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1. INTRODUCCION

Gran mimero de los problemas a que se enfrenta el mundo actual son
consecuencia del manejo inadecuado de las sustancias que el ser humano ha
desarrollado para su beneficio.

Ejemplo de esto es el uso del DDT que, en su momento, fue considerado como
un plaguicida ideal, ya que era barato vy, al parecer, no producia alteraciones en el
ambiente ni en el ser humano. El paso del tiempo mostré que, aunque es un
plaguicida excelente, tiene enormes defectos, entre ellos, que es bioacumulable y
persiste en el ambiente por periodos prolongados. Un ejemplo més es el uso de
clorofluorocarbono (CFC), que son muy utiles en los sistemas de refrigeracion y
como propelentes en los aerosoles. Estas moléculas también se consideraron
ideales hasta que se detecté que interactian con la capa de ozono que se
encuentra en la estratosfera y la destruyen. Esta capa nos protege de la luz
ultravioleta de alta energia, cuyas radiaciones pueden ocasionar cancer en la piel
y cataratas, entre otros dafios (véanse también los Capitulos 6 y 10); por lo tanto,
el uso de cantidades crecientes de CFC al ambiente tarde o temprano causaran un
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Otro ejemplo es el de aquellos sitios en los que, por las condiciones geolégicas,
hay exposicion al radén y en los que debe tomarse en cuenta a este gas como
agente toxico. Lo mismo se puede decir de la presencia de arsénico en los
mantos fredticos, cuando esta agua contaminada se utiliza para el consumo
humano, lo que ocasiona alteraciones en la salud de la poblacién expuesta (véase
el Capitulo 14). Un ejemplo importante més es el de los individuos que trabajan
en la alfareria en muchos paises de América Latina. Como consecuencia de la
greta utilizada para el “vidriado”, la cual tiene un alto contenido de plomo, estas
poblaciones tienen concentraciones elevadas de plomo en la sangre. El uso de
una greta con menor concentracion de plomo, o sin él, dlsmmuma el riesgo de
estos grupos laboralmente expuestos.

Agua y drenaje. El agua es un excelente medio de transporte para los toxicos,
tanto de aquéllos que se han transminado de las superficies contaminadas, como
de los que son vertidos en ellas por la industria. Otro problema relacionado es el
del drenaje, en el cual se suman todos los residuos, tanto biologicos como
quimicos, los que, al no ser tratados adecuadamente, contaminan las zonas
cercanas y afectan a sus habitantes. Esto es importante pues, aunque el agua se
encuentra distribuida en cerca de 70% de la superficie del planeta, un porcentaje
minimo de ella es potable, pues la mayor parte corresponde a los océanos.

Pasatiempos y otras actividades. El ser humano encuentra solaz vy
entretenimiento en diversas actividades. La pesca, el alpinismo, el modelismo y la
jardineria son ejemplos de actividades que pueden contribuir, con exposiciones
adicionales, a la exposicion diaria que se describe antes. Asi en el modelismo se
utilizan disolventes, en la jardineria se pueden usar diversos plaguicidas y, quien
practica la pesca, se puede exponer a las aguas y a la fauna acuitica
contaminadas.

No se puede dejar de mencionar la exposicion al humo del tabaco ya sea por
fumar o por convivir con fumadores. Numerosos estudios han demostrado que
se generan alteraciones tanto en la salud de aquellos nifios cuyas madres son
fumadoras, como en la de las parejas de sujetos famadores o de las personas que
pasan varias horas cerca de eflos, como ocurre en algunos centros de trabajo.
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2. CLASIFICACION DE LOS AGENTES TOXICOS

Los agentes toxicos pueden clasificarse de diversas formas, dependiendo del
interés y las necesidades de quien realiza la clasificacion. Por ejemplo, se
pueden clasificar conforme a su:

Organo blanco (higado, rifion, sistema hematopoyético, etc.)
Uso (plaguicidas, disolventes, aditivos alimentarios, etc.)
Fuente (toxinas animales o vegetales)

Efectos {carcindgenos, mutagenos, hepatotoxicos, etc.).

Estos agentes también pueden clasificarse de acuerdo con su:

Estado fisico (gas, polvo, liquido, etc.)
Propiedad o propiedades peligrosas —que en muchos paises aparecen
en la etiqueta— (explosivo, inflamable, corrosivo, etc.)

» Grupo quimico (amina aromética, hidrocarburo halogenado, etc.)

e Potencial como téxicos agudos (extremadamente toxico, modera-
damente toxico, ligeramente toxico, etc.).

Algunas de las clasificaciones mas usuales se refieren al origen de la
exposicién humana a estas sustancias, por ejemplo:

e Contaminantes del aire
e Agentes de riesgo laboral
e Aditivos alimentarios, entre otros.

Hay ocasiones en que los agentes tOxicos se clasiftcan en funcién de su
mecanismo bioquimico de accién, por ejemplo, inhibidor de grupos
sulthidrilo, productor de methemoglobina, etc.

Usualmente, se combinan algunos de estos tipos de clasificaciéon. Para
propésitos legales y de control, y para la toxicologia en general, las mas
utiles de estas clasificaciones son las que se basan en las propiedades
quimicas y biologicas de los agentes y en las caracteristicas de la exposicion,
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3. TOXICIDAD Y EFECTOS TOXICOS

Todas las sustancias quimicas pueden alterar alguna funcién o producir la
muerte en algin organismo, por lo que podria considerarse que fodas las
sustancias son toxicas. Paracelso (1493-1541) resumi6 este concepto en la
expresion Dosis facit venenum, esto significa que todas las sustancias son
veneno, no hay ninguna que no tenga efecto toxico y la dosis es lo que hace
la diferencia entre un veneno y un remedio (véase el Capitulo 1). Esta
aseveracion permite enfatizar la importancia de la evaluacion del riesgo, la
que incluye la evaluacién de estas circunstancias bajo las cuales se pueden
producir los efectos adversos (véase el Capitulo 22).

El término dosis se define usualmente como la cantidad de una sustancia que
es administrada a un organismo, por unidad de peso corporal, en un tiempo
determinado y bajo condiciones controladas, La dosis administrada puede ser
diferente de la dosis absorbida por el organismo; a su vez, la dosis efectiva en
el érgano blanco es una fraccién, tanto de la dosis absorbida como de Ia
administrada.

Se define como efecto téxico el cambio biolégico que es producido en un
organismo como resultado de la exposicién a un agente. Estos efectos se
deben a la interaccion de los agentes con los sistemas biologicos o a las
modificaciones de los mecanismos de defensa del organismo que se deben a
dichos agentes. Por ello, no es sorprendente que la mayoria de las respuestas
toxicas entre los individuos de una especie dada también muestren una
variabilidad; ademas, debido a los factores genéticos y la variabilidad
bioquimica, entre los individuos de distintas especies pueden presentarse
diferencias ain mayores.

Dentro de ciertos limites, y bajo condiciones controladas, hay una relacién
entre la cantidad de sustancia a la cual se expone a un determinado grupo de
organismos y la respuesta toxica, si bien puede haber diferencias cuantitativas
entre algunos de los miembros del grupo. Por otra parte, a medida que
aumenta la cantidad de agente a la que se exponen los organismos, por lo
comin también aumentan la magnitud del efecto y/o la cantidad de
individuos que lo presentan.
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Los efectos toxicos —o adversos— de un agente quimico sobre un sistema
bioldgico no se producen a menos de que el agente, o los productos de su
biotransformacién, alcancen el sitio apropiado del cuerpo, a una
concentracidon, y por un tiempo suficientes, que les permitan producir
manifestaciones toxicas en el organismo. El que un efecto tdxico ocurra 0 no
se presente, depende de las propiedades fisicas y quimicas del agente, la
susceptibilidad del sistema biologico u organismo y las caracteristicas de la
exposicion.

Finalmente, toxicidad es la capacidad intrinseca de una sustancia para causar
un efecto adverso a un organismo. Para evaluarla de manera coantitativa se
requiere conocer la cantidad de sustancia administrada o absorbida por el
organismo {la dosis), la via de exposiciébn y la frecuencia de ésta. La
toxicidad de una misma sustancia hacia diversos organismos puede vatiar
ampliamente, dependiendo de las caracteristicas de ellos, las rutas por las que
se hayan absorbido y las condiciones de la exposicién, por lo que también
pueden variar los efectos toxicos.

4. CARACTERISTICAS DE LA EXPOSICION

Los principales factores que influyen sobre los efectos toxicos de un
determinado agente sobre un organismo dependen de las caracteristicas de:

o El organismo
El agente

¢ La interaccion entre ambos, o sea, de la manera en que ocurre el
contacto entre el agente téxico y el organismo, es decir, de la
exposicion,,

Como es evidente, para un caso especifico, los dos primeros de estos
factores son invariables pero, en el ltimo, son determinantes la via de
exposicién, ast como su duracion, frecuencia y magnitud. A continuacion se
discuten estos aspectos.
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4.1 ViAS DE EXPOSICION

La via por la cual el agente entra en contacto con el individuo (via o ruta de
exposicion) es uno de los factores que mas influyen sobre los efectos téxicos de
una sustancia, pues de ella depende que el t6xico sea modificado, biotrans-
formado o bioactivado, o que no lo sea. Este es el caso de la via respiratoria, que
permite el paso directo de los agentes al torrente sanguineo, en comparacion con
la via oral, en la cual la biotransformacion de los agentes se puede iniciar antes de
que pasen por el higado.

Las vias de expostciéon mas comunes son;

e Respiratoria
e Dérmica
e Oral

En €] caso de los toxicos ambientales tiene especial interés la via transplacentaria.
Entre las vias menos frecuentes, o de menor importancia para la toxicologia
ambiental, estan la intravenosa, intratecal, rectal o vaginal. En seguida se presenta
informacion bésica sobre estas vias.

4.1.1 Via respiratoria

En el caso de la contaminacion atmosférica que se presenta en las grandes
ciudades, esta via es de especial importancia ya que, a través de ella, pueden
entrar al organismo un gran nimero de téxicos. Esta via también es una de las
més importantes en el area laboral, sobre todo en la industria, ya que en estas
instalaciones se emplean y generan muchas sustancias volatiles o particuladas,

La importancia de esta via se debe a que cualquier toxico que llegue a la
superficie del tracto respiratorio entra en contacto con una superficie de
aproximadamente 70 m’, a través de la cual puede:

e Ser absorbido y producir dafio local



60 Capfitulo 5

¢ Ser metabolizado —como sucede con el benzo(a)pireno y las nitrosa-
minas—
o Pasar directamente al torrente circulatorio sin metabolismo alguno.

FIGURA 5.1
Caracteristicas de la Via Inhalatoria
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vias
altas J :

Traquea O

Bronguio

Bronquiolo

De manera general, conforme a su estado fisico, los materiales que se inthalan
pueden clasificarse en:

Gases
Particulas
Humos
Vapores
Aerosoles
Neblinas
Polvos.

Esta clasificacion tiene importancia desde el punto de vista de la contaminacién
atmosférica y sus efectos nocivos (véase el Capitulo 9). Las caracteristicas de
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estos agentes se pueden encontrar en los textos especializados en contaminacion
atmosférica. En la figura 5.1 se presentan las caracteristicas principales de esta

]

via.
4.1.2 Via dérmica

Aunque varias sustancias pueden ser absorbidas a través de esta via, por lo
general la piel intacta es una barrera adecuada en contra de los agentes quimicos;
sin embargo, la absorcion a través de la piel puede ser muy rapida cuando ésta no
esté intacta. Cuando una sustancia entra en contacto con la piel puede ocurrir
que:

La piel sea una barrera eficaz y la sustancia no penetre
Se produzca irritacion local al contacto con la sustancia
Ocurra sensibilizacidén

El téxico pase al torrente circulatorio a través de la piel.

FIGURA 5.2
Caracteristicas de la Via Dérmica
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Los disolventes que se utilizan como desengrasantes, por ejemplo el xileno o el
tolueno, pueden romper la barrera protectora de la piel y ocasionar alteraciones
en ella. Sin embargo, no sélo los disolventes no polares tienen esta propiedad,
sino que otras sustancias organicas también pueden absorberse facilmente, por
ejemplo, los fenoles y las aminas aromaticas pueden causar envenenamientos
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severos por su absorcion a través de esta via. En la figura 5.2 se presentan las
caracteristicas de esta via.

4.1.3 Via oral

El ingreso de toxicos por esta via -a la que también se conoce como via
gastrointestinal o digestiva— puede ocurrir voluntariamente, con fines suicidas, o
accidentalmente. En este Gltimo caso, se puede deber a la ingestion directa del
toxico, de agua o alimentos contaminados con €l o de particulas que fueron
inhaladas y que los mecanismos protectores del tracto respiratotio trasnportaron
a la faringe. Esta es una de las vias por las que los nifios se intoxican con mas
frecuencia. Dependiendo del tdxico, éste puede ser absorbido rapida o
lentamente; las sustancias liposolubles se absorben con mayor facilidad. Ademas
de las caracteristicas quimicas del toxico, hay otros factores que modifican su
absorcién y que se mencionaran mas adelante. En la figura 5.3 se presentan las
caracteristicas mas importantes de esta via.

FIGURA 5.3
Caracteristicas de la Via Oral

Estomago pH & 2

Intestine delgado pH + 6
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4.1.4 Via transplacentaria

La placenta tiene varias funciones, entre ellas, el paso de los nutrientes vitales
necesarios para el desarrollo del producto, este proceso se lleva a cabo
principalmente por un transporte activo. En contraste, la mayoria de los
agentes toxicos que atraviesan la placenta lo hacen por difusion simple y s6lo
aquéllos cuya estructura es similar a la de los compuestos endégenos pueden
absorberse mediante un transporte activo,

La placenta es una ruta de particular importancia en el caso de la absorcién
de los toxicos ambientales. Por afios, la expresién barrera placentaria se
utilizé para expresar el concepto de que la principal funcién de la placenta es
proteger al feto del paso de las sustancias potencialmente dafiinas que
circulen en la sangre de la madre, pero, ademas de los agentes quimicos,
otras muchas sustancias, patégenos celulares, anticuerpos, asi como algunos
virus, también pueden atravesar la placenta, por lo cual ésta no es realmente
una “barrera”, si bien, ésta puede biotransformar algunas sustancias toxicas
y, mediante este mecanismo, impedir que algunas de ellas lleguen al feto.

Entre las sustancias mas importantes que pueden atravesar la membrana
placentaria estan las liposolubles, para las cuales se establece un equilibrio
madre-feto. La concentracin tisular del téxico en los diferentes tejidos del
feto dependera de la capacidad del tejido fetal para concentrar el toxico. En
la figura 5.4 se presentan sus caracteristicas mas importantes.

4,1.5 Otras vias

Las otras vias a través de las cuales el individuo puede entrar en contacto con el
agente toxico tienen caracteristicas especiales y, como ya se dijo, su importancia
en el caso de los toxicos ambientales es minima.

La via intravenosa es directa y répida y el toxico entra al organismo sin
modificacion alguna. Generalmente, los toxicos ejercen el mayor efecto y
producen la mayor respuesta cuando son administrados por esta via.
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FIGURA 5.4
Caracteristicas de la Via Transplacentaria

Producto

El orden descendente aproximado de efectividad de absorcion para las vias
de absorcion es:

inhalatoria > intraperitoneal > subcutanea > intramuscular > intradérmica >
oral > dérmica,

4.2 DURACION Y FRECUENCIA DE LA EXPOSICION

Habitualmente, la exposicion puede ser de cuatro tipos: aguda, subaguda,
subcrénica y cronica. Por lo comin, se define a la exposicion aguda como la
interaccion del organismo con un agente quimico por menos de 24 horas;
generalmente se refiere a una sola administracion o expesicion. En éste como
en otros casos, hay cierta discrepancia en las definiciones; por ejemplo, la
ATSDR define a la exposicién aguda como aquélla que ocurre en 14 dias o
menos.

Las exposiciones repetidas se clasifican en;

¢ Subaguda, en la cual hay exposiciones repetidas a una sustancia
quimica por un mes 0 menos
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* Subcronica, que es la que dura entre uno a tres meses (entre 15 y
364 dias para la ASTDR)

* Cronica, que es la que dura mas de tres meses (mas de 365 dias para
la ATSDR),

Es importante sefialar que los efectos toxicos que se presentan como
consecuencia de una sola exposicién son totalmente diferentes de los que
producen dosis repetidas; por ejemplo, una exposicion aguda a benceno
causa depresion del sistema nervioso central, mientras que en exposicion
cronica, aun a dosis menores, esta misma sustancia puede causar leucemia
(véase también los Capitulos 6 y 19). :

4.3 OTROS FACTORES

Generalmente, las dosis pequefias no causan efectos agudos, 0-estos son de
poca importancia pero, si se repite la exposicién a ellas por un tiempo
prolongado —como es el caso de las exposiciones a la contaminacién
atmosférica, del agua, © a través de los alimentos— pueden causar efectos
cronicos graves o, inclusive, irremediables; por otro lado, algunas referencias
mencionan variaciones en el efecto terapéutico y toxico de los agentes
utilizados en quimioterapia dependiendo de la hora a la que éste se
administra al paciente.

5. CARACTERISTICAS DE LOS EFECTOS TOXICOS
5.1 EFECTOS TOXICOS INMEDIATOS vs RETARDADOS

Los efectos toxicos inmediatos son los que ocurren o se desarrolian
rapidamente después de la exposicién o administracién Unica de una
sustancia, mientras que los efectos retardados son los que aparecen tiempo
después de que ocurrié la exposicién; este tiempo puede ser considerable
como sucedid, por ejemplo, en el caso de los efectos carcinogénicos en
vagina y Utero en mujeres jovenes como consecuencia de que sus madres
estuvieron expuestas al dietil-estil-bestrol (DES).
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5.2 EFECTOS TOXICOS REVERSIBLES vs IRREVERSIBLES

Si un toxico produce alteraciones en un tejido, la capacidad de éste para
regenerarse determinaré si el efecto es reversible o irreversible. Los efectos
carcinogénicos y teratogénicos, una vez que ocurren, generalmente se
consideran como irreversibles. En el caso de los téxicos que dafian al higado,
las alteraciones generalmente son reversibles, a causa de la gran capacidad
hepética de regeneraciéon, mientras que los que daffan al sistema nervioso,
por ejemplo las alteraciones en el sistema nervioso central en los nifios
expuestos al plomo durante su desarrollo intrauterino y/o durante su infancia
son practicamente irreversibles (véase el Capitulo 11).

53 EFECTOS TOXICOS LOCALES vs SISTEMICOS

Efectos locales son aquéllos que ocurren en el sitio de primer contacto entre
el sistema biolégico y el toxico. Pueden ser producidos por la ingestion de
sustancias causticas o por la inhalacion de materiales irritantes. La mayoria
de las sustancias —excepto las altamente reactivas— producen efectos
sistémicos, es decir, se requieren la absorcion y distribucidén del téxico de su
punto de entrada a un sitio distante de él, en donde producir los efectos
dafiinos, La mayoria de las sustancias que producen efectos tdxicos
sistémicos causan diferente grado de dafio en los diferentes drganos y ejercen
su mayor potencial toxico en uno o dos érganos.

Se conoce como drgano blanco aquél en el cual se presenta el mayor daio;
dependiendo del téxico, puede haber uno o més organos blanco. La mayor
concentracién del téxico no necesariamente estd en el organo blanco. Por
ejemplo, el tetraetilo de plomo tiene efectos sobre la piel (sitio de absorcion)
pero, después de que ha sido absorbido, es transportado y causa efectos
sobre los sistemas nervioso central y hematopoyético, los cuales serian su
drgano blanco.

Conforme a la OMS, Organo critico es aquél en el cual el téxico alcanza una
concentracion critica, bajo circunstancias especificas de exposicién, En el
DDT, por ejemplo, el 6rgano critico seria el tejido adiposo.
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Es preciso reconocer que todavia no hay un consenso absoluto sobre las
definiciones de “6rgano blanco” y “6rgano critico” y que algunos autores
llaman 6rgano blanco al que presenta la mayor concentracion del téxico y
organo critico a aquél en el que se presentan los efectos mas importantes,
Sobre este punto se recomienda estar atento a los cambios que surjan en la
literatura especializada.

6. INTERACCION DE LOS AGENTES QUIMICOS

En muchos casos y, en particular, en el de los toxicos ambientales, el
organismo no estd expuesto a uno solo de ellos, sino a varios de manera
simultanea. Cuando esto ocurre, los efectos que causa una sustancia pueden
variar de manera apreciable. Enseguida se describen las prmmpales interac-
ciones que pueden presentarse entre sustancias a las que un organismo esta
expuesto simultaneamente,

6.1 EFECTO ADITIVO

En este caso, el efecto combinado de dos agentes quimicos es la suma del
efecto de cada uno de ellos cuando se administran por separado. Este es el
efecto mas comiin cuando la exposicion a dos o mas agentes quimicos ocurre
de manera simultdnea, por ejemplo, con los contaminantes atmosféricos.
Otro ejemplo es el de un trabajador que ests expuesto al mismo tiempo a dos
insecticidas organofosforados, en el cual la inhibicion de la colinesterasa es
aditiva.

6.2 EFECTO SINERGICO

En este caso, el efecto combinado de dos agentes quimicos es mucho mayor
que ¢l efecto de la suma de los dos. Por ejemplo, el tetracloruro de carbono y
el etanol son hepatotoxicos; si la exposicién a ellos es simultanea, en
conjunto producen un dafio hepatico mucho mayor que la suma matematica
de los efectos individuales:
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6.3 POTENCIACION

Este tipo de interaccidn ocurre cuando una sustancia no causa un efecto
toxico por si misma pero, si el organismo estd expuesto al mismo tiempo a
otro agente que si causa un efecto adverso, en algunos casos, la primera
sustancia hace que el efecto del segundo agente sea mucho mayor como
ocurre con el isopropanol —que no es hepatotdxico— pero, si se administra al
mismo tiempo que el tetracloruro de carbono —que si lo es— la
hepatotoxicidad debida a este Oltimo es mayor que si se hubiese administrado
por si solo. En estos casos se dice que hay potenciacion

6.4 ANTAGONISMO

En este caso, la exposicion es a dos agentes quimicos que son administrados
de manera simultanea o consecutiva y uno de ellos interfiere con la accidén del
otro. El antagonismo es muy deseable para los casos de intoxicacion aguda y
en los tratamientos a base de antidotos. Hay cuatro tipos de antagonismo:

Fancional. En este caso, los dos agentes ejercen efectos contrarios sobre la
misma funcién fisioldgica. Por ejemplo, la presion sanguinea puede caer
bruscamente en presencia de barbitaricos, lo que puede ser antagonizado por
la administracién intravenosa de un agente vasopresor como la norepineftina.

Quimico o por inactivaciéon. Los agentes reaccionan entre si y dan como
resultado un producto menos toxico. Por ejemplo, el dimercaprol (BAL)
tiene la capacidad de formar quelatos con varios metales como mercurio,
arsénico o plomo, lo que disminuye la toxicidad de dichos metales y facilita
su eliminacion del organismo.

Antagonismo en la disposicion. En este caso, la absorcién, biotrans-
formacidn, distribucion o excrecion del agente quimico estan alteradas, de tal
forma que la concentracion del téxico en el 6rgano blanco disminuye. Esto es
lo que ocurre, por ejemplo, cuando se evita o se reduce la absorcion de un
toxico al administrarle carbén activado al individuo afectado o cuando se
incrementa la excrecion del agente toxico mediante la administracion de un
diurético. Otro ejemplo es cuando el producto de biotransformacion del
agente tOXico es menos toxico que éste, por lo que se puede inducir un
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aumento en la biotransformacién del agente y, de esa manera, disminuir el
efecto toxico.

Antagonismo por receptores. Este tipo de antagonismo ocurre cuando dos
agentes quimicos compiten por el mismo receptor y producen un efecto
menor que si se hubieran administrado por separado. Generalmente a este
tipo de antagonistas se les considera “bloqueadores”. El efecto benéfico de la
administracién de oxigeno en la intoxicacion con mondxido de carbono es un
ejemplo de antagonismo por receptores.

6.5 TOLERANCIA

Es el proceso mediante el cual se genera una menor respuesta al efecto
toxico de una sustancia como resultado de la exposicién previa a ella o a
sustancias relacionadas quimicamente. Generalmente se debe a la
disminucion de la cantidad de toxico que alcanza el sitio en donde ejerce su
toxicidad (tolerancia por la disposicién), o bien, a la respuesta reducida del
organismo al agente quimico. Mediante estos mecanismos, el tetracloruro de
carbono produce tolerancia a si mismo disminuyendo la formacién del radical
libre CCly, o bien, el cadmio produce tolerancia mediante la induccién de
metalotioneina.

El fenémeno de tolerancia es extremadamente importante, en especial en la
exposicién de tipo ocupacional, puesto que una adaptacién a una sustancia
potencialmente daflina puede causar que disminuyan las condiciones de
seguridad del trabajador,

Es posible que lo mismo pueda decirse en el caso de la exposicién ambiental,
por ejemplo, mucho se ha discutido sobre la causa de que los residentes de la
ciudad de México no respondan a los contaminantes ambientales, en especial al
0zono, tan severamente como se podria esperar. Un estudio realizado en nifios
residentes de esta ciudad, en los cuales se encontraron cambios minimos en la
funcién respiratoria, sugiere que esta respuesta escasa se puede deber a la
tolerancia adquirida, aunque esta hipétesis atin no ha sido confirmada.
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7. FACTORES QUE MODIFICAN LA RESPUESTA A LOS
AGENTES TOXICOS

La interaccidn entre el agente toxico, el organismo que entra en contacto con ¢l
(receptor) y €l ambiente modulan la respuesta a los agentes toxicos. No son
iguales Jos efectos de un agente en un nifio que en un aduito, ni en un hombre
que en una mujer. A continuacion se describen los factores de la respuesta toxica
relacionados con cada componente del conjunto “agente-receptor-ambiente”.

7.1 FACTORES DEPENDIENTES DEL RECEPTOR

Entre las caracteristicas del organismo que entra en contacto con el tdxico, las
mas importantes son:

Estructura genética. Se ha observado que, dependiendo de la cepa de los
animales de experimentacién empleados, hay variabilidad en la respuesta a un
agente toxico. Lo mismo se ha descrito en el caso de especies y poblaciones
diferentes. Un ejemplo es la mayor susceptibilidad de la rata a la intoxicacion por
plomo que la del raton. Por otra parte, en una misma poblacién existen sujetos
que metabolizan las sustancias mas lentamente que otros, lo que, en ciertos
casos, hard que estos sujetos presenten efecto toxico por la mayor persistencia
del toxico en su torrente sanguineo.

Estado nutricional. Los individuos con un estado nutricional precario tendran
una mayor posibilidad de intoxicarse que los que estén adecuadamente
alimentados. Actualmente se sabe que las dietas ricas en ciertos vegetales
protegen de Ia accion de los radicales libres que son generados en el organismo.
Las dietas ricas en grasas se han asociado con céncer de mama y de colon,
mientras que, en caso del ayuno, se favorece la absorcion del material que llega al
estomago.

Diferencias de sexo. En estudios experimentales se ha encontrado que, para
ciertos toxicos, hay diferencias en la susceptibilidad, dependiendo del género. Por
ejemplo, en el caso del ratén, al exponerlos a la inhalacion de plomo se aprecia
mayor concentracion en el tejido pulmonar en las hembras, pero un dafio mayor
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en los machos. En los humanos, también se aprecia que, en general, las mujeres
concentran mas metales en el tejido pulmonar que los hombres.

Edad. Para algunas sustancias, la susceptibilidad al dafio es mucho mayor en los
individuos jovenes que en los de mayor edad. Asi, en ratas de diferente edad
expuestas a cadmio inhalado, se observd mayor dafio pulmonar en las mas
jovenes.

Estado emocional. El estrés es un factor que modifica el funcionamiento normal
del organismo, ya sea alterando directamente la biotransformacion de las
sustancias o bien, mediante la depresién del sistema inmunitario, lo que altera la
biotransformacién de los agentes toxicos y la susceptibilidad del receptor.

Otros factores dependientes del receptor que pueden ser de importancia son la
raza, el estado de salud, el estado fisioldgico, por ejemplo el embarazo, entre
otros.

7.2 FACTORES DEPENDIENTES DEL AMBIENTE

Temperatura. La temperatura puede alterar el efecto de las sustancias mediante
diversos mecanismos, entre ellos, aumentando la absorcidn a través de la piel,
acelerando el metabolismo, etc. Por ejemplo, en las personas que aplican
plaguicidas, la temperatura ambiental elevada puede acelerar la absorcién de
éstos por la piel.

Presion parcial elevada. El oxigeno hiperbérico ocasiona lesion del sistema
nervioso central, mientras que este gas aplicado a presion normal, pero a elevada
presion parcial, lesiona el pulmén. '

7.3 FACTORES DEL AGENTE

Estructura y composicién quimica. El tipo de atomos y enlaces que forman las
moléculas la estructura de éstas, inclusive la orientacion espacial de los atomos y
grupos funcionales, son determinantes para el comportamiento de la sustancia
cuando entra a un sistema biolégico. En el caso de las mezclas, sus componentes
determinan sus caracteristicas fisicas y, también, su comportamiento quimico y
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biolégico. En muchos casos, €l compuesto principal de una mezcla no es el que
ocasiona el dafio, pues los aditivos de un producto comercial y las impurezas
pueden ser de mayor toxicidad.

Tamaiio de la particula. En el caso de la via inhalatoria, el tamafio de la
particula determina su capacidad para penetrar hasta cierta region del arbol
respiratorio, Las particulas menores de 5 um —conocidas como PMs (particulate
matter 5)~ tienen la posibilidad de llegar hasta las paredes alveolares, mientras
que las mayores de 15 um son retenidas en las vias respiratorias altas.

Cantidad y concentracién. La exposicién a altas concentraciones de una
sustancia facilita una mayor absorcién de ella simplemente porque hay mayor
cantidad del toxico. Si hay dafio renal, el téxico o sus productos de
biotransformacion permaneceran mas tiempo en el organismo y, por lo tanto, se
encontraran en €|, aumentando la posibilidad de dafio.

8. TOXICOCINETICA

La toxicocinética se refiere a la cuantificacién y determinacion, en el curso
del tiempo, de la absorcidn, distribucion, biotransformacion y excrecion de
los agentes toxicos. Los téxicos son eliminados de la circulacion sistémica
por biotransformacion, excreciéon y almacenamiento en varios sitios del
organismo. La contribucion relativa de estos procesos a la eliminacion total
depende de las propiedades fisicas y quimicas de los agentes toxicos.

E! rifién tiene una funcién muy importante en la eliminacion de la mayoria de
los agentes toxicos. A menudo, la biotransformacion es un prerrequisito de la
excrecion renal, debido a que muchos téxicos son liposolubles y son
reabsorbidos por los tubulos renales después de la filtracion glomerular.
Después de que los toxicos han sido biotransformados, sus metabolitos o los
productos de biotransformacion respectivos pueden ser mas solubles en
agua, lo que facilita que sean excretados de manera preferente por la bilis, o
bien, por la orina.
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8.1 ABSORCION

Es el proceso mediante el cual los toxicos cruzan las membranas y entran al
torrente sanguineo. Durante la absorcion, los agentes téxicos utilizan las
mismas vias que las sustancias esenciales:

e Difusion simple
e Difusion facilitada
» Transporte activo, entre otras.

La mayoria de los toxicos atraviesan las membranas biolégicas por difusién
simple. '

Los principales sitios de absorcién son el tracto gastrointestinal, los
pulmones y la piel. El nimero de téxicos que se absorben por el tracto
gastrointestinal es pequefio, la mayoria de ellos entran por difusién simple.
La cantidad del agente toxico que entra a la circulacion sistémica después de
la administracion oral depende, en primer lugar, de la cantidad absorbida por
las células gastrointestinales.

Otros factores que pueden alterar la absorcién son: la presencia de una
sustancia que puede afectar la absorcién de otra, por ejemplo, el cadmio
disminuye la absorcion del zinc y la del cobre. Otro factor es la edad, por
ejemplo, mientras los ratones recién nacidos absorben el 12 % de la dosis de
cadmio, los adultos s6lo absorben el 0.5 %.

La absorcion de los toxicos a través de los pulmones es generalmente en las
formas fisicas que se mencionaron al desctibir las vias de exposicion {Seccion
4 de este Capitulo). La absorcién de los gases por los pulmones difiere de la
absorcién intestinal y percutanea en que la disociacion de cidos y bases y la
liposolubilidad de las moléculas no son tan importantes, debido a que la
difusion a través de las membranas no es un paso limitante en la absorcién
pulmonar. La velocidad de absorciéon de los gases en los pulmones es
variable y depende del cociente de solubilidad (concentracién en sangre entre
concentracién en la fase gaseosa) en el equilibrio.
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La absorcion de los toxicos a través de la piel, como ya se menciono, estd
limitada por el mecanismo fisico de barrera que limita la entrada de los
organismos del ambiente; sin embargo, algunos agentes quimicos liposolubles
pueden ser absorbidos a través de la piel y producir efectos sistémicos,

8.2 DISTRIBUCION

Después de llegar al torrente sanguineo, un téxico estd disponible para
distribuirse a través del cuerpo. La distribucion ocurre generalmente de
manera muy rapida y estd determinada, en primera instancia, por el flujo
sanguineo vy la velocidad de difusion de los capilares a las células del érgano.
En general, la fase inicial de la distribucion estd dominada por el flujo
sanguineo, mientras que la eventual distribucién esta determinada
principalmente por la afinidad fisicoquimica del agente con los tejidos. '

8.3 BIOTRANSFORMACION

Los animales han desarrollado varios procesos bioquimicos, generalmente de
naturaleza enzimatica, que permiten la conversién de los compuestos lipofi-
licos a productos hidrofilicos. El conjunto de estos procesos s¢ conoce como
biotransformacion.

La biotransformacion se diferencia del metabolismo en que durante ella no
hay produccién de energia. Es decir, el término se usa para designar las
reacciones que los sistemas biolégicos utilizan para eliminar a los agentes
xenobidticos, puesto que, de un modo u otro, los organismos pueden utilizar
reacciones metabolicas para la eliminacion de los agentes naturales que hayan
absorbido por cualquier motivo, por ejemplo, las micotoxinas.

Después de que un agente xenobidtico ha sido absorbido por un sistema
biologico, se lleva a cabo una biotransformacion que le permitira al sistema
una rapida eliminacién y, por lo tanto, la excrecion del toxico.

Las reacciones enzimaticas que intervienen en la biotransformacion de los
xenobidticos son de dos tipos: las llamadas reacciones de Fase 1 que son,
fundamentalmente, reacciones de oxidacién, reduccion e hidrélisis, v las
conocidas como reacciones de Fase II, que incluyen reacciones de conju-
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gacién. Las enzimas que catalizan la biotransformacion de compuestos
exgenos se encuentran principalmente en el higado. : -

Estas fases pueden ser consecutivas, primero la Fase I y, después la Fase II
o, dependiendo del compuesto, puede ocurrir solamente la Fase IL.

8.3.1 Reacciones de Fase I

En ellas se introduce a la molécula un grupo funcional por oxidacion,
reduccion o hidrélisis. Aunque el objetivo bioldgico de estas reacciones es
facilitar la eliminacion de la sustancia que el organismo ha absorbido, pueden
dar por resultado una sustancia mas téxica que la original, lo que se conoce
como activacién metabolica.

8.3.2 Reacciones de Fase II

En este caso la sustancia es conjugada con algun sustrato endbgeno. El
resultado es habitualmente més hidrosoluble y, en consecuencia, se puede
eliminar més répidamente. Las principales reacciones de Fase II son:
conjugacion con 4cido glucurénico, glicina, glutatién, sulfatos, asi como
acetilacion y metilacién,

A continuacion se da el ¢jemplo del benceno. Este es una molécula muy
lipofilica, que sdlo puede ser excretada con el aire expirado cuando se
absorbi6 por via inhalatoria, ya que es muy volatil (véase el Capitulo 18).
Mediante una reaccién de Fase I, el benceno pasa a una variedad de
productos de biotransformacion, de los cuales el mas importante es el fenol.
Una vez que se ha insertado un grupo oxhidrilo, es posible que, por medio de
una reaccion de conjugacion de Fase I1, se forme un grupo sulfato, El sulfato
de fenilo que es el producto final de estas dos reacciones es muy soluble en
agua, por lo que puede ser eliminado por la orina muy ficilmente. Las
reacciones respectivas se presentan en la figura 5.5.
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FIGURA 5.5
Biotransformacién del Benceno
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8.4 EXCRECION

Capltulo 5

Los toxicos se eliminan del cuerpo por varias rutas. El rifion es quiza el mas
importante de los 6rganos de excrecion de los xenobidticos; como ya se dijo,
antes de ser excretados por la orina, muchos agentes toxicos tienen que ser
biotransformados a productos mas hidrosolubles. La segunda via en
importancia para la eliminacion de los agentes toxicos son las heces fecales y,
la tercera, principalmente para los gases, son los pulmones.
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En el caso de las embarazadas expuestas a téxicos ambientales, una via
preferente de excrecién puede ser la placenta. Los agentes toxicos y sus
productos de biotransformacion también se pueden excretar a través del
sudor, las lagrimas y la leche.

9. TOXICODINAMIA

La toxicodinamia evalta los efectos fisiolégicos y bioquimicos de los toxicos
y sus mecanismos de accién. la caracterizacién cualitativa y cuantitativa de
los dafios producidos por un téxico es esencial para la evaluacién de la
toxicidad de un agente en particular.

La toxicodinamia especifica de los distintos agentes toxicos cuando ya es
bien conocida se presenta en Capitulos posteriores de este libro.

10. RELACIONES DOSIS-EFECTO Y DOSIS-RESPUESTA

Se conoce como relacion dosis-efecto a la que existe entre la dosis
administrada y la severidad de un efecto especifico. Para que la relacion
dosts-efecto pueda establecerse apropiadamente es esencial que se retnan
Varios requisitos:

1. El efecto se debe al agente quimico al que esta expuesto el organismo,
El efecto esta relacionado con la dosis, lo cual implica que:
* Hay un sitio o receptor molecular con el cual el agente quimico
interactia para producir un efecto
¢ La produccién de un efecto y el grado de respuesta esta relacionado
con la concentracion del agente toxico en el sitio reactivo
» La concentracién en dicho sitio estd relacionada con la dosis
administrada.
3. Se dispone de un método cuantitativo de medicién y de una manera
- precisa de expresar la toxicidad.
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Con la expresion “relacion dosis-respuesta” se conoce a la retacion que hay
entre la dosis administrada y el mimero relativo de individuos expuestos de
una poblacién especifica que presentan un efecto que puede ser descrito
cualitativamente y cuantificarse.

En la figura 5.6. se muestra de manera esquematica una curva de distribucién
de frecuencia acumulativa, en donde el nimero de individuos que responden
a un agente especifico, como una proporcion del total del grupo, se ha
graficado en funcién de la dosis administrada, como funcion de su logaritmo
base 10. Generalmente se obtiene una curva sigmoidea, con una distribucion
normal y simétrica del punto medio, que es la curva dosis-respuesta clésica;
de ella se derivan algunas interpretaciones generales que son muy utilizadas
en toxicologia:

FIGURA 5.6
Curva de la Relacion Dosis-Respuesta Acumulativa
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e El punto medio de la curva (el punto de 50 % de respuesta) es una
descripcion conveniente de la respuesta promedio al agente de que se
trate y se conoce como la dosis letal media (DLso). La dosis efectiva
media es usada porque es el punto medio de la curva de distribucion
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normal logaritmica y el limite de confianza del 95 % estd cercano a
este punto.

¢ Una pequefla parte de la poblacion, del lado izquierdo de la curva
dosis-respuesta, responde a dosis bajas, por lo que constituye un
grupo hipersensible o hiperreactivo.

e Otro pequefio grupo, del lado derecho de la curva, no muestra un
efecto hasta que son expuestos a dosis altas, por lo que constituye
un grupo hiposensible o hiporreactivo.

* La pendiente de la curva dosis respuesta, particularmente en el punto
cercano al valor medio, indica el intervalo de dosis que producen el
efecto e indica qué tanto cambia la respuesta cuando se modifica la
dosis.
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