and viruses (Pha-

and van Eeden 2013). These particles may
be made up metals, metalloids, nonmetals,
internal transitional elements (Kleeman et al.
1999; Minguillon et al. 2012), sulfate, nitrate,
and ammonium ion (Kleeman et al. 1999), or-
ganic and elemental carbon (Simoneit et al.

len and Phalen 2012). To avoid the pulmonary
damage, the lung presents various cells, the
most important is the alveolar macrophage,
since is the primary defense of the innate im-
mune system, keep the alveolar-blood barrier
interface, clearing the air spaces of infectious,
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and engulfs toxic or allergic particles (Rubins
2003). In the alveolar region, particles whose
diameter is >8 ym are phagocytized, this size
range is efficient for uptake a bacteria (Pha-
len and Phalen 2012). Furthermore, fine par-
ticles (>100 nm or >0.1 pm) are also readily
phagocytized by alveolar macrophage (Tak-
enaka et al. 2001). However, previous studies
showed that instilled colloidal carbon particles
(30 nm or 0.03 um) can be present in the mac-
rophages (Takenaka et al. 2001). Interestingly,
it was evidenced that ultrafine particles small-
er than 0.1 pm in diameter are not efficiently
phagocytized. This effect is due to their small-
er chemical or physical signals. What is certain
is that, the macrophage must recognize a cer-

A

tain particles size to initiate engulfment (Phalen
and Phalen 2012). Morphologically, particulate
matter inside of the macrophage is observed
as numerous round dark granules of various
size (aggregated) (Gottipolu et al. 2009). This
event occurs when agglomerated ultrafine
particles are administrated intratracheally or
high concentrations are inhaled; then PM is
phagocytized by alveolar macrophages. In a
guinea pig model, the inhalation during 36 h (4
h/9 days) of fine particles from México City in
real time showed single round dark granules
inside of the macrophage in the bronchoalveo-
lar lavage (Figure 1). Also, the number of the
alveolar macrophages increased in the pulmo-
nary alveolus in these animals.

B """"4

Figure 1. The macrophages in the bronchoalveolar lavage. A) Guinea pigs who inhaled filtered air. B)
Guinea pig exposed to fine particles from México City. Green arrows show the fine particles inside of
macrophages. 850X. Original images obtained of our research.

After PM exposure, the macrophage is ca-
pable of producing pulmonary inflammatory
mediators such as TNF-a, IL-1f, IL-6, IL-8,
and GM-CSF (Hiraiwa and van Eeden 2013).
Human acute exposure of PM showed in-
creased levels of IL-1 and IL-6. These cyto-
kines are similar to those produces by the al-
veolar macrophage exposed to PM both ex
vivo and in vivo (Hiraiwa and van Eeden 2013).
Mediators such as GM-CSF, IL-1, and IL-6 in-
creases the inflammatory response character-
ized by an increase in circulating leukocytes,
platelets, and proinflammatory and prothrom-
botic proteins (Hiraiwa and van Eeden 2013).
In sometimes, the alveolar macrophage is
activated to “M2 polarization,” which induce
Th2 cytokines (IL-4 and IL-13) (Hiraiwa and
van Eeden 2013), this response is associated

with the allergic disease as asthma. The al-
veolar macrophage interacts with bronchial,
bronchiolar, and alveolar epithelium, produc-
ing a variety of problems, such as aggravated
asthma, decreased lung function, as well as,
increased respiratory symptoms, as irritation
of the airways, coughing or difficulty breath-
ing or to increase other pulmonary diseases.
Particles also produces heart, and blood ves-
sels damage, producing premature death in
people with heart disease or nonfatal heart at-
tacks, (EPA 2016).
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RESUMENES DE TESIS

Aislamiento y caracterizacion de la miotoxina |
del complejo Bothrops neuwiedi (yarara chica)
Geoghegan, Patricia Andrea

Servicio Inmunoterapéuticos -Centro Nacional de Control de Calidad de Biolégicos- ANLIS Dr.Carlos Malbran

pgeoghegan@anlis.gov.ar

En Argentina, mas del 97% de los accidentes
ponzofiosos son producidos por serpientes del
género Bothrops, siendo aquellas pertenecien-
tes al complejo Bothrops neuwiedi unas de las
de mayor incidencia. El envenenamiento por
esta especie es similar al descripto para otras
especies Bothrops de Ameérica, presentando
en el individuo accidentado dafio tisular consi-
derable: dolor, inflamacion, edema, exudacion,
mionecrosis, problemas en la coagulacién y
hemorragias importantes.

Del veneno entero del complejo Bothrops neu-
wiedi se aislé una proteina basica por croma-
tografia de intercambio i6nico y RP-HPLC, la
que se denomind Miotoxina I. Esta proteina
provoco edema, miotoxicidad local cuando se
la ensayé en ratones, citotoxicidad en cultivos
celulares y alteracion a nivel de la coagulacién
sanguinea, con potencia comparable al de
otros venenos del género Bothrops.

Con el objeto de determinar en qué medida
esta toxina era importante en el dafio que pro-
voca el veneno entero de serpientes del com-
plejo Bothrops neuwiedi cuando se produce
un accidente ofidico, se caracterizd la misma
a nivel bioquimico determinando las siguientes
actividades: letal, necrética, hemorragica, mio-
toxica, edematizante, desfibrinogenante, cito-
toxica y enzimatica (fosfolipasa A,).

Al inyectar dosis de hasta 4,4 mg/kg de peso
de ratén por via endovenosa, se observé que la
toxina no era letal, a su vez no produjo necro-
sis ni hemorragia, como se observa cuando se
inyecta el veneno crudo, tampoco se detectd
actividad fosfolipasa A, cuando se la ensayo
sobre fosfolipidos de yema de huevo.

Sin embargo, si se observé un aumento de la
enzima cretinina kinasa (CK) debido al dafo
producido en tejido muscular, y de la enzima
lactato deshidrogenasa (LDH) cuando se la
inoculd a lineas celulares endoteliales (t-END)
y mioblastos (C2C12) de ratén, observandose

un dafio en la monocapa celular a partir de las
3H de inoculada la toxina.

A nivel sanguineo se pudo determinar que esta
nueva toxina posee actividad anticoagulante
en un porcentaje menor al que provoca el ve-
neno entero cuando es inoculado.

Con el fin de determinar su peso molecular se
realizd una electroforesis en gel de poliacrila-
mida con dodecyl sulfato de sodio, donde se
observé que la Miotoxina | de BnC aparecia, al
colorear el gel, como un homodimero de 15 kD.
Al realizar una inmunodifusién en gel de agaro-
sa, se observd que existe un patrén de identi-
dad antigénica parcial entre esta nueva mioto-
xina aislada y la miotoxina Il del veneno de la
especie Bothrops asper de Costa Rica.

A su vez, se secuenciaron los primeros 40 resi-
duos aminoacidicos de esta miotoxina, lo que
demostrd una alta homologia con varias mio-
toxinas fosfolipasas A, clase Il, de la familia de
las Lys-49, de crotalidos.

Estos resultados en conjunto sugieren que
esta toxina es un nuevo miembro de las fosfo-
lipasas A, Lys-49, con actividades: miotodxica,
citolitica e inflamatoria por induccion de edema
y con actividad anticoagulante probablemente
por el consumo de fibrindgeno en el torrente
sanguineo.

Tesis para acceder al grado de Magister en Microbiologia mole-
cular. Universidad de San Martin. ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”
Directora: Dra. Susana Laucella (CONICET)
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de difusion cientifica de la Asociaciéon Toxico-
I6gica Argentina. Integra, desde el afio 2007, el
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argenti-
nas y se puede acceder a sus articulos a texto
completo a través de SciELO Argentina.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Se aceptara un maximo de 3 autores por
imagen.

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

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

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

Envio de manuscritos

El envio de manuscritos se realizara a través
del Portal de Publicaciones Cientificas y Téc-
nicas (PPCT) del Centro Argentino de Infor-
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Los autores conservan los derechos de au-
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res retienen el derecho sobre sus trabajos ba-
jo las normas de la licencia CC de tipo BY-
NC, HYPERLINK "http://creativecommons.
org/licenses/by-nc/2.5/ar/"Licencia  Publica
de Creative Commons que permite compartir
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BY-NC). Los autores conservan los derechos
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trabajo. Los autores retienen el derecho pa-
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la licencia CC de tipo BY-NC, HYPERLINK
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acuerdo a este tipo de licencia de CC.

Aspectos generales en la preparacion del
manuscrito para articulo original

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

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

En la segunda pagina se incluira el titulo en in-
glés y el resumen en el idioma del articulo y en
inglés, seguido cada uno de ellos de una lista
de cuatro palabras clave, en el idioma corres-
pondiente. Si el trabajo estuviese escrito en in-
glés, debera tener un resumen en espanol. Las
palabras clave iniciaran con mayuscula e iran
separadas por punto y coma.

Introduccioén. Incluira antecedentes actuali-
zados acerca del tema en cuestion y los obje-
tivos del trabajo definidos con claridad.
Materiales y métodos. Contendra la des-
cripcion de los métodos, aparatos, reactivos y
procedimientos utilizados, con el detalle sufi-
ciente para permitir la reproduccién de los ex-
perimentos.

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

Analisis estadistico. Se deberan informar las
pruebas estadisticas con detalle suficiente
como para que los datos puedan ser verifica-
dos por otros investigadores y fundamentar el
empleo de cada una de ellas. Si se utilizé un

- 28 -



programa estadistico para procesar los datos,
éste debera ser mencionado en esta seccion.
Resultados. Se presentaran a través de una
de las siguientes formas: en el texto, o median-
te tabla/s y/o figura/s. Se evitaran repeticiones
y se destacaran solo los datos importantes. Se
dejara para la seccion Discusién la interpreta-
cion mas extensa.

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

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

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

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

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

Todos los valores de parametros hematolégi-
cos y bioquimicos se presentaran en unidades
del sistema métrico decimal, de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades (SlI). No
obstante, los editores podran solicitar que, an-
tes de publicar el articulo, los autores anadan
unidades alternativas o distintas de las del SI.

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

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

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

Bibliografia. Las citas bibliograficas se sefia-
laran en el texto mediante el apellido del/los
autor/es (hasta dos autores) y el afio de publi-
cacion todo entre paréntesis, separados por
punto y coma en el caso de mas de una cita,
empezando por la cita mas antigua a la mas
actual. En el caso de mas de dos autores se
sefalara el apellido del primer autor seguido
dey col. y el afo de la publicacion.

Ejemplos:

“La cafeina (1,3,7-trimetilxantina) es
la sustancia psicoactiva mas con-
sumida en el mundo (Concon 1988;
Lewin 1998; Nehlig 1999)”.

“El consenso general es que seria
deseable que la ingesta total de ca-
feina durante el embarazo no supe-
re los 300 mg/dia (Organization of
Teratology Information Specialists
(OTIS) 2001; Kaiser y Allen 2002;
Nawrot y col. 2003)”.

Las referencias bibliograficas completas se in-
cluiran al final del manuscrito bajo el titulo de
Bibliografia Citada, en orden alfabético, con el
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nombre de todos los autores en cada caso.

Ejemplos:

1.

Articulo estandar en publicacion perio-
dica

Halpern S.D., Ubel PA., Caplan A.L. Solid
-organ transplantation in HIV-infected pa-
tients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-287.

Libros y monografias

Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A.. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby, 2002.

Capitulo de libro

Meltzer PS., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human solid
tumors. En: Vogelstein B., Kinzler KW., ed-
itores. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Material electrénico

a. Articulo en publicacién periddica en in-
ternet

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [en linea]. 2002 Jun.
[consulta 12 de Agosto 2002];102(6):[1 p.].

Disponible en: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle

B. Pagina en internet

Cancer-Pain.org [en linea]. New York: As-
sociation of Cancer Online Resources,
Inc.; c2000-01 [actualizado al 16 de Mayo
de 2002; consulta 9 de Julio de 2002]. Dis-
ponible en: http://www.cancer-pain.org/.

c. Parte de una pagina de internet
American Medical Association [en linea].
Chicago: The Association; ¢1995-2002
[actualizado al 23 de Agosto de 2001;
consulta 12 de Agosto de 2002]. AMA Of-
fice of Group Practice Liaison. Disponible
en: http://www.ama-assn.org/ama/pub/
category/1736.html

Para la correcta citacién de posibles referen-
cias bibliograficas que pudiesen no citarse en
este intstructivo, consultar el estilo propuesto
por el Comité Internacional de Directores de
Revistas Médicas en “Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals” disponible en: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html.
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Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol. Ar-
gent.) (ISSN 0327-9286) is the official publica-
tion for scientific promotion of the Asociacion
Toxicoldgica Argentina. It is a member of the
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argen-
tinas (Basic Core of Argentinean Scientific Jour-
nals) since 2007. Full articles can be accessed
through SciELO Argentina electronic library.
The goal of Acta Toxicoldgica Argentina is to
publish articles concerning all areas of Toxicol-
ogy, including original articles, case reports,
short communications, revisions, populariza-
tion of science articles, technical notes, images,
thesis summaries, letters to the editor and rel-
evant news.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

No more than three authors may be listed.

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

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

Submission of manuscripts

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

Free publishing costs

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

Copyright

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

Publishing rights

Acta Toxicoldgica Argentina is a open access
journal and has a Creative Commons Public Li-
cense (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 publication. Au-
thors retain the license and rights to their work
under the guidelines of the license CC BY-NC,
Creative Commons Public License. They can
freely share their work (recognizing its initial
publication in this journal) with the sole excep-
tion of reproduction of the work published for
commercial purposes, according to this kind of
CC license.

General guidelines in the preparation of
manuscripts for original articles

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

a subscript asterisk next to the name).
Second page must include an English title and
the abstract, both in the language of submis-
sion and in English, each followed by four key
words in the corresponding language. If the
article is written in English, then the abstract
in Spanish must be provided. 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
procedures used, sufficiently detailed to en-
able the experiments to be reproduced.
Ethical considerations. All clinical studies
must specify the name of the Ethics and Re-
search Committee responsible for the approv-
al of the study, as well as the patients’ written
consent. Studies involving non human experi-
mental subjects must give assurance that ethi-
cal guidelines for the protection of animal han-
dling and welfare were followed.

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

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

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

Figures should be numbered consecutively
with Arabic numerals and presented in sepa-
rate pages. Drawings must be of good enough
quality to ensure adequate reproduction. Bar,
pie or statistical charts must be prepared in
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GIF format. Numbers, letters and signs within
figures must be of the appropriate size to be
legible when the final sizing takes place. All
signs used must have a reference in the figure
caption.

Black-and-white only photographs should
have proper contrast and a minimum resolu-
tion of 300 dpi. Submit all original drawings and
photographs in glossy paper with the authors’
name and figure number written in pencil in the
back. For the electronic submission, photo-
graphs should be in high resolution JPEG or GIF
formats. Both figures and photographs must
be clearly legible. The minimum size for figures
is half-letter paper size (21 x 15 cm) at 300 dpi.
Magnification must be indicated whether by a
scale bar or the magnification number.

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

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

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

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

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

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

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

References. Citations in the text consist of the
authors’ last name (up to two authors) and the
year of publication in parentheses. In the case
of more than one citation, list them from the
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oldest to the newest and separate citations by
semicolons. For more than two authors, only
cite the first author’s last name followed by et
al. and the year of publication.

Examples:
“Caffeine (1,3,7-trimethylxanthine) is the
psychoactive substance with the largest
consumption worldwide (Concon 1988;
Lewin 1998; Nehlig 1999)”.
“During pregnancy the total consumption
of caffeine should not exceed 300 mg/day
(Organization of Teratology Information
Specialists (OTIS) 2001; Kaiser and Allen
2002; Nawrot et al. 2003)”.
Full references must be listed alphabetically at
the end of the manuscript under the subhead-
ing References.

Examples:
1. Standard article in periodical
publications
Halpern S.D., Ubel PA., Caplan
A.L.Solid-organ transplantationi
HIV-infected patients. N Engl J Med.
2002;347(4):284-7.

2. Books and monographs
Murray PR., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A. Medical microbiology.
4thed. St. Louis: Mosby, 2002.

3. Book chapters
Meltzer P.S., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human
solid tumors. In: Vogelstein B., Kinzler
K.W., editors. The genetic basis
of human cancer. New York: McGraw-
Hill; 2002. P. 93-113.

4. Electronic material

a. Article published in an online journal
Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [on line]. 2002 Jun.
[accessed August 12, 2002];102(6):[1

p.]. Available at: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle

B. Website

Cancer-Pain.org [online]. New  York: As-
sociation of Cancer On line Resources,
Inc.; c2000-01[updated May 16, 2002; ac-
cessed July 9, 2002].

Available at: http://www.cancer-pain.org/.

- 33 =



Acta Toxicol. Argent. (2017) 25 (1): 27-38

c. Partial website For correct citation please refer to the “Uniform
American Medical Association [online]. Requirements for Manuscripts Submitted to
Chicago: The Association; ¢1995-2002 Biomedical Journals” proposed by the Inter-
[updated August 23, 2001; accessed Au- national Committee of Medical Journals Direc-
gust 12, 2002]. AMA Office of Group Prac- tors, available at: http://www.nlm.nih.gov/bsd/
tice Liaison. Available at: http://www.ama- uniform_requirements.html.

assn.org/ama/pub/category/1736.html
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INSTRUCOES PARA OS AUTORES

Acta Toxicol. Argent. (2017) 25 (1): 27-38

Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 0327-9286) é o ¢6rgao oficial
de difusdo cientifica da Associagédo Toxicolo-
gica Argentina. Engloba o Nucleo Basico de
Revistas Cientificas Argentinas, tem acesso a
artigos e textos completos através da SciELO
Argentina. Acta Toxicoldgica Argentina tem
como objetivo a publicacao de trabalhos rela-
cionados com diferentes areas da Toxicologia,
em artigos originais, relatos de casos, comuni-
cacOes breves, atualizacdes ou revisoes, arti-
gos de divulgacao, resumos da tese, imagems,
notas técnicas, cartas ao editor e noticias.

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

Os relatos de casos sao descrigcdes de casos
clinicos que tenham em suas caracteristicas um
significado ou aporte importante a Toxicologia.
As comunicacoes curtas sao trabalhos de
menor extensdao, mas com conotagao toxico-
l6gica inovadora e que aporte ao campo toxi-
cologico.

Resumos de tese: Resumos ampliados que
descrevem teses de Mestrado e Doutorado
aprovadas. Estas devem incluir copia da apro-
vacao da tese com a declarac&o juramentada
do autor e seu orientador. O texto ndo deve su-
perar 1000 palavras.

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

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

Imagens em Toxicologia podem correspon-
der a imagens relacionadas coma toxicologia,
desde o artistico aos aspectos biolégicos:
plantas toxicas, fungos toéxicos, animais ve-
nenosos, animais peconhentos, floracdes de
algas, quimicos, alteragcdes ambientais, casos
clinicos, diagnostico por imagens (radiografia,
eletrocardiogramas, ecografias, angiografia,
tomografia, ressonancia magnética, microsco-
pia 6ptica ou eletrbnica, etc.).

O objetivo da Sessédo Imagens em Toxicologia
ea publicacédo de imagens originais (1-2 figuras
de alta qualidade) ou classicas interessantes

ouachadospouco usuais que facilitem o diag-
néstico clinico, laboratorial ou eco epidemiolo-
gico de causas com origem toxicologica.

As imagens ndo devem ser excepcionais, mas
sim ilustrativas.

O titulo deve ser curto e descritivo. Se a ima-
gem & uma imagem clinica, o texto deveria ser
uma descricdodaapresentacdo do paciente
seguida por pontos relevantes explicativos e o
diagnéstico final. As imagens deveriam incluir
uma legenda descritiva. Se a imagem corres-
ponde a outros pontos de toxicologia, se deve
incluir uma breve descricdo do contexto da
mesma no texto.

Por favor, utilize flechas ou simbolos para iden-
tificar os pontos de interessena imagem. Nos
casos clinicos remova qualquer informagéo de
identificacdo do paciente.

O maximo de palavras recomendado é: Re-
sumo 200, Texto 1000 e ndo mais de 12 refe-
réncias.

N&o deve haver mais de trés (3) autores.

No caso que a imagem nao seja original, deve
ser acompanhadada autorizagao do proprieta-
rio ou de quem possua os direitos da mesma,
0 que deve estar indicado na nota que apre-
sentada ao Comité Editorial da Acta Toxicolo-
gica Argentina.

As notas técnicas sdo descricdes breves de
técnicas analiticas ou dispositivos novos ou
apoiados por trabalhos experimentais con-
clusivos.

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

Envio de trabalhos

O envio de manuscritos sera realizado através
do Portal de Publicacdes Cientificas e Técni-
cas (PPCT) do Centro Argentino de Informa-
cao Cientifica e Tecnolégica (CAICYT). Na pa-
gina web do PPCT-CAICYT http://ppct.caicyt.
gov.ar/index.php/ata estdo apresentadas as
instrucdes para autores.
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Custos de publicacao gratuitos

O envio, revisao, edicao e publicacédo de qual-
quer tipo de material de divulgacao cientifica
ou técnica aceite pela Acta Toxicolégica Ar-
gentina é livre para os autores, nao ter que pa-
gar qualquer custo para publicacdo ou qual-
quer das fases anteriores.

Direitos autorais

Acta Toxicolégica Argentina € uma open access
publicagcao com uma Licenca Publica Creative
Commons (CC-BY-NC). Autores mantém seus
direitos autorais e garantir a o revista o direito
de ser a primeira em publicacdo da obra. Au-
tores mantém os direitos a seu trabalho sob as
regras da licenca CC BY-NC, Licenca Publica
Creative Commons para a partilha de trabalho,
reconhecendo sua publicacdo inicial nesta re-
vista. Os autores sdo livres para usar a obra
para qualquer fim, menos comercial, de acor-
do com este tipo de licenga CC.

Os direitos de publicacao

Acta Toxicologica Argentina € uma open ac-
cess publicagao com uma Licenga Publica
Creative Commons (CC-BY-NC). Autores man-
tém seus direitos de publicacao e licenca e ga-
rantir a o revista o direito de ser a primeira em
publicacdo da obra. Autores mantém os direi-
tos a seu trabalho sob as regras da licenga CC
BY-NC, Licenca Publica Creative Commons
para a partilha de trabalho, reconhecendo sua
publicacéao inicial nesta revista. Os autores sao
livres para usar a obra para qualquer fim, me-
nos comercial, de acordo com este tipo de li-
cenga CC.

Aspectos gerais na preparacao do trabalho
como artigo original

Os trabalhos devem ser digitados em proces-
sador de texto (Microsoft Word versdo 2003 ou
superior), com espaco duplo (inclusive resu-
mos, referéncias e tabelas) com tamanho mi-
nimo de letra Arial 12. As paginas deverao ser
numeradas desde a capa. As letras em negrito
ou italico serdo usadas somente quando cor-
responder.

Na primeira pagina devera estar indicado: titulo
do trabalho, nomes e sobrenomes completos
de todos os autores; lugar de trabalho (nome
da instituicao e endereco postal), se houver
autores com distintos lugares de trabalho, de-
verao ser colocados superindices numéricos,
nao entre parénteses, junto aos nomes, para
identificar cada autor com seu respectivo lugar

de trabalho; fax e/ou correio eletrdnico do au-
tor responsavel correspondente (que sera indi-
cado com um asterisco na posi¢cédo de super-
-indice localizado junto ao nome).

Na segunda pagina sera incluido titulo em in-
glés e o resumo no idioma do artigo e em in-
glés, seguido cada um deles de uma lista de
quatro palavras-chave, no idioma correspon-
dente. Se o trabalho estiver escrito em inglés,
devera apresentar um resumo em espanhol. As
palavras-chave devem comecar com letra mai-
Uscula e estar separadas por ponto-e-virgula.
Introducao. Deve incluir antecedentes atuali-
zados sobre o tema em questdo e objetivos do
trabalho definidos com clareza.

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

Consideracoes éticas. Em todos os estudos
clinicos devera estar especificado o nome do
Comité de Etica e Investigagdo que aprovou o
estudo e que foi realizado com o consentimen-
to escrito dos pacientes. Em todos os estudos
com organismos ndo humanos, devem estar
especificadas as linhas éticas com respeito ao
manejo dos mesmos durante a realizacdo do
trabalho.

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

As tabelas deverado ser apresentadas em fo-
Iha a parte, numeradas consecutivamente com
numeros arabicos, com as aclaragdes corres-
pondentes. Os avisos para esclarecimentos
de rodapé deverao ser realizados empregando
numeros arabicos entre parénteses e super-in-
dice. Somente as bordas externos da primeira
e ultima linhas e a separagéao entre os titulos
das colunas e os dados deverdo ser marcados
com linha continua. Nao marcar as bordas das
colunas. Assegurar-se de que cada tabela seja
citada no texto.
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As figuras deverdo ser apresentadas em fo-
lhas a parte, numeradas consecutivamente
com numeros arabicos. Os desenhos deverao
estar em condi¢des que assegurem uma ade-
quada repeticdo. Os graficos de barras, tortas
ou estatisticas deverdo estar no formato GIF.
Os numeros, letras e sinais deverao ter dimen-
sbOes adequadas para serem legiveis quando
forem impressas. As referéncias dos simbolos
utilizados nas figuras deverado ser incluidas no
texto da legenda.

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

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

As epigrafes das figuras deverao ser apresen-
tadas exclusivamente em folha a parte, orde-
nadas e numeradas, e deverao expressar es-
pecificamente o que mostra a figura.
Abreviaturas. Serdo utilizadas unicamente
abreviaturas normalizadas. Deverdo ser evi-
tadas as abreviaturas no titulo € no resumo.
Quando no texto se empregar pela primeira
vez uma abreviatura, esta devera ir precedida
do termo completo, com excecéo se tratar-se
de uma unidade de medida comum.
Unidades de medida. As medidas de longi-
tude, tamanho, peso e volume deverdao ser
expressas em unidades métricas (metro, qui-
lograma, litro) ou seus multiplos decimais. As
temperaturas serdo expressas em graus Cel-
sius e as pressdes arteriais em milimetros de
mercurio. Todos os valores de parametros he-
matoldégicos e bioquimicos deverédo ser apre-
sentados em unidades do sistema métrico de-
cimal, de acordo com o Sistema Internacional
de Unidades (Sl). Nao obstante, os editores po-
derdo solicitar que, antes de publicar o artigo,
os autores agreguem unidades alternativas ou
diferentes das do SlI.

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

Discussao. Tera énfase sobre os aspectos
mais importantes e inovadores do estudo, e
serdo interpretados dados experimentais em
relacdo com o que ja foi publicado. Serao indi-
cadas as conclusdes, evitando reiterar dados
e conceitos ja citados em sec¢des anteriores.
Agradecimentos. Deverdo ser apresentados
em letra Arial, tamanho 10 e em um paragrafo.
Bibliografia. As citagdes bibliograficas deve-
rédo estar indicadas no texto por meio do so-
brenome

de/os autor/es (até dois autores) e o ano de
publicacao, tudo entre parénteses, separados
por ponto-e-virgula, e no caso de mais de uma
citacdo, deve-se comecar pela mais antiga a
mais atual. No caso de mais de dois autores,
serdo indicados o sobrenome do primeiro au-
tor seguido de et al. e 0 ano da

publicacéo.

Exemplos:

“A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) € uma subs-
tancia psicoativa mais consumida no mundo
(Concon 1988; Lewin 1998; Nehlig 1999)”.
“Em um consenso geral, seria desejavel que
a ingestéo total de cafeina durante a gravidez
supere 300 mg/dia (Organization of Teratology
Information Specialists (OTIS) 2001; Kaiser y
Allen 2002; Nawrot et al. 2003)”.

As referéncias bibliograficas completas se-
rao incluidas ao final do trabalho, abaixo do
titulo da Bibliografia Citada, em ordem alfa-
bética, com o nome de todos os autores em
cada caso.

Exemplos:
1. Artigo padrao em publicacao peri6-
dica
Halpern S.D., Ubel PA., Caplan A.L. Solid-
-organ transplantation in HIV-infected pa-
tients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-287.

2. Livros e monografias

Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A.. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby, 2002.

3. Capitulo de livro

Meltzer P.S., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human solid
tumors. En: Vogelstein B., Kinzler K.W.,
editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw- Hill; 2002. p. 93-
113.
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4. Material eletréonico

a. Artigo em publicagdo periédica em in-
ternet

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [on-line]. 2002 Jun.
[consulta 12 de Agosto 2002];102(6):[1 p.].
Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle.

b. Pagina de internet

Cancer-Pain.org [en linea]. New York: As-
sociation of Cancer Online Resources, Inc.;
c2000-01 [atualizado em 16 de Maio de
2002; consulta 9 de Julho de 2002]. Dispo-
nivel em: http:// www.cancer-pain.org/.

c. Parte de uma pagina de internet
American Medical Association [on-line].
Chica go: The Association; ¢1995-2002
[atualizado em 23 de Agosto de 2001;
consulta 12 de Agosto de 2002]. AMA
Office of Group Practice Liaison. Dispo-
nivel em: http://www.ama-assn.org/ama/
pub/category/1736.html

Para a correta citagao de possiveis referéncias
bibliograficas que puderam ndo estar citadas
neste documento, consultar o estilo proposto
pelo Comité Internacional de Diretores de Re-
vistas Médicas em “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”
disponivel em: http://www.nIm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html.
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