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    ADVERTENCIA


    Se debe valorar la pertinencia de los conocimientos científicos publicados en cualquier libro de medicina antes de aplicarlos en la práctica clínica. Quien use esta obra debe consultar diferentes fuentes de información para tener la seguridad de que sus decisiones contengan actualizaciones sobre cambios en procedimientos, contraindicaciones y supresiones o nuevas emisiones de fármacos, además de garantizar las dosificaciones correctas. Por tanto, es el lector (no el autor ni el editor) el responsable del uso de la información aquí publicada y de los resultados que obtenga con ella.
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    ACERCA DE LA CIB


    La CIB es una entidad científica y académica creada el 21 de agosto de 1970 en la Universidad de Antioquia. Su primer laboratorio, independiente de la Universidad, inició labores en 1978, en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín. En 1995, la institución construyó su propia sede, un edificio de cuatro pisos (3.800 m2), en el cual se alojan el Fondo Editorial, el área administrativa, varios laboratorios de investigación y diagnóstico, un insectario, un bioterio, y las instalaciones requeridas para esterilización y preparación de medios de cultivo y reactivos.


    Cuando usted adquiere un libro del Fondo Editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB), contribuye a la investigación científica en las áreas médica y biotecnológica.


    La CIB es una institución privada, sin ánimo de lucro, dedicada a:


    Formación de investigadores


    La CIB trabaja permanentemente en la formación de universitarios interesados en la investigación, que proceden de varias universidades del país, y promueve su desarrollo en la disciplina científica. En programas de posgrado (maestrías y doctorados) tiene acuerdos de sociedad con las siguientes universidades: Pontificia Bolivariana, de Antioquia, del Rosario y Nacional de Colombia. En pregrado, capacita a médicos, biólogos, bacteriólogos y auxiliares de laboratorio.


    Difusión del conocimiento


    Las investigaciones de la CIB se traducen en artículos científicos publicados en revistas indizadas, nacionales e internacionales, lo cual contribuye con el progreso de la ciencia mundial desde el ámbito latinoamericano. Los investigadores de la CIB participan, como autores y editores, en varios de los libros del Fondo Editorial que hoy cuenta con cerca de 60 títulos.


    Servicios de diagnóstico


    La CIB proporciona, a médicos y laboratoristas, ayuda en la ejecución y elaboración de exámenes diagnósticos especializados, en el campo de las enfermedades infecciosas. Además de los exámenes microbiológicos tradicionales, la CIB ofrece pruebas inmunológicas y moleculares, así como nuevas pruebas basadas en tecnologías rápidas (p. ej., PCR) que son de gran utilidad diagnóstica. Igualmente ha desarrollado pruebas rápidas para el aislamiento e identificación de micobacterias, así como para la determinación de la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y antifúngicos, únicos en el país por su rapidez y confiabilidad.


    Investigación


    En la CIB creemos que la investigación representa un esfuerzo coordinado entre pares investigadores, jóvenes investigadores y estudiantes, auspiciado y coordinado por instituciones interesadas en el avance científico y tecnológico del país. La CIB abre caminos para los jóvenes interesados en la investigación y les ofrece acompañamiento en su trabajo, de manera que hacer ciencia se convierta para ellos en un proyecto de vida.


    Si desea conocer más sobre las líneas de investigación y los servicios de diagnóstico ofrecidos por la CIB, por favor ingrese a nuestra página web www.cib.org.co
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    PRÓLOGO


    Por solicitud de algunos de los autores se me concede el honor de escribir esta nota introductoria para este texto del área especializada de la Toxicología.


    La historia de la Toxicología, como la de la Farmacología, es tan vieja como la de la Medicina, pues ha estado "amarrada" a ésta desde el punto de vista de diagnóstico, tratamiento y el conocimiento de las herramientas para el manejo de múltiples problemas relacionados con ella. Las “intoxicaciones” y los “envenenamientos” han coexistido con la humanidad. En la Toxicología se escudaron múltiples personajes para participar con épocas sombrías en la historia, estableciendo “artes” en envenenamiento. La toxicología ha sido vista por algunos como una rama de la Farmacología, pero también por otros como una entidad que apareció paralela como muchas áreas de la Medicina. El desarrollo evolutivo histórico la ha mostrado en las dos facetas: cuando se mira como el estudio de “venenos” o “sustancias tóxicas” o cuando se mira como el estudio de las toxicidades incluidas las exposiciones o sobredosis de diferentes compuestos y fármacos y su correspondiente manejo. El hecho es que, en los últimos años, la Toxicología ha tenido un auge impresionante y se ha vuelto una especialidad fundamental e imprescindible en Medicina. Hoy nos gloriamos de tener una especialidad y un grupo de especialistas dispuestos a discurrir en los intríngulis de las intoxicaciones, con un criterio científico, racional y ético como otra especialidad necesaria y fundamental para apoyar una buena y específica medicina para bien de los pacientes y la ciencia. Junto a esto se presenta el problema de la escasa literatura en castellano en esta área, lo cual convierte esta obra en un aporte fundamental a la misma, especialmente por su enfoque de experiencias propias de nuestro medio, combinadas y correlacionadas con las de otras latitudes. Esto es lo que la hace más interesante, agregado al hecho de que se escribe por los nuevos especialistas con el fin común de aportar e integrar sus experiencias para el bien de la Medicina.


    No puedo terminar este escrito sin felicitar, sinceramente, con mucho afecto y orgullo, a los autores y colaboradores del libro, y hacer un reconocimiento al doctor Darío Córdoba Palacio, motor principal de la creación del programa de Toxicología que dio lugar a la formación de estos excelentes profesionales de la Toxicología Clínica.


    Para ellos mis mejores deseos para que sus proyectos crezcan y se diseminen a los cuatro vientos.


    Jesualdo Fuentes González


    Médico farmacólogo


    Profesor jubilado de la Universidad de Antioquia

  


  


  
    INTRODUCCIÓN


    La toxicología es tan antigua como el hombre, éste en su interactuar con el entorno ha buscado la fuente para curar sus dolencias, incrementar el bienestar físico, destacarse en las competencias deportivas, comunicarse con sus deidades, aumentar la fertilidad o reducir a un adversario. Primero usó los extractos derivados de las plantas o los animales y posteriormente con el desarrollo de la química ha sintetizado una innumerable lista de sustancias con múltiples aplicaciones (p. ej., agroquímicos, industriales, pesticidas, medicamentos y drogas de abuso) y cuyo uso, tanto terapéutico y planificado como irracional desmesurado o irresponsable genera toxicidad.


    Este libro se escribió porque la toxicología es un tema de actualidad, para el cual no existe en el país un texto de consulta fácil, lectura ágil, con conceptos actualizados y un enfoque netamente clínico en idioma español que abarque los aspectos más importantes de esta disciplina.


    Contribuyó con la obra un importante grupo de médicos (toxicología clínica, farmacología, emergencias, psiquiatría, endocrinología, salud ocupacional) y otras profesiones afines (biología, bacteriología, agronomía, ingeniería química), de Colombia y otros países (España, EE.UU., México, Panamá, Perú y Brasil), cada uno con amplia trayectoria y experiencia en su campo.


    Está dirigido a estudiantes de medicina y áreas de la salud (enfermería, laboratorio clínico, química farmacéutica y medicina veterinaria), estudiantes de posgrado de especialidades médicas (medicina interna, cuidado intensivo, urgencias, psiquiatría, pediatría, entre otros), médicos generales y de servicios de urgencias y a todo aquel que le interese la toxicología.


    Tiene siete unidades temáticas: generalidades, plaguicidas, medicamentos, sustancias de de abuso, animales venenosos, metales pesados y otros; al consultarlo el lector podrá encontrar toda la información necesaria para el tratamiento de los pacientes intoxicados, desde los conceptos más básicos, pasando por temas tan interesantes como los aspectos médico legales del paciente intoxicado, los recursos web en toxicología y tan actuales y polémicos como las bebidas energizantes. También dispone de un atractivo archivo fotográfico, resultado de la casuística personal de los autores.


    Este libro es una idea original de los miembros de la Asociación Colombiana de Toxicología Clínica, y es fruto del esfuerzo y esmero de los autores y los editores, esperamos que cumpla con sus expectativas y sea de gran utilidad para sus actividades académicas, investigativas y clínicas.


    Lina María Peña A.


    Claudia Lucía Arroyave H.


    Editoras
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    Desde su origen, la especie humana tuvo la necesidad de reconocer sustancias que le fueran nocivas, y más aún, causarle la muerte, estas se podrían encontrar en algunos animales, plantas o minerales. En algún momento de su historia, ese hombre primitivo aprendió a reconocer y a utilizarlas para cazar o matar animales, o aun para aniquilar a miembros de su propia especie.


    Un momento importante en la evolución de ese hombre prehistórico y también del perteneciente a las antiguas culturas occidentales y orientales, fue cuando aquel pudo reconocer e individualizar sustancias vegetales que le posibilitaron otros tipos de experiencias relacionadas con sus creencias mágico-religiosas.


    Los filósofos presocráticos, ubicados entre el siglo VII y el siglo V a.C.[1], concibieron el cosmos y sus fenómenos como un proceso de organización particular de la misma materia y no por la intervención de un ser superior[1].


    Influenciados por esta racionalidad presocrática, la medicina hipocrática, la cual se desarrolló entre los siglos VIII a.C. y II a.C., dio avances importantes en la práctica médica, el más trascendental fue el desplazamiento de la concepción mágico-religiosa de la etiología de la enfermedad, por una de tipo racional, cual fue la alteración de la propia naturaleza del cuerpo[2].


    Esto condujo a los médicos hipocráticos a la búsqueda de sustancias que pudieran restablecer la armonía de esa naturaleza, explicada a través del correcto equilibrio de los humores. Lo cual conducía a la recuperación de la salud. Estas sustancias las clasificaron en tres categorías: alimento, fármaco y veneno[3].


    Este conocimiento sobre los fármacos y los venenos conllevó a Hipócrates (460-377 a.C.) a que escribiera en su célebre juramento “No daré a nadie, aunque me lo pida, ningún fármaco letal, ni haré semejante sugerencia”.[4]


    Contemporáneo a los médicos hipocráticos surgió en Atenas el filósofo Aristóteles (384-322 a.C.), el cual, como importante observador de la naturaleza, y desde su interés por lo universal, tema central de su pensamiento,[5] escribió un libro titulado ‘La Historia de los Animales’, clasificando en él, por primera vez, las distintas especies del reino animal, entre éstas, algunas especies de insectos y reptiles ponzoñosos y además hizo referencia al efecto de algunos venenos en los humanos.[6]


    Discípulo directo de Aristóteles fue Teofrasto de Eresos (372 a.C.-287 a.C.), el cual sucedió a su maestro en la dirección del Liceo de Atenas. Teofrasto, escribió el primer estudio sobre plantas venenosas, incluyendo a la cicuta, de la cual comentó que “procura una muerte fácil y rápida, aunque se administre en dosis muy pequeñas”.[7]


    Los venenos más conocidos por los médicos de la Grecia antigua, fueron los de origen vegetal, entre los cuales se cita el jugo de adormidera, el cólchico, el acónito, el eléboro, la mandrágora y la cicuta.


    Por último es importante referenciar algunos venenos de origen mineral que los sacerdotes, hechiceros y médicos griegos conocieron desde la antigüedad a través de otras culturas, entre los siglos XV-I a.C., entre estos: el mercurio, el plomo y el arsénico.[8]


    Continuando con la historia sobre los venenos, en el siglo I d.C. el médico Romano Celso (año 5-70 d.C.) hizo una recopilación importante sobre el tratamiento de los hombres envenenados y de algunos venenos de origen animal. Escribía Celso “No es fácil prestar socorro a quienes absorbieron veneno en los alimentos o bebidas, primero porque sus efectos no se perciben tan rápidamente como cuando se ha sufrido una picadura de reptil y por lo tanto no es posible poner un remedio inmediato y segundo porque el mal no empieza en los tegumentos, sino en el interior. A los primeros síntomas de envenenamiento, lo mejor que se puede hacer es provocar el vómito después de haber bebido mucho aceite; luego, cuando se ha vaciado el estómago, tomar un antídoto y a falta de éste, vino puro”.[9]


    En cuanto al tratamiento de las mordeduras de serpientes, Celso recomendaba: “Se empieza en primer lugar haciendo una ligadura en el lugar herido, teniendo cuidado de no apretarlo tanto que adormezca el miembro, y se procede luego a la extracción del veneno. Para esto sirven muy bien las ventosas […] Y si aún de este recurso se carece, habrá que buscar a un individuo que chupe la herida”.[9]


    En estos antecedentes de la toxicología, en el siglo II d.C., Claudio Galeno (131-201 d.C.) al igual que los médicos hipocráticos, postuló que el verdadero principio de la curación es el esfuerzo sanador de la naturaleza del enfermo.[10]


    Galeno “diferencia radicalmente entre fármaco, alimento y veneno. El alimento no causa alteraciones en el organismo, sino que sirve a su mantenimiento; el fármaco las causa, pero con beneficios, y el veneno causa alteraciones maléficas en quien lo ingiere”.[11] Galeno conoció las propiedades del opio, uno de los componentes de la ‘Triaca’ (remedio “curalotodo”), la cual utilizó ampliamente en el tratamiento de muchas enfermedades.[12]


    Con la medicina galénica aparece la polifarmacia de forma especial con la ‘Triaca Magna’, reputada como el mejor antídoto de la Roma Antigua y de la Edad Media.[13]


    Es bien sabido que Galeno consideraba casi exclusivamente constreñida a los vegetales, su utilización con fines terapéuticos; para éste los animales eran sobre todo alimentos y los minerales preferentemente venenos.[13]


    Durante casi la totalidad de la Edad Media la cultura de Europa se cristianiza, los monasterios concentran la cultura de sus bibliotecas irradiando escasas ideas de renovación. La medicina y la religión se fundieron, con detrimento de la primera. La llama de la medicina racional mientras tanto, se mantenía viva en el mundo islámico.


    Tan sólo en el siglo XI, alta Edad Media, la Escuela de Medicina de Salermo, situada en la península Itálica, de tipo laical e influenciada por la medicina islámica, aparece como el primer intento de enseñar medicina de una manera programada y racional.[14] En el año de 1100, esta escuela médica publicó el Antidotarium salernitanum de gran influencia en la farmacia europea, el cual contenía una corta selección de remedios y unas 150 recetas en donde se daban a conocer los métodos de preparación de los fármacos más importantes y su utilidad, la obra sirvió para la drástica selección de la literatura farmacológica helenística y galénica y rechazó los preparados nocivos, ya que más de cincuenta fórmulas contenían sustancias narcóticas o alucinógenas, comunes en la terapéutica galénica medieval.


    A partir de 1322 la Facultad de Medicina de París declaró la obligatoriedad de tenencia de este antidotario en todas las oficinas de farmacia de Francia.[14]


    A partir del siglo XV se inició un cambio de conceptos y de órdenes para la comprensión del mundo y del mismo hombre, conocido como el Renacimiento, el cual se inició en la pintura y literatura, continuándose en las ciencias y matemáticas con los trabajos de observación, análisis matemático y experimentación de Galileo Galilei (1564-1642), los cuales consolidaron la revolución científica de este período.[15]


    Contemporáneo a Galileo, Renato Descartes, filósofo y matemático (1596-1650), inició el pensamiento moderno, el cual esta basado en la razón y excluía definitivamente cualquier forma de ocultismo y de vitalismo.[16]


    La enseñanza y práctica de la medicina no fue distante de esta revolución de las ciencias y del pensamiento; fue así como a partir de los trabajos de observación del cuerpo humano de Andreas Vesalio (1514-1564) y de experimentación en el aparato circulatorio con William Harvey (1578-1657), se empiezan cambios lentos pero progresivos en la enseñanza y la práctica médica,[17] los cuales influenciaran luego los saberes sobre fármacos y tóxicos.


    Finalizando el siglo XV, el poder expansionista de España y Portugal dio, entre otros resultados, contactos con otras geografías y culturas y así nuevas especies de plantas y animales procedentes de América, África y Asia, fueron conocidas por los europeos.


    Dos plantas de origen americano con principios activos tóxicos, serán consideradas luego entre los grandes tóxicos de la humanidad: el tabaco y la coca. Pero es importante referenciar también el conjunto de “plantas alucinógenas” proveniente de Centro América, como el peyote con la mescalina; el teonanacalt con la psilocibina, y el ololiuqui.[18]


    En el caso particular del tabaco, Cristóbal Colón, de su primer viaje, llevó la planta a Europa, donde se inició su uso público. También se edificó la primera fábrica de tabacos del mundo, en Sevilla, en el siglo XVII.[18]


    La segunda planta de origen americano que ha tenido importancia desde el punto de vista de sus repercusiones tóxicas fue la coca. La historia de la difusión de esta planta es menos rica en datos que la del tabaco. Conocida de antiguo por los incas, no fue utilizada por los españoles sino hasta la mitad del siglo XVI.[19]


    No relacionada con estos viajes del expansionismo territorial, pero conocida como una planta que ha producido grandes efectos nocivos en la cultura occidental y oriental, hay que referenciar a la Cannabis sativa y Cannabis índica, tal vez originarias de la península de la India, pero conocidas en todo el mundo desde la antigüedad.[20]


    El tabaco, la coca y la marihuana, junto al alcohol etílico causaron grandes desórdenes en la cultura occidental, los cuales se aceleraron a partir de la segunda mitad del siglo XVIII con los procesos de industrialización en las grandes ciudades del mundo.


    Muy relacionado con este proceso de industrialización y crecimiento urbano, Bernardino Ramazzini (1633-1714) en 1700 publicó el primer tratado de medicina del trabajo, en el cual hace referencia a procesos tóxicos relacionados con los oficios haciendo referencia a intoxicaciones por mercurio y plomo; con este libro se abrió un nuevo campo en el estudio de la toxicología: el industrial o laboral.[21]


    A partir de la segunda mitad del siglo XVIIII, la toxicología que había tenido una gran dependencia de la terapéutica, sobre todo de la botánica, incorporó en sus saberes y prácticas los fundamentos de la química, la cual había producido adelantos importantes sobretodo en cuanto al estudio de los elementos del aire; los químicos más reconocidos que estudiaron su composición fueron: Lavoisier, Priestle, Cavendish, entre otros, iniciándose también del aislamiento de nuevos elementos químicos.[21]


    En pocos años el marco del estudio de los venenos, desde el punto de vista químico, adelantó una transformación, se añadieron nuevas sustancias a la lista conocida de productos tóxicos y se consolidaron nuevas líneas de estudio; así, uno de los autores en toxicología mas importantes en esta segunda mitad del siglo XVIII fue Johann Frederick Gmelin (1748 -1804) el cual publicó entre 1776 y 1777 un voluminoso tratado de toxicología en tres volúmenes, que influenció en forma importante el desarrollo de la toxicología en Europa, en especial en Alemania. [21]


    En el Siglo XIX los aportes científicos de la química, la biología y la física a la medicina fueron cada vez más numerosos, continuos e importantes, influenciando la enseñanza de la medicina y la práctica clínica. De otro lado, el cambio ideológico motivado por el movimiento positivista europeo encabezado por Augusto Comte (1798-1857) indujo avances en las ciencias, acelerando la fragmentación de los saberes y las prácticas de la medicina. En este contexto aparece el trabajo del francés François Magendie (1783-1855) en el cual la toxicología de laboratorio adquiere el estatus de disciplina científica; así, Magendie en 1809 realiza estudios de investigación experimental en animales que habían ingerido la nuez vómica, encontrando que alguna sustancia de ésta, que no logró individualizar, se depositaba en el animal intoxicado. Esta sustancia fue aislada y denominada “estricnina” por Pelletier y Caventou en 1918. Magendie demostró que las convulsiones eran causadas por la fijación del tóxico en la médula espinal, iniciando el estudio científico de los tóxicos en los tejidos. Sus métodos abrieron un camino importante para la toxicología moderna. Su discípulo más importante fue Claude Bernard (1813-1872), verdadero fundador del método científico experimental en medicina. Trabajó ampliamente en 1846 en el estudio de la intoxicación por monóxido de carbono; estudió en 1844 la acción del curare en la fisiología neuromuscular, explicando de modo científico la acción de este tóxico. En 1846 Bernard estudió en animales de experimentación los efectos tóxicos del monóxido de carbono, como resultado de este trabajo estableció un método para medir el O2 en sangre y sentó las bases para un tratamiento racional de la intoxicación por éste tóxico, además puso en claro la verdadera naturaleza de la función respiratoria de la sangre.[22] Es en esta relación con la fisiología de laboratorio, cuando la toxicología médica emerge como disciplina, posibilitando su relación con otras ciencias básicas de la medicina y dando el soporte al médico en su práctica clínica.


    Paralelo a los avances en toxicología logrados en Francia; en Alemania Friedrich Wilhelm Serturner (1783 – 1841) logró en 1817 por primera vez aislar uno de los principios activos de la amapola, y lo llamó morfina, con lo cual se inició la investigación de dichas sustancias, posibilitando avances importantes en la farmacología y en la toxicología.[23]


    Finalizando el siglo XIX y como un resultado no deseable, pero esperado del mundo de la industrialización, comenzaron a aparecer en los distintos mercados, series crecientes de productos tóxicos, principalmente en los sectores agropecuario, minero, metal mecánico, farmacéutico y militar. Para el siglo XX en los períodos posteriores a las dos guerras mundiales, este proceso se aceleró, con un incremento incontrolado de todos los tipos de tóxicos. A esta lamentable situación que ha afectado la salud de millones de personas desde el siglo pasado hasta el presente, se le suman los riesgos tóxicos de los medicamentos. Este triste panorama se complica aun más con la contaminación del aire de las grandes ciudades del mundo, las emanaciones radiactivas presentes en algunas áreas terrestres y marítimas del planeta y la contaminación de los alimentos y el agua por elementos tóxicos.[24] Esta situación hace parte del objeto de estudio de la toxicología actual y que ésta debe afrontar y en parte resolver, ya que están en riesgo la supervivencia del hombre y de la vida en la tierra.
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    Introducción


    Paralelo al crecimiento en el número de sustancias químicas a las cuales estamos expuestos se incrementó el volumen de información que manejamos de las mismas. Múltiples son las preguntas que pueden surgir cuando estamos frente a un paciente intoxicado o expuesto a una sustancia química, sea esta un plaguicida, un medicamento, un producto industrial o del hogar, un animal venenoso o una planta tóxica. Las respuestas a estas preguntas se pueden encontrar muchas veces en libros de textos, algunos de los cuales ya son muy conocidos por los profesionales que trabajan en la disciplina de toxicología pero desconocidos por otros profesionales, en revistas de toxicología, consultando a los centros de información toxicológica, enviando consultas a las redes de toxicología o accediendo a fuentes de información en internet, con lo cual logró accesibilidad, rapidez y democratización de la información.


    En este capítulo no pretendemos abordar todas las fuentes de información en toxicología pero sí recomendar algunas que en nuestra experiencia en el trabajo de centros de toxicología y redes de intercambio de información son muy utilizadas para dar respuesta a situaciones de emergencias toxicológicas que generan múltiples víctimas intoxicadas y también para aquellos casos en los que tenemos que hacer el manejo de intoxicaciones agudas o crónicas.


    Libros de toxicología


    En la especialidad de toxicología clínica, son muy variados los libros que pueden ser utilizados y sería una lista numerosa la que pudiéramos presentar pero como no es el objetivo de este capítulo, al menos quisiéramos dejar la descripción de tres libros que en la actualidad son muy utilizados para el manejo de intoxicaciones agudas. Sería necesario consultar en el momento de su adquisición la última versión que esté circulando:


    Olson Kent R. & col.

    Poisoning & Drug Overdose


    Este manual provee una guía práctica para el manejo de sobredosis de medicamentos e intoxicaciones por otros productos químicos, al incluir aspectos esenciales para el diagnóstico, tratamiento y complicaciones comunes que se presentan en una intoxicación aguda. Resulta de gran utilidad para personal de salud encargado de atender directamente pacientes intoxicados.


    Ellenhorn’s Medical Toxicology: Diagnosis and Treatment of Human Poisoning


    El libro enfoca de forma explícita los elementos necesarios para el abordaje del paciente intoxicado, tanto desde el punto de vista de diagnóstico como de tratamiento. En cada uno de los grupos se hacen clasificaciones de las sustancias, dando características generales y se describen las sustancias específicas que entran dentro del grupo abordándose elementos como usos, farmacocinética, interacciones con otros productos, presentación clínica de la intoxicación, datos relevantes del laboratorio y tratamiento del intoxicado.


    Goldfrank’s Toxicologic Emergencies


    El libro aborda de forma muy práctica los elementos de manejo de intoxicaciones agudas tanto desde el punto de vista general como específico. La presentación de casos clínicos es la riqueza fundamental de esta publicación, lo cual la distingue de otras en toxicología que son más tradicionales. Los elementos de diagnóstico y tratamiento se presentan con una secuencia práctica de descripción de un caso y posteriormente, con base en preguntas y respuestas brinda la información sobre los efectos a la salud y el manejo general y específico de las intoxicaciones.


    Revistas de toxicología


    En la actualidad el acceso a trabajos científicos relacionados con los productos químicos puede ser obtenido a través de las revistas. Un portal que presenta las principales revistas de toxicología se puede consultar en la siguiente dirección electrónica: http://www.bvsde.paho.org/sde/ops-sde/bvsde/e/revistas.php


    En la mayoría de las revistas hay fichas bibliográficas de los trabajos, que incluyen título, autores y un resumen del mismo, sin embargo algunas facilitan los artículos en texto completo y podemos mencionar como ejemplos, la Revista Española de Toxicología que aparece en la página de la Asociación Española de Toxicología: http://www.aetox.com/, la RETEL [revista de toxicología en línea]: http://www.sertox.com.ar/retel/index.htm y Toxicological Sciences: http://toxsci.oupjournals.org/


    Un amplio listado de las revistas que facilitan el acceso a los artículos en texto completo se puede obtener en BUSCA-TOX.com: http://busca-tox.com/


    Las bases de datos disponibles en internet


    En internet se puede acceder a múltiples bases de datos que ofrecen la información en texto completo, que proceden de instituciones con reconocimiento internacional como la Organización Mundial de la Salud, a través de su Programa Internacional de Sustancias Químicas (IPCS/OMS), la NLM (Biblioteca de Medicina de Estados Unidos), la ATSDR (Agencia de Sustancias Tóxicas de Estados Unidos), entre otras.


    A continuación presentamos algunas de ellas, que pueden ser de utilidad para el manejo de pacientes provenientes de emergencias químicas y también aquellas que pueden utilizarse cuando recibimos pacientes portadores de intoxicaciones agudas accidentales o intencionales.


    Bases de datos para emergencias químicas


    Guía de respuesta en caso de emergencias 2008: http://hazmat.dot.gov/pubs/erg/erg2008_span.pdf


    La guía de respuesta a emergencias 2008 (GRE 2008) se desarrolló conjuntamente por el Departamento de Transporte de Canadá (TC), el Departamento de Transporte de los Estados Unidos (DOT), la Secretaría de Comunicaciones y Transportes de México (SCT), y la cooperación del Centro de Información Química para Emergencias (CIQUIME) de Argentina. Es una guía para los primeros en responder a una emergencia química, incluyendo personal de defensa civil, policías, bomberos y paramédicos, entre otros. Se puede consultar a través del nombre del compuesto o su número de Naciones Unidas y nos ofrece información sobre el impacto en la salud pública, acciones de respuesta para atender incendios y derrames, equipos de protección personal, distancias de evacuación y primeros auxilios para las personas expuestas.


    Manual de productos químicos peligrosos: http://www.cetesb.sp.gov.br/Emergencia/produtos/produto_consulta.asp


    Producido por el CETESB (Compañía de Tecnología de Saneamiento Ambiental de São Paulo, Brasil), que es un centro colaborador de la OPS/OMS para emergencias químicas. En esta guía los productos químicos pueden consultarse por nombre y por número de Naciones Unidas. Para cada producto hay una ficha detallada que contiene información sobre la identificación del producto, medidas de seguridad, riesgos de incendio, propiedades físico-químicas, informaciones ecotoxicológicas, datos generales, métodos de recolección, neutralización y disposición final de los productos, entre otras.


    WISER (Wireless Information System for Emergency Responders): http://webwiser.nlm.nih.gov/getHomeData.do


    Es un sistema desarrollado por la Biblioteca de Medicina de Estados Unidos (NLM), diseñado para ayudar a los primeros en la respuesta en una emergencia que involucra productos peligrosos. WISER provee un amplio rango de información, incluyendo datos de identificación de la sustancia, características físico-químicas, información sobre impacto en la salud y guías para el manejo de las emergencias. Pueden utilizarse por otros profesionales ya que incluyen información de manejo médico e información ambiental.


    Algo que da un valor agregado a WISER es su módulo de ayuda para la identificación, cuando no se conoce la sustancia química involucrada en la emergencia pero sí se tienen datos de sus características, como son el estado físico, olor, color, etc. y además cuenta con información sobre los efectos que ha provocado en la salud. Ingresando toda esta información al sistema, ofrece una ayuda para la identificación del producto.


    Medical Management Guidelines (MMGs) for acute chemical exposures: http://www.atsdr.cdc.gov/MHMI/mmg.html


    Desarrollado por la Agencia de Sustancias Toxicas de Estados Unidos (ATSDR), ayuda a profesionales de la salud quienes están involucrados en el manejo de accidentes químicos agudos. Estas guías facilitan que el personal de salud que responde a la emergencia pueda realizar procedimientos de descontaminación adecuados a los pacientes, protegerse a sí mismos del riesgo de contaminación secundaria de los productos químicos y proveer evaluación y tratamiento médico a las personas expuestas. La organización de la información en cada una de las guías del producto químico facilita las acciones prehospitalarias y hospitalarias.


    Bases de datos para toxicología clínica


    Preguntas tales como: ¿qué es una sustancia química determinada?, ¿cuál es su toxicocinética, mecanismo de acción, las pruebas de laboratorio para hacer el diagnóstico y el tratamiento del intoxicado?, pueden responderse accediendo a algunas de las siguientes bases de datos:


    IPCS/INTOX: http://www.intox.org/databank/index.htm


    Si bien permite hacer búsquedas de sustancias químicas de acuerdo al grupo al que pertenecen y acceso a múltiples bases de datos, nos gustaría resaltar dos que son de mucho interés para el personal vinculado al manejo de pacientes intoxicados, las PIMs (Monografías de Sustancias Químicas) y las guías de tratamiento, las cuales describimos a continuación:


    • IPCS Poisons Information Monographs (PIMs): las PIMs proveen información sobre productos químicos, medicamentos, plaguicidas, plantas tóxicas y animales venenosos comúnmente involucrados en intoxicaciones. Están diseñadas para facilitar el trabajo de los especialistas de los centros de información toxicológica, los clínicos y los toxicólogos analíticos.


    Presentan un resumen inicial y después desarrolla en extenso las propiedades físico-químicas de los compuestos, datos de toxicidad, mecanismos de acción, efectos en la salud por diferentes vías de entrada, datos para diagnóstico de laboratorio y tratamiento del paciente intoxicado. Cada monografía concluye con la presentación de casos clínicos, lo cual le da riqueza al documento.


    • Guías de tratamiento de IPCS: estas guías son documentos concisos con indicaciones armonizadas para el manejo de síntomas, condiciones clínicas o síndromes comúnmente observados en exposiciones tóxicas. Incluye: definición, causas tóxicas y no tóxicas, cuadro clínico, diagnóstico diferencial, investigaciones relevantes, tratamiento, evolución clínica y monitoreo.


    Hazardous Substances Data Bank (HSDB): http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen? HSDB


    HSDB (Banco de datos de sustancias peligrosas): es desarrollada por la Biblioteca de Medicina de Estados Unidos (NLM). Facilita el acceso a información general, clínica, ambiental, de higiene industrial, de aproximadamente 5.000 productos químicos. Además de los datos de toxicidad, contiene información sobre procedimientos para el manejo de urgencias, destino ambiental, exposición humana, toxicocinética, métodos de detección, límites de exposición ocupacional y requisitos reglamentarios.


    El cuadro clínico agudo, según la vía de exposición, los órganos y sistemas afectados, los efectos que pueden aparecer por exposiciones crónicas y la descripción del tratamiento del intoxicado, hacen de esta base de datos una herramienta útil para el personal que trabaja en el manejo de las intoxicaciones en los servicios de emergencias y en los centros de información y asesoramiento toxicológico.


    ATSDR’s toxicological profiles: http://www.atsdr.cdc.gov/toxpro2.html


    Los Toxicological Profiles, son desarrollados con base en las guías elaboradas por la Agencia de Sustancias Tóxicas de los Estados Unidos (ATSDR) y la Agencia de Protección Ambiental (EPA). Estos documentos caracterizan los efectos toxicológicos de las sustancias químicas tanto en la salud como en el ambiente. Cada uno contiene información que es relevante para la salud pública, efectos en la salud, toxicocinética, biomarcadores de exposición y efecto, interacciones con otros químicos, propiedades físico-químicas, datos de importación, producción y uso, potencial de exposición humana, métodos analíticos para determinación de las sustancias tanto en medios biológicos como ambientales, aspectos de reglamentación, etc.


    ToxFAQs de ATSDR: http://www.atsdr.cdc.gov/es/toxfaqs/es_toxfaqs_index.html


    Las ToxFAQs™ de la ATSDR son hojas informativas, las cuales contienen resúmenes acerca de sustancias peligrosas. Han sido desarrolladas por la División de Toxicología y Medicina Ambiental de la ATSDR. Cada hoja informativa sirve como una guía rápida y provee respuestas a las preguntas más frecuentemente formuladas (FAQs, por sus siglas en inglés) acerca de la exposición a sustancias peligrosas. Incluye respuestas a preguntas tales como: ¿qué es la sustancia?, ¿cómo afecta a la salud?, ¿qué sucede cuando entra al ambiente?, ¿tiene impacto en la salud infantil?, ¿qué pruebas pueden ser utilizadas para saber si existió exposición?, ¿son carcinogénicas o no?, entre otras.


    Toxicología.net: http://wzar.unizar.es/stc/toxicologianet/index.htm


    Este sitio está compuesto de información estructurada mediante fichas toxicológicas, con los datos fundamentales de los diversos grupos de tóxicos que generan las intoxicaciones agudas más frecuentes o potencialmente más graves. Además posee módulos generales de toxicología, tales como historia, epidemiología de las intoxicaciones, fisiopatología, entre otros.


    Los centros de información y

    asesoramiento toxicológico


    Los Centros de Información y Asesoramiento Toxicológico (CIATs), son instituciones que en su mayoría trabajan durante las 24 h los 365 días del año y un directorio de los mismos puede ser encontrado en la siguiente dirección electrónica: http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/guiamarilla/centrosinf.html


    La información toxicológica constituye una de las principales funciones de los CIATs, lo cual resulta de gran ayuda para los profesionales de la salud ya que pueden consultar a los centros vía telefónica y obtener respuesta a preguntas tales como: características de un compuesto químico, efectos a la salud, ayuda para el diagnóstico de una intoxicación, procedimientos terapéuticos para manejo de una intoxicación. Por otro los CIATs producen información de utilidad tanto para los tomadores de decisiones, como para los profesionales de la salud y la comunidad. Esta información incluye, reportes de casos de intoxicación, guías prácticas para el manejo de casos, materiales educativos sobre sustancias químicas, entre otros, en muchos casos es publicada electrónicamente a través de sus páginas web. A continuación ejemplos de CIATs en Latinoamérica y el Caribe que cuentan con páginas web:


    • Centro Nacional de Intoxicaciones: Hospital Nacional “Prof. Alejandro Posadas”. Argentina. http://www.hospitalposadas.org.ar/toxico/cntoxico


    • Unidad de Toxicología Hospital General de Agudos “J. A. Fernández” GCBA: Argentina. http://www.hospitalfernandez.org.ar/a_toxicologia.asp


    • Servicio de Toxicología: Sanatorio de Niños. Argentina. http://www.sertox.com.ar


    • Centro de Assistência Toxicológica de Botucatu (CEATOX-Botucatu). Brasil. http://www.ibb.unesp.br/ceatox


    • Centro de Informações Toxicológicas de Santa Catarina (CIT-Florianópolis). Universidade Federal de Santa Catarina - Hospital Universitário. Brasil. http://www.cit.sc.gov.br


    • Centro de Assistência Toxicológica da Paraíba (CEATOX-João Pessoa). Hospital Universitário Lauro Wanderley. Brasil. http:// www.ufpb.br/ceatox


    • Centro de Informações Toxicológicas do Amazonas (CIT-AM). Hospital Universitário Getulio Vargas, Serviço de Farmácia do HUGV. Brasil. http://www.cit.ufam.edu.br


    • Centro de Informações Toxicológicas do Rio Grande do Sul (CIT-RS). Brasil. http://www.cit.rs.gov.br


    • Centro de Informações Anti-Veneno da Bahia (CIAVE-Salvador) Hospital Geral Roberto Santos. Brasil. http:// www.saude.ba.gov.br/ciave


    • Centro de Assitência Toxicológica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (CEATOX-São Paulo). Brasil. http://www.ceatox.org.br


    • Toxiclin Seviços Médicos LTDA. Brasil. http://www.toxiclin.com.br


    • PLANITOX - The Science-based Toxicology Company. Brasil. http://www.planitox.com.br


    • Centro de Información Toxicológica (CITUC). Pontificia Universidad Católica de Chile. http://www.cituc.cl/


    • CIGITOX-CISPROQUIM-MINPROTECCION. Centro de Información, Gestión e Investigación en Toxicología (CIGITOX) de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia – CISPROQUIM del Consejo Colombiano de Seguridad.- Ministerio de la Protección Social de la República de Colombia. http://www.unal.edu.co/cigitox


    • Centro de Información, Asistencia y Asesoría Toxicológica. Hospital Universitario del Valle (CIAAT-HUV). Colombia. http://www.huv.gov.co


    • Centro de Toxicología y Biomedicina – TOXIMED. Instituto Superior de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba (ISCM-SC), MINSAP. http://www.santiago.cu/hosting/toximed/


    • Centro de Información y Asesoría Toxicológica-CIAT. Universidad de San Carlos de Guatemala. http://www.usac.edu.gt/facultades/quimica_farmacia/toxicologia


    • Centro de Información Toxicológica de Veracruz – CITVER. Hospital Regional de Veracruz SSA. México. http://www.ssaver.gob.mx , http://www.geocities.com/citver


    • CIVATOX, Centro de Información, Vigilancia y Asesoramiento Toxicológico. Ministerio de Salud. Nicaragua. http://www.civatox.com


    • Centro de Investigación e Información de Medicamentos y Tóxicos (CIIMET). Departamento de Farmacología. Facultad de Medicina. Universidad de Panamá. http://www.ciimet.org


    • Centro Toxicológico S.A.C. “CETOX”. Perú. http://www.cetox.com.pe


    • Departamento de Toxicología. Universidad de la República. Facultad de Medicina. Uruguay. http://www.ciat.hc.edu.uy/


    • Centro Especializado en Química Toxicológica (CEQUIMTOX). Cátedra de Toxicología e Higiene Ambiental Facultad de Química. Uruguay. http://www.urueco.org.uy/menu/Consultoria/cequimtox.htm


    • Centro de Investigaciones Toxicológicas (CITUC). Venezuela. http://www.uc.edu.ve/cituc/publico/index.htm


    • Caribbean Poisons Information Network (CARPIN). University of Technology, (UTech). Faculty of Health and Applied Science. http://www.carpin.org/


    Las asociaciones y redes

    de toxicología


    Las asociaciones y redes de toxicología, constituyen modelos de agrupación de profesionales o instituciones que producen información y facilitan el intercambio de la misma.


    A continuación mencionamos algunas asociaciones y redes con sus direcciones electrónicas, donde se puede encontrar información de utilidad para toxicología clínica:


    • Asociación Toxicológica Argentina -ATA. http://www.ataonline.org.ar/


    • Red Argentina de Toxicología – REDARTOX. Ministerio de Salud y Ambiente de la Nación. http://www.msal.gov.ar/redartox/


    • Sociedade Brasileira de Toxicologia. http://www.sbtox.org.br


    • Rede Nacional de Centros de Informação e Assistência Toxicológica – RENACIAT. Brasil. http://www.tox.bvs.br


    • Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológicas – SINITOX. Brasil. http://www.fiocruz.br/sinitox/


    • Red de Información Toxicológica y Alerta- RITACHILE. http://www.ritachile.cl


    • Sociedad Uruguaya de Toxicología y Ecotoxicología. http://webs.montevideo.com.uy/sute/


    • Sociedad Mexicana de Toxicología, A.C. http://www.somtox.unam.mx/somtox


    • Red Toxicológica Mexicana (RETOMEX). http://www.salud.gob.mx/unidades/retomex/


    • Asociación Nicaragüense de Toxicología.http://www.civatox.com/ANTC.html


    • Red de Toxicología de Latinoamérica y el Caribe. RETOXLAC. http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/retoxlac/retoxlac.html


    • American Association of Poison Control Centers. http://www.aapcc.org/


    • Asociación Española de Toxicología. http://www.aetox.com/


    • Canadian Network of Toxicology Centres. http://www.uoguelph.ca/cntc/


    • Federation of European Toxicologists & European Societies of Toxicology. http://www.uoguelph.ca/cntc


    Conclusiones


    Son múltiples las opciones que tenemos para hacer búsquedas de información en toxicología clínica y es importante conocer cuál fuente utilizar ante una consulta determinada, ya que esto economiza tiempo en momentos en los que una demora puede costar la vida de un paciente que ha estado expuesto a una sustancia química.


    El acceso a múltiples bases de datos y otros materiales, clasificados por el objetivo para el cual se busca la información puede encontrarse en la biblioteca virtual de desarrollo sostenible y salud ambiental de la Organización Panamericana de la Salud (http://www.bvsde.paho.org/sde/ops-sde/bv-toxicol.shtml) específicamente en el portal de bases de datos: http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/bd/bd.html y también en BUSCA-TOX.com: http://busca-tox.com/
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    Se aplica este término al estudio de las variaciones de las concentraciones plasmáticas (Cp) de una sustancia con relación al tiempo (t) transcurrido desde su administración.[1] Por lo tanto, está relacionado con los procesos de liberación de la sustancia, absorción, distribución, metabolismo y excreción. El término “sustancia” o “xenobiótico” es aplicable a cualquier fármaco o tóxico que ingrese al organismo independientemente de la causa. Por analogía muchas veces se denomina “toxicocinética” a las variaciones de las Cp de los tóxicos en el tiempo, sin embargo, desde el punto de vista académico se refiere mejor a la aplicación de la farmacocinética para determinar la relación entre la exposición sistémica de un compuesto en animales de experimentación y su toxicidad, con el fin de relacionar los experimentos en animales con las correspondientes exposiciones en los humanos.[2, 3]


    Para el médico y en especial para el toxicólogo clínico, el conocimiento de los principios de la farmacología aplicados a las sustancias tóxicas facilita la elaboración y comprensión de un diagnóstico clínico al igual que el establecimiento del pronóstico del paciente intoxicado. Por esta razón, en el desarrollo de este capítulo se enfatizará en el uso numérico de concentraciones y tiempo, dosis, y variables que permitan establecer con sus valores, las consecuencias que tendrán en el organismo la ingestión de sustancias tóxicas o potencialmente tóxicas.


    Cuando se hace el seguimiento de las concentraciones plasmáticas en el tiempo de un xenobiótico, los métodos gráficos facilitan su comprensión, por esto la farmacocinética de un sustancia podría resumirse en una campana cuando el t transcurrido se expresa en la abscisa, y la Cp en la ordenada como puede observarse en la figura 3-1 y su correlación con las etapas de un proceso farmacocinético figura 3-2. Allí se observará cada uno de los diferentes procesos que involucra la farmacocinética. La fase de incremento en la Cp representa el predominio de los fenómenos de liberación del principio activo e ingreso a la circulación general (absorción), sobre los fenómenos de distribución y eliminación. El punto de la Cp máxima corresponde al tiempo en el cual la velocidad de ingreso al torrente circulatorio iguala la velocidad con la que el fármaco se distribuye y elimina, y la descendente la velocidad de los procesos de distribución y eliminación.


    Se analizará cada uno de los procesos que componen un perfil farmacocinético, así como las variables que pueden determinarlo, empezando por considerar los diferentes mecanismos de transporte que rigen el movimiento de sustancias a través de las membranas.
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        Figura 3-1. Perfil farmacocinético.
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        Figura 3-2. Etapas del proceso farmacocinético.

      


      
        Modificado de: Vega Silvia. Evaluación epidemiológica de riesgos causados por agentes químicos ambientales. Centro Panamericano de Ecología Humana y Salud. Organización Panamericana de la Salud. OPS; 1985.

      

    


    Membrana celular


    Es la principal barrera que las sustancias o xenobióticos deben atravesar en los organismos vivos. Comprendiendo su constitución y los diferentes mecanismos de transporte en los cuales interviene, se puede extrapolar al movimiento a través de otras barreras como el endotelio capilar y los diferentes epitelios que constituyen los seres vivos.


    En la figura 3-3 se presenta un esquema de la membrana celular con sus componentes proteínicos, y su capa bimolecular de lípidos perforada por pequeños poros o canales de agua. El área lipídica representa la superficie de choque sobre la cual las moléculas del fármaco o tóxico impactarán.


    En la medida que el xenobiótico sea más liposoluble su capacidad de atravesar la membrana es mayor. La liposolubilidad del xenobiótico se mide con el coeficiente de reparto (K) definido como la relación de la concentración de la sustancia en los lípidos y su concentración en agua. En la medida en que este coeficiente es superior a la unidad, mayor será la liposolubilidad en los lípidos y mayor su capacidad de moverse a través de las membranas celulares.
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        Figura 3-3. Esquema de membrana celular.

      

    


    Mecanismos de transporte


    La difusión pasiva, el transporte facilitado, la filtración, el transporte activo y la pinocitosis explican el movimiento de xenobióticos.


    Difusión simple


    En este transporte el movimiento de las moléculas se realiza a favor del gradiente de concentración, impulsadas por la energía de choque entre ellas. La membrana no participa en el movimiento, razón por la cual también se denomina difusión pasiva. La velocidad del transporte (dM/dt) se explica por la primera ecuación de Fick:
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    En la cual:[4]


    D: coeficiente de difusión: este parámetro depende del tamaño y la liposolubilidad del xenobiótico, al igual que la viscosidad de la membrana.


    A: área superficial: en la medida que el área superficial aumenta, lo hace también la velocidad de difusión (la morfología de la mucosa intestinal genera un gran área por lo que la difusión es a mayor velocidad).


    X: espesor de la membrana: en las membranas muy delgadas la difusión tomará menor tiempo. El mejor ejemplo lo constituye la membrana alvéolo capilar, allí la absorción es muy rápida.


    (C1–C2): gradiente de concentración. C1 y C2 representan las concentraciones a ambos lados de la membrana. Se observa (figura 3-4) como estas tienden a igualarse produciéndose un estado de equilibrio, ya que la velocidad de paso a ambas lados sería la misma.
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        Figura 3-4. Difusión simple.

      

    


    Filtración


    Este proceso de transporte (figura 3-5) se realiza a través de los poros acuosos existentes en la superficie lipídica de la membrana al igual que las uniones entre células. Está regido por el tamaño y el peso de la sustancia, como también por los gradientes de presión hidrostática a ambos lados de la membrana.
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        Figura 3-5. Proceso de filtración.

      

    


    Transporte facilitado


    Involucra proteínas transportadoras que facilitan el movimiento a través de la membrana. Explican el rápido paso de sustancias hidrosolubles de alto peso molecular con muy baja capacidad de difusión lipídica. Está limitado por fenómenos de competencia entre sustancias afines por la proteína transportadora y por los fenómenos de saturación de los puntos de enlaces de la misma. Cuando involucra energía y se hace en contra de un gradiente de concentración se denomina transporte activo, en caso contrario difusión facilitada.


    Pinocitosis


    Las moléculas de alto peso molecular son incorporadas a la membrana celular y así son transportadas hasta el otro lado de la misma. Se tiene como ejemplo las vitaminas liposolubles.


    Implicaciones pH y del pKa en la difusión a través de la membrana


    Con base en la ecuación de Fick, la liposolubilidad de las moléculas determina su velocidad de difusión. Por lo tanto, se hace necesario tener presente los fenómenos de ionización de ácidos y bases débiles, ya que la mayoría de fármacos y tóxicos entran en estos grupos de clasificación química.


    Para ácidos débiles
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    Para bases débiles
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    Para ácidos débiles
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    Para bases débiles
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    De acuerdo con la teoría de Brodie,[5] cuando un fármaco se encuentra ionizado (I), su carga le impide atravesar la membrana lipídica, mientras que las formas no ionizadas (NI) si lo hacen. Por lo tanto, a mayor concentración de formas no iónicas, mayor capacidad tendrá el fármaco de difundirse. Con base en estos fundamentos se puede predecir y deducir que cuando las formas NI a ambos lados de la membrana se igualan, las velocidades de transporte también lo harán lográndose el estado de equilibrio. Así, por ejemplo, se puede considerar el contenido gástrico y el plasma sanguíneo separados por una membrana, cada uno con su pH específico, conocido el valor del pKa (5,4) de un fármaco (ácido débil: HA) se puede predecir su difusión (figura 3-6).
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        Figura 3-6. Equilibrio entre compartimientos.

      

    


    Absorción


    Es el proceso por el cual los xenobióticos ingresan al torrente sanguíneo e involucra tanto factores fisiológicos como inherentes a la sustancia.


    Factores fisiológicos


    La vía de administración determina la velocidad de ingreso la cual depende de los factores antes expuestos de la ley de Fick como área superficial, constitución de la membrana y su espesor.


    Igualmente el pH de los diferentes compartimentos orgánicos determina la ionización de las sustancias, siendo las formas NI las que se difunden más rápido.


    La perfusión sanguínea del sitio de absorción y la velocidad de tránsito pueden afectarla y es así como en el tracto gastrointestinal el vaciamiento gástrico puede favorecer los procesos de absorción debido a que el tóxico pasaría al intestino donde el área superficial es el factor determinante de la velocidad de ingreso.


    Factores inherentes a la sustancia: de la misma manera, las características de la sustancia y sus factores físico-químicos influyen en la velocidad de absorción. La disolución en los compartimientos biológicos favorece la absorción, de tal manera que los tóxicos en forma sólida deben estar disueltos para que ocurran los procesos de difusión.
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    Biodisponibilidad


    Se define como la fracción de la sustancia que ingresa en forma activa a la circulación general, es el parámetro que indica la velocidad y cantidad de sustancia que ingresa a un organismo. Se designa con la letra "f" y su valor puede obtenerse de los gráficos de Cp-tiempo, calculando el área bajo la curva (AUC) del perfil obtenido de la sustancia, ya que la cantidad de sustancia que ingresa al torrente sanguíneo estará dada por:[6]
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    Que puede calcularse con fácilidad aplicando la ley de los trapecios, en la cual el área bajo la curva se reparte en pequeños trapecios (figura 3-7) y la suma de ellos dará el resultado entre los lapsos de tiempo necesarios de observación. Para calcular el área del trapecio (AUC parcial) se aplica la siguiente fórmula:
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        Figura 3-7. Área bajo la curva (AUC) del gráfico de Cp frente a tiempo.

      


      
        Modificado de: http://www.boomer.org/c/p1/Ch04/Ch04 10.html

      

    


    La biodisponibilidad absoluta (figura 3-8) se define como la comparación de la cantidad de fármaco absorbido desde un producto farmacéutico que se administra por cualquier vía, con respecto a la que se obtiene luego de una administración intravenosa, así:
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        Figura 3-8. Perfiles de Cp frente a tiempo después de la administración i.m. e i.v.

      


      
        Modificado de: http://www.boomer.org/c/p1/Ch04/Ch04 10.html

      

    


    La biodisponibilidad está influenciada por los mismos factores de los cuales depende la absorción. Sin embargo, se debe tener en cuenta que en el tracto gastrointestinal (TGI) el metabolismo o inactivación causada por las bacterias allí presentes, como también los fenómenos de primer paso (definido como el matabolismo de una parte del fármaco a través de la pared intestinal y el hígado antes de llegar a la circulación sistémica), pueden disminuir mucho el ingreso de principio activo al torrente sanguíneo.


    Distribución


    Una vez alcanza el torrente sanguíneo, el xenobiótico puede ligarse a proteínas del plasma para luego distribuirse hacia los diferentes órganos y sistemas.


    Influencia de la unión a proteínas


    Ocurre mediante reacciones tanto reversibles, como irreversibles.[3] La cual depende del tipo de sustancia, de las proteínas transportadoras y del tipo de enlace que se produce entre el tóxico y la proteína. Así, los ácidos débiles son principalmente transportados por la albúmina y las bases débiles por la glicoproteína α-1ácida; otras proteínas presentes en el plasma sanguíneo participan como transportadores de los xenobióticos. La unión a proteínas a semejanza del transporte facilitado presenta fenómenos de saturación y competencia.
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    Si nos referimos a la unión a proteínas como sustancia libre y fijada, se debe tener en cuenta que sólo la fracción libre tiene capacidad de difundirse hacia los tejidos, por lo tanto es la responsable de las acciones y efectos, la que se metaboliza y se excreta. La fracción unida a proteínas es un reservorio o sitio temporal de depósito, desde el cual el tóxico se libera en la medida que la fracción libre desaparece:
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    Perfusión sanguínea


    El paso desde el torrente sanguíneo hacia los diferentes órganos y sistemas se realiza sobretodo a nivel de los lechos capilares; por lo tanto, el flujo sanguíneo es un factor determinante. Algunos autores[7] clasifican estos procesos como limitados por perfusión o limitados por concentración de la sustancia. Por lo tanto, en la medida que un órgano o sistema tenga mayor flujo sanguíneo alcanzará mas rápidamente concentraciones de tóxico, considerándose incluso como parte del espacio vascular.


    Volumen de distribución


    Es el parámetro farmacocinético que representa los procesos de distribución.


    Se define como:
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    Donde Vd es el volumen de distribución, cantidad de tóxico, es la que se ha introducido al organismo y Cp es su concentración en el plasma.


    Generalmente el Vd se expresa en litros o en L/kg de peso el individuo, cantidad en mg y Cp en mg/L.


    El Vd no es una medida real; representa en forma aparente el volumen que se necesitaría para que las concentraciones en los tejidos igualen a la concentración del plasma.[8] Por lo tanto, las sustancias que alcanzan altas concentraciones en plasma, presentan un Vd bajo y viceversa.


    Conocido el Vd, y Cp mediante esta expresión se puede encontrar la cantidad de tóxico presente en un individuo en un tiempo "t" cualquiera.


    Cuando se comparan los Vd de los diferentes fármacos y tóxicos con los volúmenes de los compartimientos orgánicos (presentados en las tablas 3-1 y 3-2) se puede predecir si la sustancia se distribuye hacia los tejidos o permanece en el plasma.


    
      
        Tabla 3-1. Volumen en litros de los diferentes fluidos corporales en adultos.
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        Modificado de: Bourne David. A First Course in Pharmacokinetics and Biopharmaceutics. Disponible en: http://www.boomer.org/c/p1/Ch18/Ch1802.html

      

    


    
      
        Tabla 3-2. Volumen de distribución en litros de diferentes medicamentos.

      


      [image: 25072.jpg]


      
        Modificado de: Bourne David. A First Course in Pharmacokinetics and Biopharmaceutics. Disponible en: http://www.boomer.org/c/p1/Ch18/Ch1802.html

      

    


    La tolbutamida con un Vd de 8 L en un paciente de 70 Kg. de peso, permanece en el plasma, mientras que la cloroquina y nortriptilina se distribuirán ampliamente en los tejidos.


    La expresión Vd es muy utilizada por el cuerpo médico tanto en su práctica terapéutica como para los toxicólogos con el propósito de establecer la dosis ingerida por un paciente intoxicado o saber si un paciente en tratamiento con un fármaco se encuentra en el rango de concentraciones terapéuticas. Para este tipo de aplicaciones es necesario tener presente que el laboratorio reporta la concentración total en el plasma, y que ésta es la suma del fármaco libre y el fijado a proteínas:
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    Cuando se quiere establecer la distribución de un tóxico en un paciente, se considera que su Vd es bajo cuando este es menor a 1 L/Kg, y Vd altos los ≥10 – 15 L/kg. De nuevo un Vd alto indica que el xenobiótico se encuentra por fuera del compartimiento plasmático, pero sin describir el sitio exacto de distribución.[9]


    El mejor ejemplo para comprender la utilización del Vd lo constituye la ingesta de metanol en un individuo intoxicado. Analicemos el caso propuesto por Goldfrank:[9]


    Cual será la cantidad de metanol (en volumen) ingerida por un paciente de 70 Kg de peso, sin historia de alcoholismo que presenta una Cp de 100 mg/dL (1 g/L), si disponemos de la siguiente información:


    • Metanol: peso molecular 32 daltons; soluble en agua.


    • Gravedad específica (sp gr) del metanol absoluto (igual para el etanol): 0,8 g/mL. Utilizamos este parámetro para convertir los mg de metanol en mL.


    • Vd del metanol (igual para el etanol): 0,6 L/kg.


    En un paciente de 70 Kg el Vd es de 42 L.


    • Fijación a proteínas del plasma para etanol y metanol = despreciable.


    • Biodisponibilidad para etanol y metanol = 100%.


    Con base en la ecuación del Vd, podemos obtener la cantidad de metanol:
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    Mediante la expresión de Vd se puede calcular la dosis administrada, teniendo presente que la cantidad de xenobiótico en este caso se convierte en el producto de la dosis modificada por la biodisponibilidad de la sustancia, y que en el caso en que se administra una dosis la Cp alcanzada se considera como Cp obtenida al tiempo cero (Cp0):
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    Ya que biodisponibilidad del metanol es de 100% (f=1), 52,5 mL de metanol sería la dosis ingerida, si la Cp = Cpo


    Metabolismo


    Mediante este proceso farmacocinético los xenobióticos cambian su estructura química convirtiéndose en compuestos más polares (figura 3-9) y por lo tanto, hidrosolubles y de fácil excreción por el riñón. Involucra por lo tanto reacciones químicas donde los productos reciben el nombre de metabolitos.
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        Figura 3-9. Cambio de polaridad de los fármacos por reacciones de metabolismo.

      

    


    Clásicamente las reacciones de metabolismo se clasifican en dos fases: I y II. En las de fase I se incorporan a la molécula radicales químicos del tipo OH, NH2, SH, COOH, mediante reacciones de óxido – reducción e hidrólisis y en las de fase II el fármaco o tóxico se conjuga con radicales endógenos como son derivados de carbohidratos, aminoácidos, etc, por esta razón algunos las denominan reacciones de conjugación o de síntesis de debido a su complejidad. Las enzimas[10] participan activamente en las reacciones metabólicas como catalizadores, de manera que cuando una reacción metabólica no las involucra ocurre a velocidad muy lenta o no ocurre. Su denominación por lo general corresponde con la reacción que catalizan, así existen oxidasas, reductasas, hidrolasas, conjugasas o transferasas. Aunque la mayoría de las enzimas son las responsables de la eliminación de los fármacos y tóxicos también pueden producir compuestos muy reactivos de mayor toxicidad o metabolitos cancerígenos.[11]


    Las reacciones de fase I se caracterizan por ser cortas, presentan ganancia o pérdida de electrones y pueden producir o no metabolitos activos, mientras que las de fase II son extensas, gastan energía del ATP y por lo general producen metabolitos inactivos. Por las modificaciones en su estructura química los xenobióticos pueden inactivarse en una sola reacción metabólica o sufrir un serie de reacciones seriadas produciendo al final un metabolito inactivo, pueden adquirir actividad farmacológica e incluso aumentar su toxicidad, o sólo no metabolizarse.


    Los principales sitios de metabolismo son el hígado, riñón, pulmón, intestino, piel, placenta, testículos y plasma sanguíneo. El hígado es el más importante, y en éste, las fracciones del retículo endoplásmico liso, donde está la mayor proporción de enzimas metabolizadoras. Sin embargo estas reacciones pueden ocurrir en otras organelas intracelulares, por tal razón las reacciones de metabolismo se clasifican como microsomales y no microsomales[10] para denotar claramente su ocurrencia. De las reacciones microsomales las de oxidación participan en la mayoría de las reacciones de metabolismo de xenobióticos. Estas son catalizadas por una macrofamilia de proteínas conocidas como las citocromo P-450 (CYP-450).


    La CYP-450 es una proteína hémica cuyo átomo de hierro, actúa como donador o receptor de electrones, y utiliza como cofactores el NADPH (una flavoproteína no hémica) y oxígeno molecular para producir finalmente el fármaco o tóxico en su forma oxidada.


    En la figura 3-10 se presenta el ciclo de reacciones que participan en la oxidación de los xenobióticos.
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        Figura 3-10. Ciclo oxidativo de la CYP 450.

      

    


    La familia de las CYP está presente en la mayoría de los organismos vivos y en humanos abundan en especial en el retículo endoplásmico liso. Su clasificación y denominación se estableció por organismos reguladores con base es en su similitud de cadenas nucleotídicas.[12] Cuando existe homología del 35-40% en la secuencia de aminoácidos, se establece una familia, que se designa con números arábigos (CYP450-1, CYP450-2 etc.). Cuando la homología es del 65 al 70% se constituye una subfamilia designada por letras mayúsculas (CYP450-1A, CYP450-2D, etc.). Posteriormente se escribe el gen que codifica para la enzima como un número arábigo (CYP450-1A2).


    La capacidad metabolizadora tan grande de esta familia de enzimas se atribuye a sus múltiples formas y a que una sola de ellas puede metabolizar compuestos con diferentes estructuras químicas. De igual forma en la vía metabólica de algunas sustancias se pueden involucrar CYP de diferentes familias (figura 3-11).[11]
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        Vías metabólicas de la cafeína en el hígado humano. Las flechas continuas señalan las vías principales y las flechas punteadas, las vías de menor importancia, que no contribuyen a ninguna de las proporciones utilizadas para el estudio de la actividad de CYP1A2 o NAT2. La X indica el carbono marcado con el isótopo 13C. Las siglas que están a un lado de las flechas, indican las enzimas: NAT2 (N-acetiltransferasa), XO (xantina oxidasa), 137X (cafeína o 1,3,7-trimetilxantina), 13X (teofilina o 1,4-trimetilxantina), 17X (paraxantina o 1,7-dimetilxantina), 37X (teobromina o 3,7-dimetilxantina), 1X (1-metilxantina), 3X (3-metilxantina), 7X (7-metilxantina), 137U (ácido 1,3,7-trimetilúrico), 13U (ácido 1,3-dimetilúrico), 17U (ácido 1,7-dimetilúrico), 37U (ácido 3,7-dimetilúrico), 1U (ácido 1-metilúrico), 3U (ácido 3-metilúrico), 7U (ácido 7-metilúrico), AMFU (5-acetilamino-6-formilamino-3-metiluracilo), AAMU (5-acetilamino-6-formilamino-3-metiluracilo).

      


      
        Figura 3-11. Metabolismo de la cafeína.

      


      
        Modificado de: [22].

      

    


    Factores que modifican el metabolismo


    Como consecuencia generalmente de su inte-racción con otras sustancias que incluyen fármacos, tóxicos y aún alimentos, se modifica la velocidad de los ciclos de las enzimas metabolizadoras[12] observándose casi siempre fenómenos de inducción, inhibición y depresión enzimática que alteran los parámetros farmacocinéticos que se evidencian sobre todo en su vida media de eliminación.


    Inducción el metabolismo: al incrementarse la velocidad de síntesis de la CYP-450 se acelera la producción de metabolitos con una disminución apreciable de las Cp del fármaco original. El fenobarbital se considera un ejemplo de los fenómenos de inducción metabólica, por su capacidad de aumentar el metabolismo de muchos fármacos incluso el suyo; igualmente el etanol induce el metabolismo de muchas sustancias.[13,14]


    Inhibición del metabolismo: ocurre cuando la sustancia que interfiere ocupa el sitio activo de la proteína o del grupo hémico impidiendo la unión del sustrato, por lo general de manera competitiva.[13] Ejemplos de sustancias inhibidoras clásicas lo presenta el antabuse (disulfiram) en el metabolismo del etanol.


    En la dirección electrónica www.drug-interactions.com se presentan en forma esquemática las diferentes interacciones entre fármacos y enzimas metabolizadoras de la familia de la CYP-450.


    Depresión del metabolismo: ocurre por lo general en personas con problemas de malnutrición, en las cuales las deficiencias nutricionales conducen a la disminución del metabolismo.[15]


    El metabolismo de xenobióticos también se relaciona con factores genéticos, debido a presencia de polimorfismos en las enzimas metabolizadoras. Se considera un polimorfismo enzimático cuando este rasgo se presenta en más del 1% de la población[16,17] mostrando distribuciones bimodales en la población, correspondiendo a metabolizadotes rápidos y lentos.


    De las oxidativas, la CYP1A1, 2A6, 2C9, 2C19 y 2D6 como también la N-acetiltransferasa de las de fase II son las más polimórficas.


    Se presenta en la figura 3-12 la distribución bimodal del metabolismo de la isoniazida, substrato de la N – acetiltranferasa.
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        Figura 3-12. Polimorfismo de la N – acetiltransferasa. Farmacogenética de la acetilación de isoniazida.

      

    


    Excreción


    Son todos los procesos involucrados en la salida de los xenobióticos desde el torrente sanguíneo hacia el exterior. La excreción, junto con las reacciones del metabolismo, en conjunto corresponden a lo que se conoce como eliminación.


    La excreción ocurre principalmente por el riñon, los pulmones, el intestino y las diversas secreciones corporales, jugando el principal papel la excreción renal, debido a que las sustancias hidrosolubles o los metabolitos de los xenobióticos por su solubilidad en agua, pierden la capacidad de difusión a través de tejidos y su movimiento queda restringido al espacio vascular, por donde llegan al riñón.


    Excreción renal: involucra los procesos de filtración glomerular, secreción y reabsorción tubular, como se muestra en la figura 3-13 esquematizado con los números 1, 2 y 3 respectivamente.


    • Filtración glomerular: corresponden al volumén filtrado por unidad de tiempo desde los capilares glomerulares hacia la región tubular renal. Este proceso depende del tamaño molecular del xenobiótico, su fijación a las proteínas, el flujo sanguíneo renal y el número de nefronas funcionales. Sólo la fracción libre y no la ligada a proteínas se filtrará, debido al alto peso molecular de la proteína transportadora. De la cantidad total de xenobióticos que ingresa al riñón, el 20% se filtra y el 80% restante continua su movimiento saliendo de la cápsula de Bowman hacia los capilares peritubulares.[7]
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    • Secreción tubular: el desplazamiento de una sustancia o xenobiótico desde los capilares hacia la luz del túbulo recibe el nombre de secreción tubular. Ocurre por procesos de transporte activo, mediada por lo tanto por proteínas transportadoras, que se caracterizarán por la saturación de sus puntos activos, como también por los fenómenos de competencia entre sustratos por ser transportados. La perfusión renal influye también en los fenómenos de secreción.


    • Reabsorción tubular: corresponde al desplazamiento de una sustancia o xenobiótico desde la luz del túbulo hacia los capilares peritubulares. Cuando el tóxico ingresa a los túbulos, por ser el epitelio tubular de características lipídicas, podrá retornar a los capilares por fenómenos de difusión pasiva, que dependerá del pKa del fármaco o tóxico, su coeficiente de partición, el pH de la orina o fluido intratubular y del flujo urinario. Cuando el pH a nivel tubular se alcaliniza, los ácidos débiles incrementarán sus formas iónicas, excretándose con rapidez. Así también cuando se acidifica el pH tubular, las fracciones ionizadas disminuyen, reduciéndose la excreción. Las bases débiles tienen el efecto contrario, lo que puede deducirse con facilidad de la aplicación de la ecuación de Henderson-Hasselbalch. En el tratamiento de las intoxicaciones por fármacos, el proceso de acidificar o alcalinizar la orina incrementan notablemente la excreción del tóxico. El efecto es mayor para ácidos y bases débiles con valores de pKa en un rango de 5 – 8. Por ejemplo el ácido salicílico incrementa su excreción de cuatro a seis veces por la alcalinización de la orina de 6,3 a 8, y aunque acidificar la orina también puede aumentar la excreción de bases, no es una medida usada rutinariamente.[11] A pesar de lo anteriormente expuesto, el efecto neto del cambio de pH en la excreción urinaria, dependerá del proceso que utilice el xenobiótico en su excreción. Es así como no se evidenciará en aquellas sustancias que se excreten mediante procesos de secreción tubular activa, o que sólo sufran filtración glomerular. Conocer exactamente cuál es el proceso de excreción renal facilitará al médico el tratamiento y recuperación de pacientes intoxicados. La forma como se establecen será ampliada en los apartes de la depuración al considerarse la farmacicocinética clínica.


    
      [image: 67366.jpg]


      
        Figura 3-13. Procesos de excreción renal.

      

    


    Otras vías de excreción


    Tracto gastrointestinal: a través del tracto gastrointestinal se excretaran también tanto tóxicos como sus metabolitos, teniendo presente que para considerarse excreción deben desplazarse desde el torrente sanguíneo hacia la luz gastrointestinal, sin confundirse con los procesos de malabsorción, en los cuales los xenobióticos hacen tránsito intestinal sin llegar a absorberse. Este movimiento lo presentan por ejemplo, la morfina al ser aplicada por vía venosa, por sus características puede difundirse hacia el compartimiento gástrico. Con la bilis pueden secretarse xenobióticos o sus metabolitos con pesos moleculares superiores a 350 Daltons, apareciendo entonces en las heces.[9] Los metabolitos conjugados con el ácido glucurónico pueden liberarse de su enlace (desconjugación) por acción de las β-glucuronidasas, producidas por bacterias intestinales y absorberse de nuevo en el epitelio intestinal. Este proceso se denomina ciclo entero-hepático, que se evidencia por la presencia de dobles picos en los perfiles de Cp versus tiempo.


    Pulmones: dependiendo de la volatilidad de las sustancias y de su coeficiente de partición sangre: aire, éstas podrán ser excretadas a nivel pulmonar como ocurre con el monóxido de carbono y derivados de hidrocarburos como la gasolina y el benceno o compuestos metálicos volátiles.[18]


    Faneras: la piel, el cabello y las uñas servirán como vías de excreción para los elementos que en su distribución se acumulen en ellas. Los metales como el mercurio, arsénico, talio y drogas de abuso pueden encontrarse en este tipo de material orgánico.


    Farmacocinética clínica


    Los conceptos anteriores aplicados en humanos reciben el nombre de farmacocinética clínica,[19] su utilización le ayuda al médico en la aproximación diagnóstica y pronóstica tanto de pacientes en tratamiento con fármacos como intoxicados.


    Modelos de compartimientos


    Son hipótesis comprobadas matemáticamente sobre la cinética de los xenobióticos,[3] mediante los cuales los parámetros farmacocinéticos son estimados por el ajuste de datos experimentales de Cp frente a tiempo. Los modelos pueden ser empíricos, fisiológicos o basados en compartimientos, de los cuales las mejores predicciones se obtienen al aplicar los modelos de compartimientos.


    Modelo monocompartimental: son modelos en los que se representa en su totalidad al organismo humano como un solo compartimiento; esto semejaría una caja (figura 3-14) o tanque al cual la sustancia ingresa y tiene una salida y debido a esta característica se denominan abiertos.
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        Figura 3-14. Modelo de un compartimiento.

      

    


    Para simplificar aún más el modelo, se considera que el fármaco fue administrado por vía intravenosa y que por lo tanto se encuentra en el compartimiento sin presentar procesos de ingreso (figura 3-15).
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        Figura 3-15. Modelo de un compartimiento de administración i.v.

      

    


    Se caracteriza en primer lugar, por su rápida distribución, asumiendo que la sustancia se reparte y equilibra instantáneamente en la totalidad del compartimiento, careciendo de procesos de distribución. En segundo lugar, debido al equilibrio instantáneo de las sustancias, la concentración será la misma en cualquier parte del compartimiento. En tercer lugar, al tener sólo una vía de salida, las concentraciones partirán de un valor elevado, el cual se logra con la administración de un bolo venoso y descenderán en la medida que transcurre el tiempo.


    A pesar de ser un modelo poco real y fisiológico, el modelo monocompartimental permite establecer muchos parámetros farmacocinéticos, los cuales luego de su comprobación experimental podrán ajustarse a otros más complejos.


    El primer concepto aplicable desde la teoría de los modelos es el volumen de distribución de un fármaco, el cual se discutió en este mismo capítulo.


    Depuración


    El aclaramiento plasmático (Cl) o depuración es una medida del volumen de plasma que se aclara o “limpia” del xenobiótico por unidad de tiempo. Se expresará por lo tanto, en unidades de volumen sobre unidades de tiempo, las más usuales son mL/min.


    Se define la depuración, de acuerdo con la siguiente ecuación:
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    Si se utiliza el modelo monocompartimental como base para el análisis de la depuración se podría decir que la velocidad de eliminación (VE) de un xenobiótico será directamente proporcional a la cantidad de fármaco o tóxico que haya en el compartimiento, de tal manera que:
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    Al cambiar la proporción por una igualdad, se introduce una constante, que se denomina constante de eliminación (Ke).
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    Reemplazando en la expresión de depuración:
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    Como se había expresado el volumen de distribución como:
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    Por la igualdad de términos se puede reemplazar en la depuración, obteniendo:
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    Ecuación ampliamente utilizada, para el cálculo del aclaramiento plasmático de tóxicos, una vez se ha determinado su volumen de distribución y su constante de eliminación.


    Cinéticas de la eliminación


    Este término se relaciona con la velocidad de eliminación de un xenobiótico. Se define como las variaciones o gradientes de la Cp en el tiempo, y para modelos monocompartimentales dependen directamente de la concentración plasmática, pero elevada a un exponente “n”.


    [image: 33754.jpg]


    Se define la cinética como el valor del exponente,[20] así cuando:
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    Cinética de primer orden


    Como las cinéticas de primer orden son las que más explican la eliminación de los xenobióticos se analizarán en primer lugar. Las derivadas son herramientas matemáticas que nos permiten analizar variaciones de variables en forma infinitesimal, por lo tanto:
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    El signo negativo de Ke se adicionara para denotar que las Cp disminuyen por tratarse de un proceso de eliminación. Reorganizando la ecuación e integrándola con el fin de limitar las variaciones se tienen:
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    Los límites de la integral se consideran así: cuando el tiempo es cero la Cp será Cpo y cuando el tiempo sea un valor “t” indefinido, la concentración plasmática será Cp. Los integrales se resuelven obteniendo la ecuación clásica de las cinéticas de primer orden:
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    Mediante esta expresión se puede estimar la Cp que alcanzará un xenobiótico en un tiempo “t” cualquiera y produce como gráfico una “hipérbola” (figura 3-16) cuando se grafican los valores de Cp frente a tiempo en escalas isométricas.
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        Figura 3-16. Cinética de primer orden.

      

    


    Cuando se hace la transformación logarítmica (logaritmo natural: ln) de la ecuación anterior se obtiene:
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    Que corresponde a la ecuación de una línea recta:
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    En la que m es la pendiente de la línea y b su intercepto, de manera que si en el eje de la “y” graficamos el ln de Cp y conservamos el eje isométrico en el tiempo, obtenemos una línea recta cuya pendiente es la Ke y su intercepto el ln Cpo (figura 3-17).
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        Figura 3-17. Gráfico semilogarítmico de una cinética de primer orden.

      

    


    Utilizando esta estrategia, se puede encontrar la Ke para un xenobiótico del cual se conozca la variación de las Cp en el tiempo.


    Así por ejemplo, los gráficos anteriores se obtuvieron para que posterior a la administración endovenosa de una dosis de 100 mg de un fármaco se obtuvieran las Cp que se muestran en la tabla 3-3, de donde podemos calcular la pendiente y su intercepto.


    
      
        Tabla 3-3. Cálculo de la Cp en función el tiempo.
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    La pendiente se calcula como:
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    El intercepto lnb= 2,302, corresponde a un valor de Cpo = 10.


    Con estos datos podemos calcular el Vd del fármaco:
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    También su aclaramiento:
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    Este valor de aclaramiento representa la depuración total del xenobiótico en el organismo, es decir, es la suma de las depuraciones parciales de cada órgano que participe en la eliminación de éste. Así la depuración total se podrá expresar como:
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    Cuando se trate de un xenobiótico no volátil por lo general se toman en cuenta la eliminación hepática (metabolismo) y renal (urinaria), convirtiéndose la expresión en:
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    Depuración renal: puede calcularse con el porcentaje de excreción urinaria del xenobiótico sin metabolizar, valor encontrado generalmente en las bases de datos de los fármacos o tóxicos.


    Si se supone que un fármaco ejemplo tuviera un porcentaje de excreción urinaria del 60%, y vía Cl total de 115,52 mL/min, su depuración renal será:
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    Y su depuración hepática:
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    Mecanismo de excreción renal: para el tratamiento de personas intoxicadas es necesario establecer el mecanismo por el cual es excretado un fármaco en el riñón, para determinar la conducta a seguir como medida desintoxicante. Con base en las expresiones de aclaración, se considerará la participación de cada mecanismo en el cálculo de la depuración renal:
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    Cálculo del aclaramiento por filtración glomerular:
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    Pero:
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    La velocidad de filtración glomerular de un xenobiótico será igual entonces a la rata o velocidad de filtración a través del glomérulo, valor dado por la depuración de creatinina, pero teniendo en cuenta que no todo el xenobiótico tiene capacidad de filtrarse, ya que sólo la fracción libre (no unida a proteínas del plasma) podrá hacerlo. Si se asume que el fármaco tiene un porcentaje de unión a proteínas del 80%, su fracción libre será del 20%. Entonces:
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    Donde flf es fracción libre del fármaco
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    De tal manera que si el fármaco sólo se filtrara, su Cl renal sería de 25 mL/min, sin embargo al calcularla de acuerdo a sus parámetros farmacocinéticos se encuentra que era del 69,314 mL/min, lo que indica que otro proceso está facilitando la eliminación, en este caso la secreción tubular. Se concluye entonces, que los posibles mecanismos de excreción renal de esta sustancia serán la filtración glomerular y la secreción tubular.


    Los criterios para establecer el mecanismo de excreción renal son los siguientes:


    Si:
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    Depuración hepática


    Con base en la expresión de depuración:
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    Y si se considera un xenobiótico que ingresa al hígado con una concentración Cp1, pero que al metabolizarse en parte sale con una Cp2, disuelto en el torrente vascular con un flujo Q (mL/min) se puede expresar la depuración hepática como:
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    Con una Cp en el denominador correspondiente a Cp1 (de ingreso), que se convierte en:
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    El factor:
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    Se denomina factor de extracción hepático (E) y da una medida del metabolismo de los xenobióticos. Cuando el metabolismo hepático conduce a la desaparición del tóxico, Cp2 se hace cero, y el factor de extracción se convierte en 1, indicando que la depuración hepática dependerá del flujo sanguíneo hepático:
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    Si por el contrario, el xenobiótico no se metaboliza, y Cp2 es alta el valor de E tenderá a cero.


    Con estas expresiones se puede demostrar que aquellos medicamentos o tóxicos que tienen factores de extracción hepáticos altos o cercanos a la unidad, no sufrirán fenómenos de inducción hepática, lo que si le podría ocurrir a los de valores de E bajos. Así por ejemplo, el verapamilo y la fenitoína que se eliminan por metabolismo hepático, teniendo el verapamilo una depuración de 1500 mL/min, más o menos igual al flujo sanguíneo hepático y la fenitoína una depuración de 100 mL/min, al administrarse conjuntamente con rifampicina, la depuración de la fenitoína, permanecerá sin modificarse, debido a que ésta dependerá el flujo sanguíneo y no puede incrementarse más, mientras la del verapamilo sí podrá aumentarse debido a su factor de extracción hepático bajo.


    
Vida media de eliminación (t1/2)



    Se define como el tiempo que se necesita para que la Cp de un xenobiótico disminuya a la mitad de un valor inicial de observación. También se conoce como t1/2 plasmática. Si se reemplaza:
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    En la ecuación de cinéticas de primer orden se tendrá:
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    Conocida entonces la ke se puede determinar la t1/2 de un fármaco o tóxico.


    En el ejemplo anterior se obtuvo una Ke de 0,693/h por lo tanto su t1/2 será:
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    La t1/2 de eliminación permite predecir cuánto tiempo permanecerá un xenobiótico en el organismo, lo cual es fácilmente demostrable cuando se siguen los descensos de las concentraciones en el tiempo basados en la t1/2 (tabla 3-4). Se acepta que transcurridas 4 t1/2, el xenobiótico se eliminó ya que el 94% el fármaco, fue removido.[20]


    
      
        Tabla 3-4. Relación entre la t1/2 y la cantidad excretada.
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    También se puede encontrar la fracción residual (%Fr) o porcentaje remanente de un xenobiótico con la expresión:
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    Donde Not ½ transcurridas corresponde al número de vidas medias transcurridas del fármaco. Aplicando esta ecuación a la tabla anterior el porcentaje remanente de un xenobiótico transcurridas 6 vidas medias será:
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    Cinética de orden cero


    En este caso la variación de la Cp en el tiempo es directamente proporcional a la Cp elevada a un exponente cero, ya que n determina la cinética. Reemplazando en la ecuación:
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    Esto significa que las variaciones de la Cp en el tiempo son constantes e independientes de la cantidad de tóxico presente en el organismo. Al graficar las Cp frente a tiempo se obtendrá una línea recta, como se muestra en la figura 3-18.
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        Figura 3-18. Cinética de orden cero.

      

    


    Las cinéticas de orden cero se explican por saturación de las proteínas involucradas en la cinética del xenobiótico, por lo general enzimas encargadas bien sea del transporte, metabolismo o excreción jugando un papel esencial las enzimas metabolizadoras. Cuando los sitios activos de la enzima se saturan, la velocidad de metabolismo se hace constante, siendo ésta el factor limitante del proceso. Un ejemplo clásico de cinéticas de eliminación de orden cero lo presenta el acetaminofén[2].


    Cinéticas de saturación


    También se conocen como de Michaelis-Menten debido a que son una mezcla de cinéticas de orden cero y de primer orden. Cuando el tóxico se encuentra a altas concentraciones y debido a la saturación de los sitios activos de la enzima o proteína involucrada en el proceso cinético, rige la cinética de orden cero, pero en la medida que se liberan estos sitios por eliminación del xenobiótico, se recupera la cinética de primer orden. El cambio en la cinética puede darse también de primer orden a orden cero en la medida que aumenta la concentración el xenobiótico en la fase de absorción.


    Dosis repetidas


    Usualmente en tratamientos médicos con fármacos se repiten las dosis incluso a lo largo de la vida del paciente. De igual forma en el campo de la toxicología, es posible que el individuo reciba dosis repetidas de un tóxico, sobretodo en exposiciones ocupacionales. Cuando se consideran exposiciones repetidas a un xenobiótico se puede hacer un seguimiento de las Cp en tiempo y los cálculos se basan en los parámetros antes obtenidos de los esquemas de dosis únicas. En estos seguimientos se presenta un fenómeno de acumulación del xenobiótico en el organismo de manera que cada vez que se repite la dosis, la concentración plasmática partirá de un valor más alto al inicial, dado que para una eliminación casi total (94%) se necesitaría el transcurrir de 4 vidas medias del mismo (4 t½). Sin embargo el incremento en las concentraciones plasmáticas tiende a estabilizarse, produciendo picos (Cp max) y valles (Cp min), como se puede ver en la figura 3-19, en la que el eje “Y” corresponde a la Cp de fármaco en el organismo y tiempo es la variable independiente o eje “X”, cuando se repite la dosis en un intervalo de dosificación ζ.


    Cuando las Cp del xenobiótico se estabilizan, se dice que se ha alcanzado el estado de equilibrio (en inglés steady state, representado con las letras ss en subíndice Cpss), o de meseta. El tiempo necesario para alcanzarlo se puede calcular con base en datos de la tabla 3-5.
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        Figura 3-19. Perfil de las Cp en el tiempo en un esquema de dosis repetidas.

      

    


    
      
        Tabla 3-5. Porcentaje de meseta alcanzado en dosis repetidas.
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    Muchos[11] autores consideran que se alcanza el estado de meseta o equilibrio cuando transcurren 4 t1/2 después de administrada la primera dosis, que se ha estado repitiendo con un intervalo igual a su t1/2, como puede observarse en la figura 3-20.
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        Figura 3-20. Perfil de las Cp en función del número de t1/2 transcurridas.

      

    


    
Cp en estado de equilibrio (Cpss)



    El estado de equilibrio se alcanza cuando la velocidad de eliminación del tóxico o fármaco se iguala con la velocidad de eliminación. Por lo tanto conocida bien sea la velocidad de eliminación o de administración se puede determinar:
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    La velocidad de administración iguala a la de eliminación en estado de equilibrio, por lo tanto se pueden reemplazar en la expresión:
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    La velocidad de administración se obtiene de la dosis, la biodisponibilidad de la vía de administración y el intervalo de dosificación (τ), así:
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    De tal manera que la Cpss se podrá calcular como:
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    Por ejemplo, en el caso de digitalizar un paciente mediante la aplicación endovenosa de una dosis de 0,25 mg/día y conociendo que el Cl de la digoxina en un paciente con una función renal normal es de 0,216 L/min, y su biodisponibilidad de 1, se tiene lo siguiente:[21]
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    Alcanzará entonces una Cpss de 0,80 ng/mL.


    Infusión como modelo de dosis repetidas


    Cuando la administración del fármaco se hace por infusión continua la variación de las Cp en el tiempo presentará un perfil mostrado en la figura 3-21, sin presentar picos y valles como se esquematizaba en dosis repetidas en intervalos de tiempo ζ.
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        Figura 3-21. Perfil de las Cp en un esquema de administración por infusión continua.

      

    


    El tiempo necesario para alcanzar el estado de meseta continua siendo 4 t1/2, por lo tanto en el caso de la digoxina que posee una t1/2 de 36-48 h, alcanzará el estado de equilibrio entre 144-196 h que equivale a un rango 6-8 días.
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        Figura 3-22. Seguimiento de Cp durante la infusión de un fármaco y después de su suspensión.

      

    


    Se puede establecer en que porcentaje del estado de meseta se encuentra un paciente que está recibiendo una infusión continua mediante la expresión:
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    Si se conoce la Cpss a la que se quiere llevar al paciente se puede reemplazar por valor del 100% así:


    [image: 42544.jpg]


    Una vez alcanzado el equilibrio, las Cp se mantendrán mientras continúe la infusión. En el momento en que se suspende la Cp empezará a declinar de acuerdo a la ecuación (figura 3-22).


    [image: 39393.jpg]


    Concentraciones máximas y mínimas en dosis repetidas


    Estas concentraciones conocidas también como pico-valle, pueden calcularse mediante las expresiones:
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    Para evitar fallas terapéuticas o efectos adversos en esquemas de dosis repetidas, el médico deberá mantener las concentraciones del fármaco entre la Cpmax ss y Cpmin ss, es decir dentro del rango terapéutico.


    Dosis de carga o dosis bolo


    Es aquella que se administra para llevar al paciente a Cpss inmediatamente. Se utiliza por lo general en la administración de fármacos con t1/2 largas, una vez se ha realizado un balance riesgo beneficio para su utilización.


    Se puede calcular la dosis de carga con base en la definición del volumen de distribución:
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    Ya que f = 1 por la administración IV


    Dosis bolo =Cpss x Vd


    El descenso de las Cp se realizará de acuerdo con la cinética del fármaco que para la mayoría es de primer orden, por lo tanto para encontrar la Cp en un tiempo “t” cualquiera, después de la administración de un bolo endovenoso se podrá utilizar la ecuación (figura 3-23).
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      Figura 3-23. Disminución de la Cp después de la administración de una dosis bolo.
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    Ejemplo: ¿qué Cp alcanzará un paciente de 70 Kg de peso, si se le administra un bolo IV de midazolam de 7,5 mg, conociendo que su Vd es de 1,0 a 3,1 L/kg?
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    En muchas ocasiones es necesario conocer la dosis de carga en función de la dosis usual de mantenimiento. Para lograrlo se deben manipular las ecuaciones antes expuestas de la siguiente forma:
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    Introducción


    La toxicodinamia, también denominada como toxicología mecanística, se define como el estudio de los efectos de las sustancias tóxicas sobre los seres vivos, sus variaciones interindividuales y los mecanismos a través de los cuales se pueden explicar. Tal estudio profundiza hasta las bases moleculares para identificar los mecanismos de acción; es decir, aquellos componentes del organismo que, a través de la unión con los xenobióticos, inician la perturbación de los procesos bioquímicos y fisiológicos normales para finalmente producir los efectos deletéreos.[1] Dichos componentes son mayoritariamente de naturaleza proteínica, pero también pueden involucrar otras moléculas tales como los lípidos, los ácidos nucleicos y otros elementos orgánicos.


    Aunque en este sentido hay una gran similitud entre el enfoque farmacológico y el toxicológico, es importante enfatizar que existe una diferencia radical en cuanto a la exposición al compuesto en el ámbito toxicológico. Puesto que las dosis, a las cuales se ven expuestos los seres vivos en caso de intoxicación, son usualmente elevadas, la característica de selectividad por un blanco molecular se pierde y, contrariamente, entra a jugar un papel preponderante la interacción con multiplicidad de sitios de acción molecular. Como consecuencia, diferentes acciones de un tóxico en un organismo pueden explicarse por varios mecanismos. A pesar de que puede darse alguna selectividad por un blanco principal, usualmente se requieren varias estrategias terapéuticas para enfrentar la gravedad y complejidad derivada del rango de interacciones que se presentan en muchas intoxicaciones. De esta manera, un conocimiento detallado de tales características y una buena destreza clínica orientarán al médico en la aplicación de medidas efectivas en los pacientes intoxicados.


    En éste capítulo, se hace una revisión general de los mecanismos de acción que son blancos de acción tóxica, tomando algunos ejemplos específicos con el objeto de aclarar conceptos. Así, se sentarán las bases para que cada capítulo posterior, sobre tóxicos o venenos específicos, complemente en algunos de los aspectos toxicodinámicos particulares más relevantes. Un esclarecimiento detallado de tales mecanismos y las alteraciones por ellos desencadenadas es esencial para el entendimiento de las diferentes aproximaciones diagnósticas y terapéuticas que se usan en la actualidad. Además, con dicho conocimiento se favorece el desarrollo e investigación de estrategias innovadoras para el reestablecimiento de la salud de aquellos individuos que se encuentran bajo los efectos tóxicos de alguna sustancia.


    Blancos moleculares de tipo proteínico


    Una buena parte de los efectos tóxicos de los xenobióticos se derivan de su unión, durante cierto período y rango de concentraciones, con una o varias moléculas blanco que se localizan en el organismo. Por lo general tales moléculas son proteínas[2] y sus perturbaciones funcionales explican los problemas clínicos que se encuentran en los pacientes intoxicados.


    La mayoría de los blancos de acción toxicológica se pueden clasificar dentro de las siguientes subdivisiones funcionales de las proteínas:


    • Receptores


    • Enzimas


    • Bombas


    • Transportadores


    • Canales iónicos operados por voltaje


    • Estructurales


    A continuación se describen algunas de las características y propiedades de cada uno de tales blancos.


    Los receptores, su clasificación y mecanismos de señalización


    Un receptor es aquella macromolécula celular que cumple con las funciones de reconocimiento y transducción, es decir, une selectivamente un ligando, pero además convierte la información proveniente del ligando en una forma que la célula puede interpretar, para generar un cambio de su estado previo.[3,4] Cada célula expresa un grupo específico de receptores y no otros, esto la capacita a responder sólo ante ciertos estímulos químicos. Dichas respuestas pueden estar mediadas por la modulación de mecanismos de señalización, la alteración de la transcripción del material genético o la modificación de la permeabilidad de membranas.[3] Por esta razón, los receptores son indispensables para el inicio de la regulación de algunas funciones bioquímicas.


    La relación entre un ligando y la respuesta celular, que depende de cambios en su actividad metabólica o la expresión de un gen, es casi siempre mediada por una serie de compuestos conocidos como segundos mensajeros. Así, el primer mensajero es la hormona o ligando que al comienzo, a través de la unión con su blanco de acción, puede desencadenar la cascada de eventos mediada por los segundos mensajeros. Entre los segundos mensajeros más comunes están el adenosín monofosfato cíclico (AMPc), el calcio (Ca++), el diacilglicerol (DAG), los derivados del fofatidil inositol, las proteincinasas dependientes de mitógenos (MAPK) y el óxido nítrico, entre otros.[5] La activación de los segundos mensajeros depende del subtipo de receptor y de las moléculas que a él se acoplan.


    De acuerdo con sus propiedades, los receptores pueden dividirse en cuatro grandes grupos:


    1. Acoplados a proteínas G


    2. Tipo canal iónico


    3. Con actividad enzimática


    4. Intracelulares


    1. Receptores acoplados a proteínas G: estos receptores interactúan con gran diversidad de ligandos, tales como la luz, olores, glicoproteínas, aminas y alcaloides.[6] Parecen tener la capacidad de unir ligandos a un dominio de reconocimiento y transmitir alostéricamente la presencia del ligando a un dominio intracelular. Los receptores que se acoplan a proteínas G, de los cuales se estima que existen alrededor de 800,[7] se caracterizan por poseer siete hélices alfa de aminoácidos hidrofóbicos que atraviesan la membrana plasmática, tres asas extracelulares, tres asas intracelulares, una región amino terminal extracelular y una cola citoplasmática donde se encuentra ubicada la región carboxilo terminal,[8] (figura 4-1). Cuando el receptor es estimulado, sufre un cambio conformacional y transmite la señal a la proteína G. Las tres asas intracelulares y la cola citoplasmática forman el dominio de unión del receptor a la proteína G. Algunas evidencias experimentales sugieren que cuando el receptor es activado por la unión del ligando, suceden una serie de cambios en algunas hélices transmembranales, que afectan la conformación de las asas intracelulares y ponen al descubierto los sitios de interacción con las proteínas G.[9,10]
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        Figura 4-1. Estructura general de los receptores acoplados a proteínas G.

      

    


    ▪ Proteínas G: las proteínas G, llamadas así por su capacidad de unir nucleótidos de guanina, forman enlaces estables con su sustrato, el Guanosín trifosfato (GTP), y su producto, el Guanosín difosfato (GDP); son interruptores moleculares que están involucradas con la transducción de señales provenientes de la membrana celular hacia las proteínas intracelulares para ocasionar una respuesta biológica determinada.[10] Estas proteínas están constituidas por tres cadenas proteínicas diferentes o subunidades (por lo que les denomina como heterotriméricas), las cuales se han clasificado como α, β y γ teniendo en cuenta su tamaño molecular de mayor a menor, respectivamente. Se encuentran adheridas a la membrana plasmática a través de residuos lipídicos en sus subunidades. Cuando el receptor interactúa con la proteína G su subunidad α libera el GDP que tiene unido; luego de lo cual, el GTP, cuya concentración intracelular es mayor que la del GDP, se une al lugar que ha dejado desocupado el GDP. Una vez activada, la proteína G se separa del receptor y la subunidad α se disocia de las subunidades βγ, las subunidades separadas difunden, adheridas a la superficie interna de la membrana plasmática, hasta asociarse con la proteína efectora, que cumple diversas funciones de transmisión de la información a una serie de mensajeros que pasan la orden a los efectores finales.[11,12] Los receptores reciben el estímulo de los ligandos extracelulares y lo transmiten a las proteínas G que actúan sobre proteínas efectoras, por lo general enzimas que transforman precursores inactivos en moléculas activas denominadas segundos mensajeros.


    Al igual que otros sistemas celulares, las proteínas G tienen mecanismos de regulación, por medio de los cuales el sistema regresa al estado de inactividad; en este caso la subunidad α tiene una actividad enzimática intrínseca tipo GTPasa,[13] de tal forma que luego de transcurridos algunos segundos el GTP es hidrolizado, convirtiéndose en GDP, esto permite la reasociación de las subunidades y deja el sistema listo para una nueva interacción (figura 4-2).
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        Figura 4-2. Mecanismo de activación e inactivación de las proteínas G.

      

    


    Debido al papel clave de las proteínas G en los procesos de señalización, ciertas toxinas que las afectan son las responsables de la génesis y fisiopatología de algunas enfermedades. A pesar de la complejidad de estos sistemas de señalización, se puede afirmar que la alteración de la función de las proteínas G conlleva básicamente a trastornos caracterizados por cualquiera de dos mecanismos: transmisión de señales excesiva o insuficiente, tabla 4-1.


    
      
        Tabla 4-1. Enfermedades producidas por toxinas que alteran la función de las proteínas G.
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    Cada una de las subunidades de la proteína G es el producto de un gen diferente, hasta el momento se han clonado múltiples isoformas de cada una.[11] Según esto, en teoría son posibles miles de combinaciones de subunidades y por consiguiente de proteínas G. Sin embargo, las subunidades α son las que definen, al menos por el momento, la clasificación funcional de la proteína G; de acuerdo a esto, se han establecido cuatro grandes grupos, según la vía de señalización con la cual este involucrada así: Gs (olf), Gi (o, t, g, z), Gq (11, 14-16) y G12 (13).[11]


    ▪ Receptores acoplados a proteína Gs: receptores como los adrenérgicos beta o del glucagón, una vez son contactados por sus respectivos ligandos, sufren cambios conformacionales que llevan a la unión con las proteínas G y el respectivo intercambio de nucleótidos de guanina. Luego de que la proteína G se activa y se separan sus subunidades, estas van a interactuar con otras proteínas (figura 4-3). La subunidad αs (estimulante) se une y activa la adenilato ciclasa, esta enzima tiene sobre la cara citoplásmica un dominio catalítico que promueve la conversión del ATP en AMPc.[11] Una vez se ha sintetizado el AMPc, éste puede modular la actividad de otras moléculas. A su vez, la unión de la αs a la enzima estimula en la primera su actividad GTPasa.
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        Figura 4-3. Mecanismos de señalización de los receptores acoplados a proteínas Gs.

      

    


    Uno de los blancos más comunes del AMPc es la proteína cinasa A (PKA). Así, la PKA puede iniciar su actividad fosforilasa (con capacidad de fosforilar substratos no proteínicos) o cinasa (con capacidad de fosforilar substratos proteínicos de manera ubicua). La acción del AMPc desaparece con rapidez cuando este es convertido en 5´ adenosin monofosfato (5´AMP) por las fosfodiesterasas.[14,15] También la actividad de las proteínas fosforiladas regresa al estado basal cuando ellas son desfosforiladas por proteínas específicas denominadas fosfatasas, cuya actividad también puede ser regulada por diferentes vías de señalización.[15]


    Aunque la mayor parte de las moléculas PKA activadas permanecen en el citoplasma, algunas de ellas pueden translocarse al núcleo donde pueden fosforilar la proteína de unión del elemento de respuesta al AMPc (CREB). Después de que CREB es fosforilado puede unirse a sus elementos de respuesta al AMPc (CRE) y regular la transcripción de algunos RNAm[16] (tabla 4-2 y figura 4-3).


    
      
        Tabla 4-2. Ejemplos de receptores acoplados a proteínas Gs.
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        Tabla 4-3. Ejemplos de receptores acoplados a proteínas Gi.
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    ▪ Receptores acoplados a proteína Gi: la proteína Gi posee una subunidad αi (inhibitoria) que cumple con la función opuesta de la proteína αs sobre la adenilato ciclasa; de esta manera, la unión de la subunidad α de la proteína Gi disminuye la concentración intracelular de AMPc. Además de esto, las subunidades βγ de esta proteína cumplen con un papel primordial al regular la apertura de los canales de potasio; al unirse a estos canales, las subunidades βγ los mantienen en su estado abierto durante más tiempo, esto facilita la salida de potasio desde el espacio intracelular hacia el líquido extracelular, con la consiguiente pérdida de cargas positivas, fenómeno que se traduce en una hiperpolarización de la membrana plasmática e inhibición de la despolarización celular (tabla 4-3 y figura 4-4).[17]


    ▪ Receptores acoplados a proteína Gq: cuando la proteína Gq es activada por un receptor, suceden una serie de eventos similares a aquellos descritos para las proteínas Gs y Gi. No obstante, las moléculas participantes de este proceso son otras (figura 4-5). La subunidad αq estimula la fosfolipasa C-β, esta enzima fragmenta un fosfolípido ubicado en la superficie interna de la membrana plasmática, el fosfatidil inositol bifosfato (PIP2), que lo convierte en dos productos: el DAG y el inositol trifosfato (IP3).[11] Cada una de estas moléculas desencadena una cascada de eventos bioquímicos particular. El DAG, que permanece en la superficie interna de la membrana, sigue una de dos rutas posibles: se convierte en ácido araquidónico a partir del cual se pueden generar prostaglandinas o leucotrienos, que actuarán como ligandos para otros receptores acoplados a proteínas G o puede estimular la proteína cinasa dependiente de calcio (PKC), que fosforila los aminoácidos treonina o serina de proteínas blanco. El IP3 por su parte, es una sustancia hidrosoluble que difunde en el citoplasma hasta alcanzar los canales iónicos de calcio operados por este segundo mensajero, que se encuentran ubicados en la membrana del retículo endoplásmico. La unión del IP3 a estos canales desencadena su apertura, con la posterior salida súbita de calcio, por gradiente de concentración, desde el interior del retículo hacia el citosol, aumentando las concentraciones de éste ión en este último sitio. La liberación de calcio producida por el IP3 también está controlada; el IP3 puede ser desfosforilado por inositol fosfatasas que lo inactivan o puede ser fosforilado para convertirse en 1,3,4,5 tetraquisfosfato que produce un aumento sostenido de la concentración de calcio intracelular, (tabla 4-4).
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        Figura 4-4. Vías de señalización activadas por los receptores acoplados a proteínas Gi.
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        Figura 4-5. Mecanismos habituales de señalización de los receptores acoplados a proteínas Gq.

      

    


    
      
        Tabla 4-4. Ejemplos de receptores acoplados a proteínas Gq.
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    ▪ Receptores acoplados a otras proteínas G: se cree que la familia de receptores de olores es la más amplia de todos los receptores acoplados a proteínas G, el número aproximado de miembros está entre 370 y 400. La proteína Golf se ha detectado en los cilios de las neuronas olfatorias; luego que los olores se han puesto en contacto con su respectivo receptor, se provoca la activación de esta proteína G que estimula la adenilatociclasa, aumenta el AMPc que en este tipo celular produce la apertura de canales de sodio operados por AMPc, así la neurona se despolariza y conduce el impulso nervioso hacia el bulbo olfatorio.


    La transducción visual en los bastones de la retina de los vertebrados es mediada por el receptor denominado como rodopsina, este consiste de una apoproteina unida de manera covalente a un cromóforo (11-cis retinal). Después de la absorción de un fotón por parte del 11-cis retinal este se isomeriza a trans retinal, el receptor interactúa con la proteína Gt, también denominada transducina, cuya subunidad a tiene como función activar la fosfodiesterasa de GMPc, esta enzima convierte el GMPc, que abre ciertos canales de sodio, en GMP así se impide la entrada de sodio al interior del bastón y se favorece la hiperpolarización.


    2. Receptores tipo canales iónicos: también denominados canales iónicos operados por ligando, estos receptores modifican la concentración de iones del interior celular y producen pequeños cambios en el potencial de membrana plasmática, a través del flujo iónico, favorecido por los gradientes de concentración intermembrana, en respuesta a la unión del ligando. Todos los receptores conocidos de este tipo, están involucrados en la transmisión sináptica de un pequeño número de sustancias que transforman las señales químicas en señales eléctricas[18] (neurotransmisores como acetilcolina, GABA, glicina, serotonina y glutamato), entre ellos se encuentran receptores nicotínicos, GABAA, Gly, 5HT3, AMPA, kainato, NMDA, etc. La liberación de los neurotransmisores que se unen a estos canales provoca un cambio conformacional en los canales pasando de un estado cerrado e impermeable hacia un estado abierto con permeabilidad iónica. Dependiendo de la carga de los iones que dejen pasar y hacia donde sea el movimiento, los cambios en el potencial de membrana serán excitadores o inhibidores.[19] Las modificaciones locales en el potencial de membrana generadas por estos receptores, son el estimulo requerido para la modulación de otras vías de señalización o para perturbar el estado conformacional de los canales operados por voltaje; éstos últimos son los que generan cambios globales en la polaridad nerviosa (figura 4-6).


    De manera característica, estos receptores están constituidos por cinco subunidades de cuatro pasos transmembranales que se acoplan y disponen espacialmente formando poros estrechos de gran selectividad al paso de iones inorgánicos en la membrana plasmática. Dependiendo de las características del canal, sólo aquellos iones de carga y tamaño adecuados lograrán pasar en forma eficiente (tabla 4-5).[20]
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        Figura 4-6. Características estructurales y funcionales de los receptores tipo canales iónicos. Panel superior vista transversal, panel inferior vista superior. Observe la transición de estado inducida por la unión del ligando agonista.

      

    


    
      
        Tabla 4-5. Ejemplos de canales iónicos operados por ligandos.
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    3. Receptores con actividad enzimática: son proteínas de alto peso molecular que estructuralmente se dividen en tres regiones: un dominio amino terminal extracelular, que contiene regiones que unen el ligando; un dominio hidrofóbico transmembrana único; y un dominio carboxilo terminal intracelular con capacidad enzimática de diferentes tipos. Esta familia de receptores media en las respuestas de una gran cantidad de sustancias caracterizadas por sus acciones reguladoras sobre crecimiento, proliferación y desarrollo celular; por ejemplo, insulina, factor de crecimiento nervioso (NGF), factor natriurético atrial, etc.


    Dependiendo de la actividad catalítica que estos receptores presentan se clasifican en varios tipos: receptores tipo fosfatasa, eliminan los grupos fosfato presentes en algunos residuos aminoácidos de proteínas intracelulares específicas; receptores tipo serina-treonina cinasa, fosforilan aminoácidos serina o treonina en proteínas blanco; receptores tipo guanilato ciclasa, convierten en el GTP en GMPc que a su vez activan la proteína cinasa G (PKG); los receptores asociados a tirosina cinasas, no tienen actividad catalítica propia, pero se asocia a una proteína que si posee esta actividad; receptores tipo tirosina cinasa, tienen la capacidad de fosforilar aminoácidos tirosina en ciertas proteínas blanco.


    ▪ Señalización en receptores tipo tirosina cinasa: son los receptores más conocidos de este grupo y abarcan la mayoría de los receptores con actividad catalítica. La unión del ligando en estos receptores produce la formación de dímeros, cada monómero autofosforila al otro en forma cruzada, lo que favorece la unión de otras moléculas de señalización. Las proteínas con dominios altamente conservados SH2 (homología sarcoma) reconocen las fosfotirosinas y el entorno polipéptidico del receptor al cual se unen, en esta ubicación pueden ser fosforiladas por el receptor que activa o reprime su actividad catalítica, pero también puede favorecer la unión de alta afinidad de otras proteínas a través de dominios SH3, incluso sin fosforilación. Aislados de proteínas que contienen dominios SH2 muestran que pueden actuar recíproca e independientemente con fosfoproteínas o fosfopéptidos con afinidades muy altas. La especificidad en estas interacciones depende de las secuencias de aminoácidos que rodean la fosfotirosina. La base estructural para esta especificidad y para la interacción con la fosfotirosina se ha evidenciado sobre la estructura tridimensional de los dominios SH2. Cada SH2 contiene un bolsillo de resguardo para la fosfotirosina, pero las secuencias alrededor del bolsillo son críticas para facilitar la interacción. Así, la capacidad de este dominio estructural de reconocer secuencias los fosfotirosinas circundantes puede definir la especificidad de las interacciones que ocurren entre las proteínas en una vía de transducción determinada.


    Los dominios SH2 pueden tener funciones múltiples. Primero, ellos pueden ser responsables para reclutar moléculas sucesivas en una vía de transducción iniciada por proteínas tirosina cinasa (PTK). Segundo, los PTK activados contienen a menudo sitios de autofosforilación o transfosforilación que puede representar los sitios que regulan negativamente los componentes de la transducción de señales vía SH2. Tercero, ellos pueden permitir el acercamiento de cinasas o fosfatasas a substratos potenciales o sitios de acción. Cuarto, los dominios SH2 pueden reforzar o inhibir funciones enzimáticas importantes. Por ejemplo, el sitio regulador negativo de fosforilación de la tirosina en Src actúa recíprocamente con el dominio SH2 contenido dentro de estas moléculas para inhibir la actividad cinasa. Así, los dominios SH2 pueden tener una variedad de papeles distintos actuando recíprocamente con residuos de fosfotirosina dentro de las proteínas en una vía de transducción determinada. El receptor se une a los dominios de interacción con fosfotirosinas de diferentes proteínas entre ellas las denominadas adaptadoras, algunas de las cuales se asocian con proteínas liberadoras de nucleótidos de guanina (GNRP) que activan la proteína Ras.


    ▪ Papel de Ras: la unión de proteínas con dominios SH2 y SH3 (proteínas adaptadoras) a los receptores, puede ocasionar la unión de GNRP, las cuales estimulan la proteína Ras inactiva a liberar el GDP. Similar a las proteínas G, Ras funciona como un interruptor molecular, luego de liberar el GDP une el GTP, que se encuentra en mayor concentración intracelular, y se convierte en una molécula activa. A diferencia de la subunidad α de las proteínas G, que hidrolizan rápidamente el GTP, Ras permanece activada un tiempo al menos 100 veces mayor debido a una menor velocidad de hidrólisis del GTP; a pesar de esto, la actividad GTPasa de la proteína Ras puede ser estimulada por proteínas activadoras de GTPasa (GAP), que favorecen el restablecimiento del estado inactivo de Ras.


    La proteína Ras se une y activa la proteína cinasa – cinasa – cinasa activada por mitógenos (MAP-KKK, también denominada Raf), que se une y fosforila a MAP-KK (conocida también como MEK), una serina – treonina cinasa, que a su vez fosforila a MAP-K. La proteína MAP-K fosforila múltiples proteínas blanco, entre ellas otras cinasas y factores de transcripción (FT) (figura 4-7).
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        Figura 4-7. Vía general de señalización de los receptores con actividad enzimática de tipo tirosina cinasa. Proteína adaptadora (PA), proteína activadora de actividad GTPasa (GAP), proteína liberadora de nucleótidos de guanina (GNRP) y factor de transcripción (FT).

      

    


    4. Receptores intracelulares


    Los receptores para ligandos tales como hormonas tiroideas, estrógenos, progestágenos, andrógenos, glucocorticoides, vitamina D, retinoides y otras sustancias, regulan la transcripción de genes específicos, por esta razón pertenecen a la familia de factores de transcripción.[21,22] Los ligandos para estos receptores por lo general son lo suficientemente liposolubles para lograr atravesar la membrana plasmática por difusión simple y lograr la unión con los respectivos receptores. Los receptores intracelulares pueden ser divididos en citoplasmáticos y nucleares, no obstante la forma en que producen la respuesta biológica, a través de la modulación de la transcripción, es común a todos ellos, su diferencia radica en que aquellos receptores que se encuentran ubicados en el citoplasma deben atravesar la envoltura nuclear para lograr la interacción con sus respectivos genes.


    Los miembros de la familia de receptores intracelulares están compuestos de tres dominios principales: en la región amino terminal se encuentra el domino de activación transcripcional, el dominio de unión al DNA (DBD) ubicado hacia la parte media de la proteína y el dominio de unión al ligando (LBD) en relación con la región carboxilo terminal (figura 4-8).[21] Al igual que otros receptores nucleares, el LBD sufre cambios conformacionales debido a la unión del ligando, convirtiendo a estos receptores en formas activas que se unen al DNA, a través de una superficie de unión en la que participan los motivos en dedo de zinc del DBD, e interactúan con secuencias específicas de nucleótidos de ciertos genes localizadas en el extremo 5´, llamadas elementos de respuesta (RE). Además, el LBD también es importante en los procesos de dimerización, localización y asociación con otras proteínas, formándose un complejo co-activador o co-represor que cambia el estado de acetilación de las histonas y modula la transcripción génica y por consiguiente la síntesis de proteínas, (figura 4-9). La regulación de la expresión génica, implica generalmente tiempos superiores a los 30 minutos para que se produzca el efecto; además, los efectos pueden perdurar en el tiempo a pesar de la desaparición del ligando, debido al lento recambio de las proteínas sintetizadas previamente. A pesar de la gran homología entre los diferentes tipos de receptores intracelulares, estos tipos de receptores se unen a RE de diferentes genes y además, pueden regularse por fosforilación, asociación con otras proteínas o por la unión a metabolitos, que se presentan en combinaciones específicas en determinados tipos celulares y de esta manera la respuesta generada es diferente.
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        Figura 4-8. Representación esquemática de los receptores intracelulares y sus principales dominios. NH2, región amino terminal (modulación transcripcional); DBD, dominio de unión al ADN; LBD, dominio de unión al ligando.
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        Figura 4-9. Interacción de los receptores intracelulares (RI) con sus respectivos elementos de respuesta (RE) en el ADN y modulación de la actividad transcripcional.

      

    


    Enzimas


    Son macromoléculas celulares específicas que funcionan aumentando la velocidad con la cual se produce una reacción biológica. Dicho proceso, denominado como catálisis, por lo general consiste en la conversión de una molécula, llamada sustrato, en una o varias sustancias designadas como productos. El aumento en la velocidad de reacción, se ha explicado por la capacidad de las enzimas para aumentar la proporción de sustrato que alcanza una conformación deformada o una posición apropiada (parecida al estado activado o de transición) y así desencadena la conversión a, o la colisión con, otra molécula. Una característica importante de las enzimas es que, en sí mismas, no sufren alteraciones durante la reacción. Su ubicación es diversa, pueden encontrarse como constituyentes de las membranas celulares, disueltas en el citosol o al interior de las vesículas celulares e incluso pueden estar en el espacio extracelular. Muchas sustancias tóxicas producen sus efectos por la inhibición de enzimas (tabla 4-6).


    
      
        Tabla 4-6. Ejemplos de enzimas que funcionan como blanco de acción de sustancias tóxicas.
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    En algunos casos los tóxicos sufren una transformación metabólica al interactuar con las enzimas y producen sus efectos deletéreos debido a los mecanismos de acción de los productos de dicha reacción. Aunque en muchas de esas situaciones no se pensaría dicha enzima como el mecanismo de acción primario del tóxico, la inhibición de tales reacciones fundamenta una excelente estrategia para el manejo antidotal de la intoxicación. Un ejemplo claro de tal oportunidad es la inhibición del metabolismo del metanol a través de la utilización del etanol o del fomepizol.


    Bombas


    Son proteínas encargadas del transporte en contra de gradientes de concentración con consumo energético directo proveniente del gasto de ATP; es decir, aquel tipo denominado como transporte activo primario. Dichas proteínas son estructuras integrales de membranas celulares, constituidas por varias subunidades y que son necesarias para evitar el desvanecimiento de los gradientes electroquímicos. Las bombas se han dividido en cuatro tipos: P, V, ABC y F. Las tipo P y V participan en el movimiento convencional de iones que se describió antes, mientras que las ABC participan sobretodo en el movimiento de xenobióticos. Por otro lado, la bomba tipo F, también denominada como complejo F0F1, participa en la fosforilación oxidativa, permitiendo el paso de hidrogeniones a favor del gradiente de concentración en la membrana mitocondrial interna y utilizando la energía liberada para la síntesis del ATP a partir del fosfato inorgánico y el ADP.


    Transportadores


    Son proteínas integrales de las membranas celulares encargadas del transporte en contra de los gradientes electroquímicos, pero utilizando la disipación energética proveniente de los gradientes electroquímicos de otras sustancias (que se generan por el consumo de ATP por parte de las bombas). En otras palabras, tales proteínas permiten el paso de una sustancia a favor del gradiente y simultáneamente movilizan otra u otras en contra del gradiente, éste tipo de transporte se denomina activo secundario. Dependiendo de la dirección hacia la cual realizan el transporte se clasifican en cotransportadores y contratransportadores (simportadores y antiportadores, respectivamente). Los cotransportadores son aquellas proteínas que mueven dos o más sustancias en una misma dirección. Mientras que, los contratransportadores mueven sustancias en direcciones opuestas.


    Canales iónicos operados por voltaje


    En los seres humanos se describen tres grupos importantes de canales iónicos operados por voltaje: canales de sodio,[23,24] canales de calcio[24,25] y canales de potasio.[24,26] En su conjunto abarcan más de 60 proteínas con características estructurales y funcionales particulares; no obstante, todas estas proteínas comparten una dependencia funcional con respecto a la polaridad de la membrana celular y su capacidad de cambio de estado que se realiza siempre en un orden determinado, que es: cerrado a abierto, abierto a inactivado y de inactivado a cerrado. De esta manera, cuando se presenta un cambio de suficiente magnitud en el estado eléctrico en la membrana celular el canal puede pasar del estado cerrado al estado abierto; luego, el cambio adicional, dado por el flujo iónico a través del mismo canal, en el potencial de membrana y el tiempo, induce la transición del estado abierto al estado inactivado y, finalmente, el canal regresa al estado cerrado sólo hasta cuando la membrana celular recupere cierto nivel de polaridad. Esas transiciones de estado funcional de diferentes canales son las que explican el potencial de acción y propiedades como el umbral y el período refractario.


    Proteínas estructurales


    Algunas proteínas participan en funciones celulares u orgánicas mucho más específicas que aquellas que ya se han esbozado. Tales proteínas también pueden ser blanco de acción de sustancias tóxicas.


    Mecanismos mediados por blancos moleculares no proteínicos


    Las explicaciones para algunos de los efectos de ciertos xenobióticos se relacionan con su capacidad de interacción con otros componentes de las células, pero que carecen de la selectividad concerniente a la unión con proteínas ya discutida. Se dice entonces que algunas sustancias pueden producir sus efectos en virtud de su capacidad de unión con líquidos biológicos (propiedades osmóticas), iones, fosfolípidos de membrana o con los ácidos nucleicos. La interacción con tales componentes se considera carente de la selectividad que presentan aquellas sustancias con unión a las proteínas antes discutidas. Por tales razones se generan respuestas provenientes de daños tisulares u orgánicos y sólo pueden ser reparados por los mecanismos de las células que no queden inexorablemente afectadas. Como ejemplo de tales situaciones podemos citar las intoxicaciones por cloro, algunos hidrocarburos y agentes cáusticos. Muchas otras sustancias también pueden desencadenar toxicidad, pero alterando de manera indirecta tales mecanismos. Por ejemplo, al inducir la producción de radicales libres endógenos y de esa manera dañar los fosfolípidos de membrana o los ácidos nucleicos.


    Relación entre la dosis y la respuesta toxicológica


    Los efectos desencadenados por las sustancias tóxicas son dependientes de las concentraciones y éstas a su vez de la dosis que ha recibido el individuo. Así, existe una cierta relación de proporcionalidad entre tales variables y se puede afirmar que a mayor dosis, mayor concentración y por consiguiente mayor respuesta tóxica. No obstante, la concentración lograda en un tejido particular no depende de manera exclusiva de la dosis y existen una seria de variables cinéticas, explicadas en otro capítulo, que la influencian.


    Una vez lograda una concentración apropiada en un tejido particular, la sustancia tóxica tiene la posibilidad de interactuar con sus blancos moleculares y, cuando modifica la función, lo puede hacer de las siguientes maneras:


    Actuando como un agonista


    Ya que es capaz de cambiar el estado funcional de los receptores, de tal manera que se genera una respuesta biológica que depende de la modulación de las vías de señalización acopladas a dicho receptor. Ejemplo: la activación por parte de la heroína de los receptores de opioides.


    Actuando como un antagonista


    Debido a que es capaz de inhibir o bloquear el efecto que es producido por otra sustancia. Por ello, las situaciones de antagonismo siempre incluyen como condición la interacción entre dos o más sustancias.


    Los mecanismos de tales interacciones son diversos y pueden explicar tanto la toxicidad desencadenada por alguna sustancia, como las intervenciones médicas para tratar de evitar o suprimir los efectos deletéreos de algunos compuestos. Es por ello que vale la pena ilustrar los mecanismos y sus características en forma separada, aunque para algunos compuestos varios mecanismos se pueden dar de manera simultánea.


    Antagonista competitivo: es aquella sustancia que se une con el blanco de acción en el mismo sitio molecular que otra sustancia, produciendo una interacción que es recíprocamente excluyente[27] y por lo tanto inhibe la función. Ejemplo: el antagonismo que sobre los receptores muscarínicos ocasiona la escopolamina a la acetilcolina.


    Antagonista no competitivo: la unión del antagonista se produce en el mismo blanco de acción, pero en un dominio diferente al de la sustancia bloqueada. La unión no es excluyente y por lo tanto ambas sustancias pueden unirse simultáneamente.[27] Ejemplo: el antagonismo ejercido por la ketamina sobre los receptores NMDA del glutamato.


    Antagonista reversible: cuando el complejo formado entre el blanco molecular y el ligando puede separarse, de tal manera que se presenta una dinámica de asociación y disociación en el tiempo. Ejemplo: la inhibición que producen los agentes cumarínicos sobre la función de la enzima vitamina K epóxido reductasa.


    Antagonista irreversible: cuando se forma un complejo entre el antagonista y su blanco molecular y dicho complejo tiene una velocidad de separación demasiado lenta, o no hay separación en lo absoluto. Ejemplo: la inhibición que producen los organofosforados sobre la función de la acetilcolinesterasa.


    Antagonista fisiológico: se produce cuando una sustancia se comporta como agonista de un receptor y produce una respuesta contraria a la que produce otra sustancia que también actúa como agonista, pero sobre otro receptor.[27] Ejemplo: el antagonismo que produce un agonista beta 2 adrenérgico al efecto broncoconstrictor de un agonista muscarínico.


    Antagonista químico: cuando el antagonista impide el efecto de otra sustancia al unirse directamente con la sustancia y de esa manera evitar la interacción con blancos moleculares en el organismo.[27,28] Ejemplo: el antagonismo ejercido por las fracciones Fab de los anticuerpos contra la digoxina.


    Antagonista indirecto: se produce cuando el antagonista y la sustancia bloqueada se unen a blancos moleculares diferentes, pero la respuesta se encuentra vinculada por una cadena de eventos interdependientes.[27] Ejemplo: el antagonismo ejercido por la atropina sobre los efectos muscarínicos de un inhibidor de colinesterasas.


    Antagonista farmacocinético: también denominado como antagonismo disposicional, se presenta cuando una sustancia reduce los efectos de otra sustancia al disminuir la absorción, aumentar el metabolismo o aumentar la excreción. Ejemplo: el antagonismo ejercido por la tierra de Fuller al prevenir la absorción del Paraquat®.
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    Introducción


    Prácticamente cualquier sustancia, si se administra en dosis suficiente, puede causar daño. Este principio, enunciado por Paracelso (formalmente, Theophrastus Phillippus Aureolus Bombastus von Hohenheim, 1493-1541) hace cinco siglos: “dosis sola facit venenum” (sólo la dosis hace al veneno), constituye una de las bases de la toxicología moderna, y la rama de ésta dedicada específicamente al estudio de la relación entre la toxicidad (respuesta) y la cantidad de sustancia administrada (dosis) es la toxicodinamia.


    La capacidad de establecer la dosis que diferencia un veneno de un remedio ha permitido cumplir con una de las funciones más importantes de la toxicología, la evaluación del riesgo (risk assessment). En este sentido, Emil Mrak (1901-1983), microbiólogo estadounidense, sentenció “There are no harmless substances, only harmless ways of using substances” (no hay sustancias inocuas, sólo maneras inocuas de emplear las sustancias). De esta manera, discernir entre una exposición química poco peligrosa y una riesgosa es una función de la magnitud de la exposición (dosis), no del tipo de toxicidad que una sustancia química sea capaz de producir. Para ilustrar este punto, en la tabla 5-1 se indican las dosis de algunas sustancias químicas necesarias para causar la muerte del 50% de los seres vivos expuestos, también llamada dosis letal 50 (DL50). Aunque la letalidad aguda (cuantificada mediante la DL50) es la medida más simple de toxicidad, usualmente no refleja el espectro completo de efectos tóxicos de una sustancia, de hecho, el etanol es una sustancia relativamente poco riesgosa por su elevada DL50, pero tiene potencial tóxico y teratogénico incluso a dosis bajas.[1]


    Debido a su variabilidad (el resultado puede diferir según la especie animal usada), y por consideraciones éticas, los estudios de letalidad son en la actualidad muy cuestionados. De hecho, en los estudios de toxicidad aguda se prefiere emplear otros desenlaces, por ejemplo, la aparición de signos tóxicos en los animales expuestos a un amplio rango de dosis sin inducir su muerte, de manera que se pueda explorar el mecanismo tóxico subyacente.


    
      
        Tabla 5-1. Dosis Letal 50 (DL50) de algunas sustancias de uso común.
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        Modificado de: [7].

      

    


    Definiciones utilizadas en toxicodinamia


    Para interpretar de un modo correcto los resultados obtenidos en los estudios toxicodinámicos y extrapolar conclusiones aplicables al contexto clínico, es necesario precisar ciertos términos y conceptos que se emplean indistintamente con frecuencia sin que sean sinónimos, como efecto, eficacia, respuesta, potencia y sensibilidad.


    Se define efecto como cualquier cambio que sea producido por un agente (químico, físico, biológico) sobre un sistema específico; de acuerdo con lo anterior, un mismo agente puede dar lugar a múltiples efectos que van desde positivos (terapéuticos) a negativos e indeseables.


    Históricamente el término eficacia se ha reservado para referirse a la capacidad de una sustancia agonista de inducir una respuesta fisiológica. Sin embargo, con el descubrimiento de la eficacia negativa (agonistas inversos) y la relación de eficacia con otras propiedades de los receptores que no involucran procesos fisiológicos, la definición ha cambiado para referirse a la propiedad de una molécula capaz de inducir un cambio en el comportamiento de un receptor.


    En toxicología, respuesta se refiere al número (o la proporción) de individuos que manifiestan los efectos nocivos. La potencia está relacionada con la dosis necesaria para producir el 50% del efecto máximo. La sensibilidad se define como la capacidad de respuesta que tiene un receptor ante los cambios en la concentración de una sustancia.


    Por otro lado, existen una serie de conceptos toxicodinámicos con frecuencia empleados que parten de un término fundamental, la dosis. Este término se refiere a la cantidad (usualmente en gramos o miligramos) que se administra en 24 h por unidad de peso corporal (kilogramos). De acuerdo con los efectos ocasionados, la dosis puede calificarse como sin efecto observable, mínima (dosis más baja necesaria para inducir algún efecto), máxima (dosis más alta tolerada que induce un efecto), terapéutica (dosis necesaria para producir una acción medicamentos en ausencia de efectos tóxicos), tóxica (dosis capaz de manifestar un efecto tóxico, si es la más baja se llama dosis tóxica mínima) y letal (cantidad de sustancia que resulta fatal al ser administrada).


    Relación dosis-respuesta


    La correspondencia entre la cantidad de tóxico y la magnitud del efecto es lo que se conoce como la relación dosis-efecto o dosis-respuesta. Dicha relación existe cuando los cambios en la dosis producen cambios proporcionales, consistentes, no aleatorios, en la magnitud del efecto. En la práctica se utilizan dos tipos de relaciones dosis-respuesta: (1) gradual: que describe el espectro de respuesta de mínimo a máximo en individuos aislados y (2) control: que describe la proporción de respuesta (un efecto puntual) en una población.[4,6]


    Relación gradual (individual)


    La relación gradual es descrita clásicamente por la ecuación sigmoidea de Hill:
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    Donde E es el efecto a una dosis determinada, E0 es el efecto en ausencia de fármaco, Emax es el máximo efecto que alcanza la sustancia, DE50 corresponde a la dosis que produce la mitad del efecto máximo y N (slope) es la pendiente. Emax es un indicador de la eficacia, DE50 de la potencia y N de la sensibilidad de la relación dosis-efecto. Como puede observarse en la figura 5-1, esta curva tiene un umbral (threshold), a partir del cual se inicia el efecto y un tope (asíntota máxima), donde por más que se incremente la dosis no aumenta la respuesta.
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        Figura 5-1. Relación dosis-respuesta sigmoidea.

      

    


    Es importante resaltar que la potencia es independiente de la eficacia y pueden encontrarse sustancias más potentes pero menos eficaces que otras, como se ilustra en la figura 5-2. Así mismo las pendientes muy empinadas o abruptas indican una gran sensibilidad del efecto a cambios pequeños en la dosis (hasta llegar incluso a un comportamiento cuantal, todo-o-nada), mientras que pendientes aplanadas indican lo opuesto.


    A y B son igualmente eficaces (Emax A=B) pero A es más potente que B (DE50 A<B). C es el menos eficaz y menos potente de los tres. Por su pendiente (N) más empinada y la separación entre la curva terapéutica y la de toxicidad, B es el más selectivo en el contexto clínico.
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        Figura 5-2. Eficacia, potencia y selectividad. A y B son igualmente eficaces (Emax A=B) pero A es más potente que B (DE50 A<B). C es el menos eficaz y menos potente de los tres. Por su pendiente (N) más empinada y la separación entre la curva terapéutica y la de toxicidad, B es el más selectivo en el contexto clínico.

      

    


    Relación cuantal (poblacional)


    La relación dosis-respuesta cuantal es por definición todo-o-nada, es decir que a una dosis dada, la población se clasifica como respondedora o no-respondedora. Esta relación tiene usualmente una distribución Gaussiana o normal, debido a las diferencias en la susceptibilidad individual. Si el número de sujetos que responden a cada dosis se suman se obtiene una curva cuantal acumulativa de forma sigmoidea (figura 5-3).


    En una población normal la media ± 1 desviación estándar (DE) abarca el 68,3% de la población (desde 16%-84%), ± 2 DE el 95,5% y ± 3 DE el 99,7%. Ya que la relación cuantal tiene usualmente una distribución normal, puede convertirse el porcentaje de respuesta a unidades de desviación de la media (NED, del inglés normal equivalent deviations), así para un 50% de respuesta la desviación es 0 NED, para una respuesta de 84% (media + 1 DE) es +1 NED y para una respuesta de 16% (media – 1 DE) es -1 NED. Para evitar valores negativos se suma cinco al valor de NED y se obtienen las unidades Probit (en inglés, probability unit), con esta transformación una respuesta del 16% equivale a cuatro Probit, una respuesta del 50% a cinco Probit y una respuesta del 84% a seis Probit (figura 5-4). En otras palabras, la utilización de los Probit convierte la curva cuantal en una recta más fácil de interpretar que relaciona el logaritmo de la dosis con las Probits.


    Según el desenlace que se emplee en la relación cuantal pueden derivarse las dosis efectiva, tóxica y letal para el 50% de la población (DE50, DT50 y DL50) (figura 5-5).
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        Figura 5-3. Distribución cuantal. A. Distribución normal o Gaussiana de la respuesta cuantal a un fármaco, donde la mayoría de la población se encuentra en el centro de la campana, hay una fracción de sujetos hipersensibles a la izquierda y otra de sujetos resistentes a la derecha. B. Curva sigmoidea resultante al sumar (acumular) el porcentaje de individuos respondedores a cada dosis.

      

    


    
      [image: 20660.jpg]


      
        Figura 5-4. Porcentaje de respuesta y unidades Probit. A. Distribución cuantal acumulativa de la respuesta a una sustancia. B. Transformación lineal a unidades Probit (ver texto) donde el 50% de respuesta (media sin desviación estándar) equivale a 5 Probit.
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        Aumento progresivo de la dosis de una sustancia hipotética para lograr efecto terapéutico (DE), causar toxicidad (DT) y provocar la muerte (DL) en el 50% de la población expuesta. A mayor separación entre las dosis tóxica y letal y la dosis efectiva, mayor será el índice terapéutico y la seguridad de la sustancia.

      


      
        Figura 5-5. Comparación entre dosis efectiva (DE), dosis tóxica (DT) y dosis letal (DL).

      

    


    El índice terapéutico (IT) de un fármaco es la relación entre la dosis tóxica y la dosis terapéutica en el 50% de la población:
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    Es un estimado útil de la seguridad de una sustancia (mientras más alto, más segura la sustancia) pero no tiene en cuenta las pendientes (sensibilidad) de las curvas de eficacia y toxicidad. Para superar esta deficiencia se ha sugerido emplear el margen de seguridad (MOS), dividiendo la dosis tóxica para el 1% de la población por la dosis que es efectiva en el 99% de los individuos:
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    Para el caso de sustancias en las que es más importante la exposición crónica o no producen efectos agudos puede obtenerse un parámetro a partir de las curvas dosis-respuesta de múltiples exposiciones: el nivel al cual no se observan efectos adversos, NOAEL (del inglés, no observable adverse effect level) y con éste calcular el margen de exposición (MOE):
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    Diseño de pruebas de toxicidad


    El diseño de cualquier prueba de toxicidad incorpora al menos cinco elementos básicos: 1. La selección del organismo de prueba (oscila entre material celular aislado hasta animales), 2. La selección de la respuesta a medir (y el método adecuado para cuantificar esa respuesta), 3. La duración de la prueba, 4. La serie de dosis a probar y 5. El período de exposición (varía entre minutos y años). El diseño elegido debe imitar la respuesta clínica que se observa en los humanos, aunque no se debe olvidar que además de las esperadas diferencias en la respuesta entre especies (incluso entre especies muy cercanas evolutivamente como ratones y ratas) también se presentan cambios en el efecto dependiendo del órgano afectado, de la gravedad, la dosis, entre otros. Por lo anterior, cada tipo o categoría de estudio toxicológico tiene sus propias ventajas y desventajas cuando se usa para determinar el riesgo potencial para los humanos o la seguridad de un químico particular, sin embargo, las limitaciones éticas y el insuficiente número de pacientes disminuye el potencial de realizar estudios clínicos que permitan definir mejor estos aspectos. En la tabla 5-2 se citan las principales pruebas de toxicidad recomendadas por la Conferencia Internacional de Armonización (ICH).[2,3,5]


    
      
        Tabla 5-2. Evaluación de la toxicidad de un compuesto.
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    El diagnóstico clínico del paciente que ingresa al servicio de urgencias por un cuadro asociado a una intoxicación es, en general, difícil de realizar con exactitud, por la gran cantidad de escollos que debe sortear el profesional de la salud que se ve enfrentado a esta situación. Este escenario clínico es en diversas ocasiones perturbado por factores como el estado mental del paciente (agitación psicomotora o depresión del estado de consciencia) o por la presión de familiares que exigen la pronta atención de esta persona que, por lo general, previamente se encontraba sana. A esto se suman las dudas en el enfoque terapéutico inicial debido a la falta de información clara que aproxime al médico a un diagnóstico adecuado, y es por estos factores que a muchos pacientes se les impone el impreciso término de “intoxicación por sustancia desconocida”.


    La obtención de datos para la historia clínica en el servicio de urgencias a partir del interrogatorio de un paciente intoxicado no siempre es confiable, sobretodo en individuos que se exponen voluntariamente a una sustancia cualquiera con fines suicidas o en personas con historia de farmacodependencia.[1,2] Además, con cierta frecuencia el paciente intoxicado tiene comprometido el estado de consciencia o la esfera mental, situaciones que también son contraproducentes para la precisión diagnóstica que se desea alcanzar.[3] Por un lado, el paciente puede, en forma intencional, falsear u ocultar información importante, o por el otro, los acompañantes responden de forma incompleta o imprecisa las preguntas realizadas por el examinador.


    Es así como adquiere importancia el enfoque semiológico del paciente intoxicado, en especial el que ingresa al servicio después del envenenamiento agudo, pues el tiempo que transcurre es imprescindible para la adecuada estabilización y el inicio de la terapéutica específica que deben realizarse con prontitud, según la impresión diagnóstica que refleje el estado clínico de un paciente.


    Enfoque clínico inicial


    No obstante la variedad de impresiones diagnósticas que pueden generarse frente a un paciente inconsciente, hay ciertos factores que pueden sugerir etiologías relacionadas con la exposición reciente a un agente tóxico (tabla 6-1), sin embargo es prudente siempre descartar otras patologías que pueden impactar el estado mental de un paciente como el trauma, las infecciones del sistema nervioso central (SNC), la hipoglucemia y los trastornos hidroelectrolíticos y ácido-básicos, entre otros.[1]


    Por lo general, los cuadros toxicológicos graves cursan con alteraciones cardíacas, neurológicas, gastrointestinales y ácido-básicas en las fases agudas del envenenamiento, y entre ellas podríamos citar los trastornos del ritmo cardíaco, los síndromes convulsivos, el compromiso del estado de consciencia, la acidosis metabólica y los desórdenes gastrointestinales como náuseas y vómito.[4] Las manifestaciones de toxicidad hematológica, hepática, renal y del sistema nervioso periférico, entre otras, tienden a ser más tardías.


    El principal objetivo que debe tener el tratante frente a un paciente inestable e inconsciente por efecto de un veneno al cual se expuso, es el de lograr la identificación (con la mayor exactitud posible) de la sustancia implicada, así como la magnitud de la exposición y el tiempo transcurrido hasta el ingreso. Para tal fin, el auxiliador debe convertirse en el investigador de la enfermedad del paciente. Si no se pueden obtener datos confiables a partir de éste, es prudente recurrir a otras fuentes de información como los familiares o cualquier persona que haya presenciado el evento, la historia clínica antigua y los antecedentes personales, junto con las prescripciones que se hayan realizado previamente, y si es del caso, las sustancias presentes en el lugar de residencia (plaguicidas, medicamentos, plantas, etc.) o de trabajo (solventes, metales, gases tóxicos, etc.) con las cuales pudiese haber existido un contacto.[1,2,3]


    Es importante mencionar, que un individuo puede exponerse a una sustancia de diversas maneras y por diferentes rutas. El contacto voluntario en un intento suicida suele hacerse por la vía oral y también, en algunos casos, por vía parenteral (plaguicidas, barbitúricos, mercurio, etc.) o por vía inhalatoria (CO, solventes). El contacto accidental puede ser por la vía oral (principalmente en niños), dérmica o inhalatoria, siendo estas rutas de importancia a su vez, en la exposición ocupacional.


    La acumulación de datos clínicos que sugieran etiología, magnitud y tiempo del contacto contribuyen para llevar a cabo la priorización en la atención o triage, apoyándose en la información científica o en reportes clínicos previos, relacionados con la exposición humana a la sustancia en sospecha.[1] A su vez, considerar previamente los posibles riesgos que corre el paciente a causa del envenenamiento, evitará la aparición de desenlaces inesperados. Por ejemplo, un paciente que ingirió hace pocos minutos una cantidad considerable de tabletas de amitriptilina, aunque se encuentre asintomático en ese momento, requerirá un manejo más cuidadoso y en un nivel de atención más especializado por las características de la sobredosis, que el niño que en forma accidental haya comido una porción de jabón de tocador, aunque presente síntomas inespecíficos como náuseas y vómito.[2]


    
      
        Tabla 6-1. Sospecha de envenenamiento.
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    Toma y monitorización de los signos vitales


    La condición clínica del paciente que ingresa al servicio de urgencias por cualquier diagnóstico, es evaluable básicamente a partir de la toma del pulso, frecuencia cardíaca, frecuencia y patrón respiratorios, temperatura corporal y presión arterial. Además la monitorización de estos parámetros evidencia la estabilidad de este individuo en el tiempo.[1,2,5]


    Así mismo, los cambios iniciales y subsecuentes de los signos vitales pueden adquirir patrones propios de las alteraciones inducidas por una sustancia o por un grupo de tóxicos con características toxicodinámicas similares.[1,2,5] Este fenómeno se relaciona en gran medida con los cambios inducidos en la función autonómica del individuo, ya que tanto el sistema nervioso simpático como el parasimpático, se comprometen de manera significativa por el envenenamiento y por el manejo con el antídoto, y a su vez manifiestan clínicamente las alteraciones y los cambios relacionados con ello. Es por eso que en el paciente intoxicado es imprescindible realizar las mediciones iniciales y periódicas concienzudas de los signos vitales durante la evolución del cuadro, aún cuando el paciente se encuentre agitado, pues es en estos momentos cuando posiblemente hay un pico de acción del veneno. Se deben evitar apreciaciones como: signos vitales “estables” o “normales”, las cuales pueden generar ideas erróneas, ya que aún variaciones sutiles en las mediciones pueden indicar la acción tóxica de una sustancia.


    El monitoreo en el tiempo de signos vitales, a su vez, indica los resultados que se están obteniendo con la terapia antidotal y de soporte que se le haya instaurado al paciente y, de esta misma manera, se obtienen datos imprescindibles para determinar y cuantificar los ajustes que hay que llevar a cabo, por lo menos en las fases iniciales de la atención (reanimación y estabilización), con las dosificaciones o velocidades de infusión de terapias que ya se instauraron o si es necesario adicionar nuevos esquemas de medicamentos para favorecer la evolución clínica del intoxicado.[5] Sólo la cuidadosa observación del progreso clínico del paciente llevará al éxito del manejo realizado.


    La historia de consumo o de contacto con varias sustancias hace que la interpretación de datos obtenidos sea más difícil, teniendo en cuenta que el paciente tiene comprometido el nivel de consciencia o, en caso contrario, pudiera negar el consumo concomitante de otros tóxicos.[1,2] Los resultados de las mediciones evidenciarían en estos casos, la mezcla y la resultante de los diferentes efectos toxicodinámicos de las sustancias en cuestión y, además, el manejo antidotal de un cuadro puede desenmascarar los efectos de la o las otras sustancias. Por ejemplo, la depresión de signos vitales por opioides, manejada con naloxona y que desemboca en un estado hipercatecolaminérgico importante y no esperado, puede indicar el consumo concomitante de cocaína. En este caso, sólo el análisis cuidadoso del paciente ayuda a diferenciar este nuevo cuadro de un síndrome de abstinencia a opioides.[2] Además, el envenenamiento puede cursar con otros eventos como los traumáticos (caídas o accidentes por el compromiso de consciencia), los infecciosos (endocarditis infecciosa por uso de drogas intravenosas) o metabólicas (hipoglucemia por abuso de licor o ingesta de hipoglucemiantes).[1,2,3]


    Síndromes toxicológicos (toxidromes)


    En 1970, Mofenson y Greensher advierten que además de la cuantificación y análisis de los signos vitales, las manifestaciones clínicas y autonómicas desarrolladas en el paciente intoxicado pueden revelar el tipo de sustancia a la cual se expuso. La estructuración de estos datos los llevó a crear el término “toxidrome”, al observar que los cuadros generados por determinadas sustancias pueden agruparse en síndromes toxicológicos, según las alteraciones producidas por los efectos toxicodinámicos sobre el sistema nervioso autónomo y otras áreas del organismo (tabla 6-2).[4,6,8]


    La determinación de los signos vitales y el registro de otros cambios autonómicos evidenciados en el individuo conforman un cuadro sindromático que identifica el grupo de sustancias a la cual se expuso el individuo, y entre los cuales hay algunos tóxicos que son los más representativos, como la cocaína para el síndrome adrenérgico, la escopolamina para el anticolinérgico, los inhibidores de colinesterasas para el colinérgico y las benzodiacepinas para el de sedantes hipnóticos. Sin embargo hay algunas sustancias que se escapan a estas determinaciones, a pesar de la cantidad que se abarcan en los toxidromes. Estas sustancias pueden generar combinaciones de síntomas no agrupables en un solo toxidrome o también, tienen particularidades clínicas que las hacen características. Por ejemplo, los antidepresivos tricíclicos (ADT) producen síntomas adrenérgicos y anticolinérgicos entre otros. Las fenotiazinas también generan cuadros anticolinérgicos, pero además producen hipotensión por bloqueo alfa, disminución del umbral convulsivo y arritmias cardíacas. Otras sustancias por sus características farmacodinámicas no son agrupables, como el cianuro, los salicilatos y el acetaminofén, entre muchas otras.


    No obstante, la clasificación del cuadro clínico en un toxidrome es una poderosa herramienta de la cual dispone el personal de la salud para enfocar el evento en cuanto al diagnóstico y tratamiento pertinentes, de mucha utilidad en los casos en que no se cuenta con el interrogatorio por las condiciones del paciente. Además, el enfoque adecuado permite racionalizar al máximo y distribuir correctamente los recursos logísticos, humanos y terapéuticos para el manejo del paciente.[4]


    A continuación se presentarán algunos aspectos de las alteraciones individuales generadas por los envenenamientos en cada uno de los parámetros que conforman el diagnóstico clínico del paciente intoxicado.


    
      
        Tabla 6-2. Síndromes toxicológicos “toxidromes”.
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    Presión arterial


    La medición de la presión arterial (PA) inicialmente en posición supina es la conducta más común dada la condición clínica del paciente, sin embargo debe procurarse la realización de mediciones dinámicas (de PA y de frecuencia cardíaca), al menos en dos posiciones corporales diferentes para evidenciar cambios ortostáticos propios de las sustancias que impactan el control vasomotor (bloqueadores alfa, agonistas alfa 2 centrales). Las mediciones exactas de la PA requieren del uso de brazaletes apropiados y de la toma en diferentes extremidades.[1,2,3]


    La evaluación seriada de la PA (por diferentes tomas o monitoreos), es imprescindible para verificar la condición hemodinámica del paciente en el tiempo. Algunas enfermedades concomitantes pueden alterar su medición como la edad avanzada, las disfunciones del sistema nervioso autónomo (SNA) (diabetes, tabes dorsal, deficiencia de tiamina, postsimpatectomizados) y el uso previo de medicamentos.[1]


    El principal mecanismo de aumento de la presión arterial es la vasoconstricción inducida directamente por la sustancia tóxica. En la hipotensión, pueden participar otros factores como la disminución de la resistencia vascular periférica (RVP), la depresión miocárdica, los trastornos del ritmo y la hipovolemia relativa[5] (tabla 6-3).


    
      
        Tabla 6-3. Hipo e hipertensión inducidas por sustancia.
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    Pulso


    Los valores cuantitativo y cualitativo del pulso, como reflejo de la actividad cardíaca son el resultado neto de factores fisiológicos o patológicos que pueden influir sobre el cronotropismo cardíaco, tales como el tono simpático o parasimpático, la actividad neuroendocrina sobre el corazón y la temperatura corporal. La frecuencia, el ritmo y la amplitud del pulso están a merced de estas variaciones y, en el paciente intoxicado, de la influencia toxicodinámica de ciertas sustancias.[1,2,3]


    Sustancias como la cocaína, las anfetaminas y los anticolinérgicos generan taquicardia, mientras que los inhibidores de colinesterasas, por el efecto muscarínico, bradicardia. Los cambios en la temperatura corporal cambian el valor del pulso, pues por cada grado de aumento de la temperatura el pulso lo hace en ocho pulsaciones por minuto.[1,2,5] (tabla 6-4).


    
      
        Tabla 6-4. Taqui y bradicardia inducidas por sustancias.
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    Frecuencia respiratoria


    La frecuencia respiratoria (FR), la profundidad y el patrón respiratorios son aspectos importantes a evaluar durante el enfoque inicial del paciente intoxicado, y lo es también el estado de oxigenación del individuo ya sea por la pulso-oximetría o por análisis más complejos como los gases arteriales. La hiperventilación puede darse por estados de taquipnea (aumento de la FR) o hiperpnea (aumento del volumen corriente), ambas pueden presentarse, por ejemplo, en la intoxicación por salicilatos. La hipoventilación se da, a su vez, por fenómenos de bradipnea e hipopnea, las cuales se presentan en depresión del SNC.[1,2,3,5]


    Algunas sustancias pueden inducir variaciones secuenciales de la FR, desde la taqui e hiperpnea hasta la bradi e hipopnea, como cianuro y monóxido de carbono, o viceversa, como los alcoholes tóxicos. De otro lado los estados de hipoxemia, además de los relacionados con la depresión respiratoria, pueden verse también en la neumonía aspirativa y en la neumonitis química.[3]


    El compromiso de la ventilación puede comprometer con rapidez la vida del paciente, como en el caso de la depresión respiratoria por opioides, etanol y sedantes hipnóticos o en la obstrucción mecánica por cuerpos extraños (pilas de botón) o por inflamación de las vías respiratorias (quemaduras por cáusticos, reacciones anafilácticas).[5]


    Algunos ejemplos de sustancias relacionadas con variaciones en la FR pueden verse en la tabla 6-5.


    
      
        Tabla 6-5. Cambios en la frecuencia respiratoria inducidos por sustancias.
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    Temperatura


    Los cambios de temperatura corporal inducidos por sustancias (tabla 6-6) idealmente deben detectarse por la vía rectal, sin embargo, por lo general se mide en la zona axilar. Las vías de medición alternas a la rectal tienen algunas condiciones que se deben tener en cuenta para poder obtener un dato preciso, no sujeto a errores por factores humanos o ambientales.


    
      
        Tabla 6-6. Hiper e hipotermia inducidas por sustancias.
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    El tiempo de lectura en el termómetro es diferente según la zona donde se ubique. Por ejemplo, en la zona axilar el tiempo de medición debe ser de cinco minutos, mientras que para la temperatura rectal dos a tres minutos son suficientes. Factores ambientales como el frío o el calor pueden variar la temperatura de la piel del paciente, y en el caso del sujeto taquipnéico puede haber frialdad sublingual. También la presencia de cerumen puede alterar las mediciones timpánicas. Una vez se haya encontrado en el paciente una temperatura anormal, debe monitorizarse durante el tiempo de observación.


    La hipertermia extrema (>41°C), puede generar complicaciones como la rabdomiolisis con mioglobinuria y falla renal, y la hipotermia (< 35°C) puede dificultar las medidas de reanimación en un paciente en paro, además de que induce retardos en el metabolismo de las sustancias tóxicas. Fenómenos como las convulsiones, la agitación psicomotora y los procesos inflamatorios o infecciosos pueden incrementar la temperatura corporal pocas horas después de iniciados. A su vez algunos medicamentos pueden inducir lo que se ha denominado “fiebre por medicamentos”, que puede aparecer algunas horas después de ingerido un medicamento y desaparecer de 48-96 h después de suspendido.[1,2,3]


    El centro termorregulador se encuentra en el hipotálamo y su función es mantener una temperatura corporal de 37°C en promedio. Para lograrlo, ajusta las variaciones inducidas por el ambiente a través de mecanismos como cambios en el tono vascular periférico (cutáneo), transpiración, sudoración y escalofríos. El aumento de la temperatura sobreviene cuando la temperatura corporal supera el límite de 37,5°C y la hipotermia cuando desciende por debajo de 35°C. La fiebre está relacionada con el incremento del punto de temperatura fisiológica, debido a que se trata de una respuesta (normal o anormal) a un estímulo externo (infecciones, inflamaciones, reacciones medicamentosas).[1,2,3,5]


    Estado mental


    El compromiso del estado de consciencia es una de las manifestaciones más comunes en la mayoría de los envenenamientos agudos y en algunas ocasiones en los crónicos. El estado neurológico puede variar desde la depresión del nivel de consciencia hasta la agitación y los síndromes convulsivos, tanto por efectos directos de las sustancias sobre el SNC como por alteraciones inducidas que indirectamente impactan la función neurológica central como la hipoglucemia, las alteraciones hidroelectrolíticas, acidobásicas y la hipoxemia, entre otras (tabla 6-7).[1,2,3,5]


    Algunas de estas manifestaciones pueden ser secuenciales según la sustancia tóxica y en relación con sus niveles séricos, por ejemplo, la embriaguez aguda cursa al comienzo con inquietud psicomotora, locuacidad, ánimo expansivo y desinhibición, para luego generar depresión del nivel de consciencia, incluso hasta el coma y el paro respiratorio.[1,2]


    
      
        Tabla 6-7. Alteraciones neurológicas inducidas por sustancias.
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    Pupilas


    La medición del diámetro pupilar y la reactividad de las mismas a la luz es importante en la evaluación del paciente intoxicado, debido a las alteraciones en la neurotransmisión autonómica (colinérgica y adrenérgica) que pueden presentarse (tabla 6-8). La miosis, por ejemplo, aparece por el estímulo parasimpático colinérgico en la musculatura longitudinal del iris, mientras que la midriasis se relaciona con el estímulo adrenérgico sobre el músculo circular del iris o por efectos anticolinérgicos. Es así como el síndrome muscarínico por inhibidores de colinesterasas y, de una forma indirecta, los opioides producen miosis, mientras que la cocaína y la escopolamina por su parte producen midriasis.[1,2,3,5]


    
      
        Tabla 6- 8. Alteraciones en diámetro pupilar inducidos por sustancias.
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    Otras alteraciones oculares pueden aparecer bajo el efecto de sustancias, como el nistagmus por embriaguez aguda, anticonvulsivantes, litio, isoniazida y fenciclidina; alteraciones retinianas por la toxicidad avanzada del metanol; papiledema por pseudotumor cerebri por nitrofurantoína; arterialización de las venas y hemorragias al fondo de ojo por cianuro y por monóxido de carbono, respectivamente; y presencia de halos corneanos por cobre.[1,2]


    Peristaltismo y control de esfínteres


    La motilidad del tubo digestivo y el control de esfínteres urinario y anal también están influenciados ampliamente por la actividad autonómica. Sustancias como los inhibidores de colinesterasas e inclusive los que generan estímulos adrenérgicos están relacionados con diarrea y micción involuntaria, mientras que los anticolinérgicos y los opioides tienden a producir constipación y retención urinaria (tabla 6-9). El efecto irritativo de ciertas sustancias como el hierro, las sales de mercurio y los cáusticos entre otros pueden generar diarrea y vómito por otros mecanismos.[1,2,3,5]


    
      
        Tabla 6-9. Alteraciones en el peristaltismo inducidas por sustancias.
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    Piel, anexos y mucosas


    La piel (junto a sus anexos y las mucosas) es el órgano más extenso del cuerpo humano, y como tal, refleja en cierta medida los efectos sistémicos, agudos y crónicos de ciertas intoxicaciones.[1,2,3] A continuación se detallarán algunas de las alteraciones más evidentes inducidas por sustancias en piel y anexos:


    • Eritema y flushing: reacciones alérgicas, efecto antabuse, anticolinérgicos, escombrotoxina, embriaguez aguda, síndrome del restaurante chino (glutamato monosódico).


    • Diaforesis: inhibidores de colinesterasas, hipoglucemia (insulina, hipoglucemiantes orales, etanol), síndromes de abstinencia, salicilatos, hormonas tiroideas.


    • Cianosis: metahemoglobinemia, opioides, etanol, hipnosedantes, amitraz.


    • Equimosis y petequias: anticoagulantes, salicilatos, AINE.


    • Ictericia: naftaleno y arsénico por hemólisis; acetaminofén, tetracloruro de carbono (CCl4), hidrocarburos halogenados, fósforo blanco, hierro, árnica y Amanita phalloides.


    • Ampollas en la piel: barbitúricos y salicilatos por desacople de fosforilación oxidativa; hipoxia tisular por presión prolongada en opioides, sedantes hipnóticos y etanol; otros mecanismos por monóxido de carbono, cocaína, accidente bothrópico.


    • Punciones: abuso de sustancias endovenosas (opioides, cocaína), intentos de suicidio por vía parenteral (inhibidores de colinesterasas, mercurio, barbitúricos).


    • Alopecia: total por metales (mercurio, talio, selenio), agentes quimioterapéuticos, colchicina; parcial o areata por litio, ácido valproico, fluconazol, amiodarona, monóxido de carbono, sales de oro.
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Taquicardia

Estimulacién simpatica noradrenérgica
Anfetaminas, xantinas, cocaina, fenciclidina,
abstinencias, sindrome nicotinico (estado coli-
nérgico). descongestionantes, efedrina.

Sindrome anticolinérgico
Alcaloides de Ia Belladonna, ADT, antihistami-
nicos, antipsicéticos tradicionales, hioscina,
atropina.

Respuestas reflejas
Vasodilatacién por bloqueadores de los cana-
les de calcio, ADT. etanol, nitratos/nitritos, ar-
sénico, etc.

Hipovolemia por pérdidas por tercer espacio
en cdusticos, hierro, paraquat, colchicina, etc.
Hipoxemia por CO, cianuro, etc.

Incremento de tasa metabélica
Hormonas tiroideas

Bradicardia

Depresién del cronotropismo
Verapamilo, ~diltiazem, digitdlicos, betablo-
queadores, clonidina, alfa metildopa, guanfa-
cina, guanabenz, antiarritmicos, litio.

Respuestas reflejas
Agonistas alfa (fenilpropanolamina)

Depresores del SNC
Opioides, benzodiacepinas, etanol, barbittri-
cos, amitraz.

Colinomiméticos (estado muscarinico)
Inhibidores de colinesterasas, hongos (Clio-
cybe, Inocybe).
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Dopamina | Lactotrofos Disminuye la produccién de prolactina
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