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Prólogo

El presente material fue elaborado como un recurso de apoyo para el aprendizaje de la Toxicología en la carrera de Química Farmacéutico Biológica de la Facultad de Química, UNAM. Está constituido por diez capítulos que abarcan casi la totalidad del programa oficial de esta asignatura. El primer capítulo es una introducción que comprende aspectos históricos y la clasificación de agentes tóxicos. El segundo y tercero incluyen las bases para la comprensión de las tres etapas de la acción tóxica: exposición, toxocinética y toxodinámica. El cuarto apartado está constituido por los conceptos, definiciones y ejemplificaciones de las reacciones de biotransformación y su relación con la bioactivación de moléculas orgánicas. Del quinto al octavo capítulos se presentan los mecanismos de acción de mayor recurrencia entre los agentes toxicológicos: estrés oxidante, mutagénesis, carcinogénesis, teratogénesis. Finalmente, los dos restantes, fueron elaborados como tópicos particulares para un grupo determinado de sustancias (metales y fármacos).

El material fue estructurado con un enfoque que puntualiza las características estructurales y propiedades fisicoquímicas de los xenobióticos para tratar de explicar su comportamiento biológico. En este sentido, la presente obra resulta novedosa por la forma de abordar los diferentes tópicos cubiertos, dirigido a estudiantes de Ciencias Químico Farmacéuticas.

Asimismo, se pretende reforzar el proceso enseñanza-aprendizaje de los universitarios que cursan la materia de Toxicología, quienes contarán con un recurso de partida que les proporcione las herramientas necesarias para entender la información que se publica en esta área del conocimiento, mismas que se requieren en el campo profesional. Los contenidos de los diferentes tópicos se seleccionaron para incidir en el cumplimiento de los siguientes requerimientos establecidos en el Perfil de Egreso de la licenciatura de Química Farmacéutico Biológica:

a)Desarrollar nuevas formulaciones con compuestos químicos de interés farmacéutico.

b)Adecuar, adaptar y optimizar las formulaciones de medicamentos ya conocidos.

c)Realizar trabajos de investigación dirigidos a la obtención de nuevas especies químicas con fines terapéuticos.

d)Aplicar métodos de evaluación para dictaminar y asegurar la calidad de los productos resultantes de procesos farmacéuticos, bioquímico clínicos y biológicos.

e)Interactuar con otros miembros del equipo de salud para asegurar el uso racional de los medicamentos así como informar y orientar al paciente.

f)Implantar redes de distribución de medicamentos y servicios, así como el manejo y destino de los productos devueltos en farmacias hospitalarias y comunitarias.

Esperamos que la obra cumpla sus objetivos y sea de utilidad.
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La toxicología estudia las interacciones dañinas entre sustancias químicas y sistemas biológicos. En la vida diaria, los seres humanos, los animales y los vegetales están expuestos a una variedad, cada vez mayor, de agentes químicos, que van desde sustancias inorgánicas (metales), hasta moléculas orgánicas complejas. El estudio de los efectos bioquímicos, fisiológicos y patológicos de tales agentes constituyen el campo de estudio de los toxicólogos.1

En este capítulo se presentan los conceptos y definiciones básicas que permitirán comprender los tópicos posteriores que conforman el temario del curso.

1.1. Aspectos históricos

Mucha de la historia de la toxicología ha quedado asentada en manuscritos de Medicina, así como en aquellas narraciones que tratan sobre envenenamientos, suicidios, asesinatos, y ejecuciones.2

Tanto en el papiro egipcio Ebers, que data aproximadamente de 1500 años a.C., como en los trabajos publicados entre los años 400 a 250 años a.C. por Hipócrates, Aristóteles y Teofrastus, se incluyeron menciones de algunos venenos conocidos por aquellas épocas. El griego Nicander elaboró dos trabajos, uno de ellos trata sobre venenos animales (Therica) y el otro sobre antídotos para tóxicos de plantas y animales (Alexipharmica). El primer intento de clasificar a las plantas de acuerdo con sus efectos terapéuticos y tóxicos fue realizada por el griego Dioscorides, empleado por el emperador romano Nerón, en el año 50 d.C. Actualmente, se reconoce que los primeros avances históricos de la toxicología se dieron en las épocas de Galeno (131-200 años d.C.) y Paracelso (1493-1541 años d.C.). Fue este último quien postuló que “todas las sustancias pueden ser venenos, su dosificación hace la diferencia para que se comporte como un veneno o un remedio”, con esta afirmación estableció una de las premisas actuales de la toxicología, la relación dosis-respuesta.2

Otro de los personajes fue M. J. B. Orfila (1787-1853), oriundo de Menorca (isla de España en el archipiélago de Beleares). Estudió Matemáticas y Química en Valencia. Sus primeros estudios los inició con el arsénico y publicó el Tratado sobre los venenos minerales, vegetales y animales. Toxicología general considerada a la luz de los conocimientos de patología y medicina legal (París, 1814).2 En esta obra resalta la importancia del análisis químico en los estudios de toxicología (http://mateuorfila.blogspot.mx/). Unos años después, Claude Bernard (1813-1878), fisiólogo francés, publicó Introducción al estudio de la medicina experimental. En esta obra, propone el conocimiento de los mecanismos de toxicidad para entender el funcionamiento de un sistema biológico. Identificó el sitio de acción del curare en la terminación nerviosa de la unión neuromuscular.1, 3

Aunque posteriormente se presentaron varios acontecimientos que fueron dando las bases de la toxicología, esquemáticamente podemos dividir el desarrollo histórico de esta disciplina en tres etapas cuyas características se presentan en la Tabla 1.1.1

Tabla 1.1. Etapas históricas de la toxicología.




	
Etapa


	
Investigación aplicada


	
Investigación básica





	
I
Tradicional (-1900)


	
Venenos en seres humanos, orígenes, efectos y antídotos.


	
Mecanismos de acción fisiológicos: curare, atropina.





	
II
Moderna (1900-1945)


	
Aspectos forenses, industriales, bélicos, errores clínicos.


	
Mecanismos de acción bioquímicos (inhibición enzimática).





	
III
Contemporánea (1946-)


	
Intoxicación crónica en poblaciones, contaminantes ambientales, mutágenos, carcinógenos, teratógenos, enervantes.


	
Mecanismos de acción químicos fisicoquímicos.





	
IV
Época omica Toxicogenómica


	
Establecimiento de biomarcadores.*


	
Estudio sobre la interacción de genes y condiciones ambientales en la aparición de enfermedades*







* https://dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/2555755.pdf

1.2. Divisiones de la toxicología

Con el propósito de lograr un mejor entendimiento de las actividades y campos de desarrollo de la toxicología, ésta se ha dividido en categorías y áreas de especialidad que se listan en la Tabla 1.2.1

Tabla 1.2. Divisiones de la toxicología.




	
Categorías


	
Áreas especializadas





	
Descriptiva


	
Forense





	
Mecanística


	
Clínica





	
Regulatoria


	
Ambiental







A continuación, se mencionan de manera resumida cada una de las categorías y áreas especializadas antes indicadas.

1.2.1. Categorías

Descriptiva. Abarca el desarrollo de pruebas toxicológicas en animales para producir mayor información en la evaluación del riesgo que se pueda extrapolar en seres humanos o al impacto ecológico.4

Mecanística. Se ocupa de la elucidación de los mecanismos biológicos por los cuales las sustancias ejercen sus efectos tóxicos.5

Regulatoria. Tiene la responsabilidad de decidir sobre las bases de datos proporcionados por las categorías Descriptiva y Mecanística, si un fármaco posee bajo riesgo para ser comercializado o usarlo legalmente. En el campo de los estudios epidemiológicos elabora y hace el seguimiento de todos los estudios de evaluación del riesgo (risk assessment).

En la Figura 1.1 se muestra la integración de las tres categorías para los estudios de evaluación del riesgo.

La categoría regulatoria también está involucrada en el establecimiento de estándares para cuantificar la presencia de contaminantes. Algunas de las organizaciones que se ubican en este ámbito son: FDA (Food and Drug Administration), EPA (Environmental Protection Agency), OSHA (Occupational Safety and Health Administration).
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Figura 1.1. Integración de las categorías para los estudios de evaluación del riesgo.

En nuestro país, la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) es la encargada de realizar el trabajo regulatorio. Esta comisión es un órgano desconcentrado de la Secretaría de Salud con autonomía técnica, administrativa y operativa, que tiene como misión proteger a la población contra riesgos sanitarios, para lo cual integra el ejercicio de la regulación, el control y el fomento sanitario bajo un solo mando.

Unifica y aplica las políticas que se definan con este propósito (www.cofepris.gob.mx). Algunos lineamientos que sigue están establecidos por las Normas Oficiales Mexicanas (NOM).

Ante esta entidad se realizan los siguientes trámites relacionados con el quehacer farmacéutico:

a)Registro de medicamentos alopáticos

b)Registro de productos herbolarios

c)Registro de plaguicidas y nutrientes vegetales

d)Farmacovigilancia (NOM-220-SSA1-2002)

Otra entidad gubernamental que tiene que ver con las actividades profesionales del farmacéutico es la Secretaría del Medio Ambiente y Recursos naturales (SEMARNAT; www.semarnat.gob.mx/). Las actividades reguladas por esta dependencia son:

a)Residuos peligrosos: SEMARNAT: NOM-052, NOM-053, NOM-054

b)Licencia ambiental única para empresas

1.2.2. Áreas especializadas

Forense: involucra la aplicación de las técnicas de Química Analítica para responder a cuestiones médico-legales sobre los efectos dañinos de los compuestos químicos.1, 3

Clínica: se relaciona con los efectos de sustancias químicas en los envenenamientos y el tratamiento de personas intoxicadas.1, 3

Ambiental: estudia el destino ambiental de sustancias químicas y sus impactos en los ecosistemas y poblaciones humanas.1, 3

1.3. Definición de algunos términos

Es necesario definir algunos de los términos de uso frecuente en el campo de la toxicología con el propósito de interpretarlos adecuadamente a lo largo de los siguientes capítulos.

Fármaco: toda sustancia natural, sintética o biotecnológica, con alguna actividad farmacológica, que se identifique por sus propiedades físicas, químicas o acciones biológicas y que reúnan condiciones para ser empleadas como medicamentos o ingredientes del mismo (http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/073ssa105.html).

Toxón: sustancia que manifiesta efectos dañinos que pongan en peligro la vida de los individuos.

Las definiciones anteriores no deben tomarse en términos absolutos, ya que la no actividad, actividad benéfica o actividad tóxica de una sustancia depende de varios factores, entre los que se encuentra la dosis administrada, como se indicará más adelante.1

Xenobiótico: toda sustancia extraña al ser viviente, incluye sustancias benignas o dañinas, excluye vitaminas y hormonas.

Sustancia endógena: es aquella que no es extraña al organismo y a determinadas concentraciones, es necesaria para que el cuerpo funcione satisfactoriamente.6

En la Figura 1.2 se presenta la importancia que tiene que las sustancias endógenas se mantengan en un cierto rango de concentración para que no ocasionen daño al individuo. Esta región comprende el estatus de homeostasis (condición estable en un organismo mediante la existencia de equilibrios dinámicos que compensan las alteraciones de origen externo o interno). Un ejemplo es la glucosa; su concentración en sangre total debe estar dentro de un rango para que no ocasione alteraciones al organismo: 65-95 mg/dL sangre total (http://www.valoresnormales.com/g/glucosa-en-sangre).

Cambios hacia concentraciones inferiores o superiores a este rango provocan alteraciones al ser humano que llegan a comprometer su vida.
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Figura 1.2. Perfil del comportamiento de una sustancia endógena.

Hormesis: fenómeno que presentan algunas sustancias químicas al manifestar dos diferentes efectos biológicos, los cuales aparecerán dependiendo de la concentración del compuesto involucrado (Figura 1.3).

En la Figura 1.4 se muestra el ejemplo de comportamiento de hormesis de la sacarina y su relación de incidencia de tumores en ratas hembras.7
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Figura 1.3. Representación del fenómeno de hormesis.

Para la consulta de términos y definiciones adicionales en el campo de la toxicología existe un glosario publicado por el Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos, el cual puede consultarse en: http://sis.nlm.nih.gov/enviro/iupacglossary/glossaryp.html
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Figura 1.4. Comportamiento de hormesis de la sacarina.

1.4. Clasificación de los agentes tóxicos

Hay varias formas de clasificar a los agentes tóxicos, según la línea de investigación y las necesidades de los especialistas relacionados con la toxicología (Tabla 1.3).3

Los tres criterios frecuentemente utilizados son aquellos que consideran a la dosis letal media de las sustancias,8 al mecanismo de acción y al órgano diana (“blanco”) sobre el cual actúan los xenobióticos. Para el criterio de la dosis letal media se utiliza un rango de valores que constituyen los rubros de clasificación (Tabla 1.4).

En la Tabla 1.4 se puede visualizar que entre más pequeño sea el valor numérico de la DL50, más tóxico será el compuesto. Ejemplos de estos valores para varios compuestos se presentan en la Tabla 1.5. Para valores de fármacos puede consultar https://www.drugbank.ca/

Tabla 1.3. Criterios de clasificación de agentes tóxicos.




	
Por el órgano diana


	
Por su uso


	
Por su origen





	
Hígado


	
Pesticida


	
Animal





	
Riñón


	
Aditivo de alimentos


	
Vegetal





	
Cerebro


	
Disolvente


	
Mineral





	
Por sus efectos


	
Por su mecanismo de acción


	
Por su dosis letal media





	
Carcinógeno


	
Unión a biomoléculas


	
Muy tóxico





	
Teratógeno


	
Alteración en la homeostasis del calcio


	
Prácticamente no tóxico







Tabla 1.4. Clasificación según el valor de la dosis letal media.1




	
Término


	
DL50 (roedores)





	
Prácticamente no tóxico


	
>15 g/kg de peso corporal





	
Ligeramente tóxico


	
5-15g/kg de peso corporal





	
Moderadamente tóxico


	
0.5-5 g/kg de peso corporal





	
Muy tóxico


	
50-500 mg/kg de peso corporal





	
Extremadamente tóxico


	
5-50 mg/kg de peso corporal





	
Súper tóxico


	
<5 mg/kg de peso corporal







Es importante mencionar que el valor de DL50 que presente una sustancia no es una constante, puede variar dependiendo de las condiciones experimentales en que se determine. Uno de los factores que influye de forma determinante es la ruta de administración.

En la Tabla 1.6 se puede apreciar que para la procaína y la nicotina, la administración intravenosa de estas sustancias es la que mayor riesgo de toxicidad presenta. Por otro lado, la ruta oral es la de menor potencial toxicológico. En el caso particular de la procaína, la administración subcutánea sería la más recomendable si se quiere usar como anestésico local.

Tabla 1.5. Ejemplos de valores de DL50 de algunos compuestos.




	
Xenobiótico


	
DL50 (mg/kg de peso)


	
Especie (ruta)





	
Etanol9


	
10250.00


	
Rata (oral)





	
Diacetato de etilenglicol9


	
6850.00


	
Rata (oral)





	
Cloruro de sodio9


	
3750.00


	
Rata (oral)





	
Sulfato ferroso9


	
1520.00


	
Ratón (oral)





	
Morfina9


	
500.00


	
Ratón (sc)





	
Fenobarbital9


	
162.00


	
Ratas (oral)





	
Estricnina9


	
5.00


	
Ratas (oral)





	
Nicotina9


	
0.30


	
Ratón (iv)





	
TCDD (dioxina)1


	
0.001


	






	
Toxina del C. botulinium1*


	
0.00001


	






	
Ricina9**


	
0.00001


	
Ratón (ip)







sc: subcutáneo; ip: intraperitoneal; iv: intravenosa; TCDD (2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina).

*inhibe la liberación de neurotransmisores en la unión sináptica;

**lectina hemoaglutinante

Tabla 1.6. Valores de DL50 y rutas de administración para dos xenobióticos.9
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sc: subcutáneo; ip:intraperitoneal; iv: intravenosa; nd: no determinada

Con excepción de la ruta de administración intravenosa (iv), el proceso de absorción forma parte de las restantes que se utilizan en trabajos de investigación o en el campo clínico.

Otro factor que puede modificar el valor de la DL50 es la especie animal de experimentación que se utiliza para su determinación. Manteniendo la misma vía de administración, algunos compuestos llegan a ser más tóxicos para ciertas especies (ej. cafeína para el ratón, ver Tabla 1.7).

Tabla 1.7. Influencia de la especie en la toxicidad letal de un xenobiótico.
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sc: subcutáneo; ip:intraperitoneal; iv: intravenosa

Por lo que se refiere a la clasificación, según los mecanismos de acción tóxica, se incluyen:2

-Unión a biomoléculas

-Interferencia con las interacciones normales ligando-receptor

-Interferencia con las funciones de membranas

-Alteración en la homeostasis del calcio

Los diferentes aspectos y procesos que comprenden estos mecanismos serán descritos en el capítulo correspondiente a la toxodinámica.

La tercera clasificación de los compuestos tóxicos toma en cuenta un órgano o tejido sobre el que sus efectos dañinos son preponderantes;6 algunos de los términos utilizados son nefrotoxicidad (sobre el riñón), hepatotoxicidad (sobre el hígado). Una ilustración de lo anterior se presenta en las Figuras 1.5 y 1.6.
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Figura 1.5. Sustancias que actúan nocivamente sobre los pulmones (tomado y editado de https://sites.duke.edu/apep/module-4-alcohol-and-the-breathalyzer-test/biology-and-chemistry-connections/the-structure-and-function-of-lungs/).

La Organización Panamericana de la Salud (OPS) ha publicado una colección de libros y manuales que sirven de referencia sobre tópicos especializados de la toxicología que abarcan a varias sustancias en los aspectos de dosis letal, mecanismos de acción y órganos diana (http://www.bvsde.ops-oms.org/bvsair/e/repindex/repi92/cdeco/titulo.html).
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Figura 1.6. Xenobióticos que causan nefrotoxicidad (dibujo realizado con SmartDraw™).

1. Complejos inmunes a penicilinas, inmunoglobulinas, sulfonamidas pueden depositarse durante la filtración en los glomérulos. La reacción a la deposición puede causar glomerulonefritis. 2. Los aminoglucósidos son sustancias policatiónicas que dañan la estructura aniónica de los glomérulos. 3. El tetracloruro de carbono y el cloroformo son biotransformados a intermediarios reactivos en el túbulo proximal. 4. Los metales pesados causan toxicidad directa al túbulo proximal y pueden provocar vasoconstricción de los vasos sanguíneos que rodean al riñón. 5. El túbulo colector es relativamente resistente al daño. Adicionalmente, analgésicos tales como la aspirina o acetaminofén pueden causar nefritis intersticial y necrosis papilar.
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En este capítulo se presentan los aspectos correspondientes a la exposición a xenobióticos y los términos básicos relacionados con los biomarcadores.

2.1. Etapas de la acción tóxica

Se han propuesto tres etapas por las que una sustancia tiene que pasar para que manifieste su acción biológica: exposición, toxocinética y toxodinámica (Figura 2.1).1-3

Aunque la secuencia de este esquema la siguen de manera general la mayoría de los xenobióticos, en ocasiones, ésta se puede alterar dependiendo de la ruta de ingreso de las sustancias al organismo.

2.2. Etapa de exposición

En esta etapa se presentan varios aspectos a considerar, como son las características de la exposición, la ruta y sitio así como la frecuencia a la que un organismo es expuesto a un xenobiótico.
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Figura 2.1. Etapas de la acción tóxica.

2.2.1. Características de la exposición

Estas características suelen dividirse en dos apartados generales que son:4, 5

a)Ruta y sitio de exposición

b)Duración y frecuencia de la exposición

2.2.1.1. Ruta y sitio de la exposición

Las rutas y sitios de exposición se refieren a las diferentes vías fisiológicas o sitios anatómicos por donde los xenobióticos pueden ingresar al organismo. Las más importantes para la toxicología son:6

i)gastrointestinal ii) pulmonar iii) dérmica iv) parenteral

Es pertinente señalar que, algunas veces, las circunstancias en que se pueda presentar una intoxicación jerarquizan a estas rutas de exposición; por ejemplo, en el campo industrial, las rutas de exposición más importantes son la pulmonar y la dérmica; por otro lado, en la mayoría de los envenenamientos accidentales, la ruta de ingreso de los tóxicos es la gastrointestinal.

2.2.1.2. Duración y frecuencia de la exposición.

i)Duración de la exposición

La duración en la que un individuo se expone a una sustancia determinada, se ha dividido en varios periodos (Tabla 2.1).

Tabla 2.1. Duración de la exposición.




	
Aguda


	
< 24 h





	
Subaguda*


	
< 1 mes





	
Subcrónica*


	
1-3 meses





	
Crónica


	
> 3 meses







*Usados principalmente en experimentos con roedores

Para muchos xenobióticos, los efectos que producen desde una exposición aguda son completamente diferentes a aquellos ocasionados por exposiciones repetidas (Tabla 2.2).4

Tabla 2.2. Ejemplos de efectos en la exposición aguda y crónica.




	
Xenobiótico


	
Exposición aguda/efecto agudo


	
Exposición crónica/efecto crónico





	
Benceno


	
Depresión del SNC


	
Metahemoglobinemia, leucemia





	
Tetracloruro de carbono


	
Depresión del SNC


	
Cirrosis hepática o insuficiencia renal







SNC: sistema nervioso central; metahemoglobinemia: valores mayores al normal (1%) de metahemoglobina en sangre; leucemia: proliferación excesiva de glóbulos blancos en sangre y médula ósea.

En general, los efectos agudos ocasionados por un xenobiótico se van a manifestar a dosis mayores con respecto a aquellas dosis que provocan efectos crónicos (Figura 2.2 A).8

Se pueden presentar otros escenarios distintos a los típicos de exposición aguda/efecto agudo (Figura 2.2 B) y exposición crónica/efecto crónico (Figura 2.2 C). Una variante sucedería con el ingreso crónico de un compuesto lipofílico que se acumule en el tejido graso; cuando ocurriera una movilización de las grasas corporales por el sometimiento a una dieta o una enfermedad degenerativa (diabetes) o en procesos reproductivos, el compuesto se incorporaría al plasma en alta concentración para ejercer su efecto agudo (Figura 2.2 D). Un escenario adicional es que un organismo se exponga de una manera aguda a un xenobiótico (ej. etapa embrionaria) y tiempo después se presenten anormalidades en su desarrollo (Figura 2.2 E).8
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Figura 2.2. Diferentes escenarios entre los tipos de exposición y efectos que se presentan.

ii) Frecuencia de exposición

La frecuencia agrupa el uso de dosis única o dosis fraccionadas de un xenobiótico.

Dosis única: se trata de realizar una sola administración de un xenobiótico.

Dosis fraccionada: el ingreso de una cantidad determinada de una sustancia se distribuye en varias administraciones a diferentes intervalos de tiempo; con esto se puede reducir el efecto tóxico.

2.3. Evaluación del riesgo de exposición a xenobióticos

En muchas situaciones, el factor crítico no es la toxicidad de la sustancia, sino el riesgo o peligro asociado a su uso o exposición. La evaluación del riesgo es la caracterización sistemática del efecto adverso que provocaría un xenobiótico en un organismo que ha sido expuesto al mismo. La evaluación del riesgo provee un marco de referencia valioso para establecer prioridades en las agencias regulatorias, de salud y ambientales. A continuación se presentan algunas definiciones que forman parte de este ámbito:

Peligro: el término se emplea en Estados Unidos y Canadá para referirse a las propiedades tóxicas de una sustancia (reflejada en el valor de DL50).11

Riesgo: es la probabilidad de que una sustancia produzca un daño bajo condiciones específicas.

Seguridad: es un término recíproco del riesgo; es la probabilidad de que el daño no ocurra bajo condiciones específicas.

Manejo del riesgo: proceso a través del cual se toman acciones para controlar los peligros identificados en la evaluación del riesgo.11

Comunicación del riesgo: proceso para generar información comprensible para la comunidad sobre la evaluación y el manejo del riesgo.11

2.3.1. Caracterización del riesgo

Para poder caracterizar el riesgo adecuadamente se requiere, en una etapa inicial, de la identificación del peligro. En muchos casos la información acerca de la toxicidad de un xenobiótico es limitada, por lo que es necesario emplear métodos para evaluar la toxicidad de los mismos. Los principales son: evaluaciones in vitro y a corto plazo, bioensayos en animales y el empleo de datos epidemiológicos.

Las consideraciones cuantitativas en la caracterización del riesgo incluyen:

a)evaluación de la dosis-respuesta

b)evaluación de la exposición

c)variación en la susceptibilidad

2.3.1.1. Evaluación dosis-respuesta

Desde una perspectiva práctica, hay dos tipos de relación dosisrespuesta:1

a)Relación dosis-respuesta individual. Describe la respuesta de un solo organismo expuesto a varias dosis de un xenobiótico; esta respuesta se considera gradual porque se mide de forma continua sobre un rango de dosis administrada.

b)Relación dosis-respuesta cuantal. Se caracteriza por la distribución de respuestas individuales de una población a diferentes dosis. La respuesta que se presenta en estos estudios es cuantal porque se le considera como del “todo o nada”, es decir, el individuo en una población, responde o no, a una dosis administrada de xenobiótico. Estos estudios reflejan las variaciones de la respuesta biológica que se presentan entre individuos de una misma población. Su representación gráfica utiliza el logaritmo de la dosis en la abscisa y el porcentaje de respuesta biológica en la ordenada (Figura 2.3).

En la toxicología, ambos tipos de relación dosis-respuesta son de utilidad ya que constituyen la base fundamental de las relaciones cuantitativas entre la exposición a un agente y la incidencia de una respuesta dañina.9 El establecimiento de las relaciones dosis-respuesta es esencial y suele utilizarse como criterio para aceptar una relación causal entre un agente y una enfermedad.

La pendiente de la curva varía según el xenobiótico y los diferentes efectos. En el caso de algunas sustancias que tienen efectos específicos (carcinógenos, mutágenos), la curva de dosis-respuesta podría ser lineal desde un valor de cero en la abscisa; esto significa que no hay un umbral y que hasta las dosis más pequeñas deben ser consideradas. Para la evaluación dosis-respuesta se han propuesto por tanto dos tipos de puntos finales, los que se estima tienen un umbral y aquellos otros en los que puede haber cierto riesgo a cualquier nivel de exposición, es decir, sin umbral. Los primeros se emplean para la evaluación de puntos finales de agentes no cancerígenos y los segundos para cancerígenos. A continuación, se mencionan los métodos que se emplean para xenobióticos no cancerígenos.1

Los métodos para caracterizar los umbrales de las relaciones dosis-respuesta incluyen la identificación de LOAEL (Lowest observable adverse effect level, por sus siglas en inglés) y NOAEL (No observed adverse effect level). Este último se identifica como la dosis más alta que se evaluó, sin que se presentaran efectos estadísticamente significativos.1
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LOAEL: Lowest observable adverse effect level (nivel más bajo en donde se observan efectos adversos).

NOAEL: No observed adverse effect level (nivel más bajo en donde no se observan efectos adversos).

Figura 2.3. Relación dosis-respuesta cuantal, LOAEL y NOAEL (compuestos no carcinogénicos).

El NOAEL ha servido como base para realizar cálculos que permitan la valoración del riesgo como dosis de referencia (RfDs) o valores de ingesta diaria aceptable (ADIs) para pesticidas o aditivos de alimentos. Estos valores típicamente se calculan dividiendo el NOAEL entre factores de incertidumbre (UF) y factores modificantes (MF) (Figura 2.4). Estos factores permiten considerar la variabilidad interespecie (animal a humano) y la variabilidad intraespecie (humano-humano) con valores por convención equivalente a 10 para cada uno.1
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RfD = NOAEL / (UF) (MF) =NOAEL/100

ADI = NOAEL / (UF) (MF)= NOAEL/100

Figura 2.4. Relación entre NOAEL y RfDS y ADIs.1 http://www.bvsde.paho.org/tutorial/humanos/respuesta.html

Debido a las limitaciones de NOAEL, se ha propuesto un método alternativo denominado dosis de referencia (benchmark dose - BMD), el cual fue propuesto por Crump (1984)13,14 y extendido por Kimmel y Gaylor (1988).14 En este método, la curva dosis de respuesta se modela y se calcula el límite de confiabilidad de una dosis a un nivel específico de respuesta (respuesta de referencia o benchmark response - BMR); este valor usualmente se especifica como el 1, 5 o el 10%, al 95% de confianza. La BMDx se usa como valor alternativo al NOAEL. Este método también se utiliza para estimar los puntos finales de compuestos no carcinógenos.

Adicionalmente, la caracterización de las relaciones dosis respuesta, incluyen también la identificación de niveles de efectos como la DL50, CL50 (concentración que produce el 50% de letalidad), y DE10 (dosis que produce el 10% de respuesta).1

2.3.1.2. Evaluación de la exposición

El principal objetivo es determinar la fuente, tipo, magnitud y duración del contacto con el xenobiótico de interés. Debido a que no se presentan efectos tóxicos en ausencia de exposición, ésta es un área crucial en la determinación del riesgo. Habitualmente se consideran efectos críticos adversos aquellos que ocurren a bajas concentraciones de exposición.12

El enfoque principal es emplear la información de la exposición para evaluar cuantitativamente el riesgo, tomando en cuenta que estos cálculos representan sólo “un estimado plausible” de la exposición de los individuos con un 90% de confiabilidad. No sólo es importante el tipo y cantidad de la exposición total, sino también determinar específicamente la cantidad de xenobiótico que puede estar alcanzando los tejidos del organismo.

2.3.1.3. Variación en susceptibilidad

Los factores que influyen en la susceptibilidad de los seres humanos a presentar una respuesta biológica, cuando se han expuesto a un xenobiótico, incluyen sus características genéticas, sexo, edad, enfermedades preexistentes, comportamiento y hábitos (p.ej. fumar), exposiciones coexistentes, medicación, vitaminas y medidas de seguridad. Estos aspectos serán revisados en la parte toxodinámica del siguiente capítulo.

2.4. Biomarcadores, biomonitores y bioindicadores

Los biomarcadores son sumamente útiles en la investigación toxicológica y muchos de ellos pueden tener aplicación en la vigilancia biológica.10 En el ámbito laboral, los biomarcadores suelen utilizarse como indicadores del estado de salud o del riesgo de enfermedad de los trabajadores expuestos a determinados compuestos. Un biomarcador es cualquier respuesta biológica a un xenobiótico, a nivel funcional o molecular, que demuestre o manifieste una desviación de las condiciones normales (homeostasis) y que sea cuantificable. Debe cubrir las siguientes características:

a)Relación de causalidad

b)Magnitud dosis-dependiente

c)Existencia de un método de evaluación y forma precisa de expresar la toxicidad

Los biomarcadores se utilizan tanto en estudios in vitro como in vivo. Se utilizan para su estudio y evaluación animales de experimentación11 o seres humanos. Los marcadores biológicos se clasifican por lo general en tres tipos: biomarcadores de la exposición, biomarcadores del efecto y biomarcadores de la susceptibilidad.12

2.4.1. Biomarcadores de la exposición

Puede ser un compuesto exógeno, un metabolito, un producto formado entre el xenobiótico o metabolito, y una sustancia endógena, o cualquier otro hecho relacionado con la exposición. Lo más habitual es que los biomarcadores de exposición a compuestos estables, como los metales, comprendan mediciones de las concentraciones del metal en muestras apropiadas.

2.4.2. Biomarcadores del efecto

Los marcadores del efecto pueden ser componentes endógenos, medidas de la capacidad funcional o cualquier otro indicador del estado o equilibrio del cuerpo o de un sistema orgánico afectado. Suelen utilizarse como indicadores preclínicos de anomalías. Los biomarcadores del efecto pueden ser específicos o no específicos, son los de mayor relevancia en el contexto de los estudios de toxicidad en animales. Últimamente, los biomarcadores del efecto se llegan a considerar como puntos finales en la identificación de peligro para aditivos en alimentos o ingredientes según las guías internacionales.

2.4.3. Biomarcadores de la susceptibilidad

Un marcador de la susceptibilidad, sea heredada o inducida, es un indicador de que el individuo es especialmente sensible al efecto de un xenobiótico o a los efectos de un grupo de xenobióticos. La hipersusceptibilidad puede deberse a un rasgo heredado, a la constitución del individuo o a factores ambientales.

En la Tabla 2.3 se muestran ejemplos de los tres tipos de biomarcadores.

Los biomarcadores pueden emplearse con varios fines; de forma individual, un biomarcador puede utilizarse para apoyar o rechazar el diagnóstico de un determinado tipo de intoxicación.

2.4.4. Los bioindicadores y el biomonitoreo

Estos términos son utilizados en el área de toxicología ambiental. En este ámbito, se emplean bioindicadores en vez de biomarcadores, para evaluar los efectos tóxicos de un xenobiótico sobre la integridad de los ecosistemas.

Tabla 2.3. Ejemplos de biomarcadores de exposición, efecto y susceptibilidad.
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*Aducto: producto de adición; ADN: ácido desoxirribonucleico; Hb: hemoglobina; NAT: N-acetiltransferasa; CYP: citocromo P 450; Gen hprt: codifica a la hipoxantina fosforibosiltransferasa 1 (implicada en el metabolismo de purinas).

El término bioindicador se refiere a organismos, partes de organismos o una comunidad de ellos, que son utilizados para estimar la calidad atmosférica mediante comparación de rangos o en relación a un nivel considerado basal (background). Su comportamiento muestra una relación lineal en términos dosis-respuesta, ya sea con la concentración de un contaminante, con la combinación de ellos o con el tiempo de exposición.17 Los bioindicadores se pueden evaluar en el sitio de contaminación o colectar para ser estudiados en laboratorio, lejanos al sitio afectado (Figura 2.5).
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Figura 2.5. Formas de estudiar bioindicadores

El biomonitoreo es el parámetro que se cuantifica en los organismos bioindicadores para conocer las alteraciones en su fisiología o los efectos ocasionados por su capacidad para acumular contaminantes. Con el biomonitoreo se miden los efectos de la contaminación en seres vivos, por lo tanto, ofrecen información sobre los riesgos para otros organismos, ecosistemas y el hombre.

En la Tabla 2.4 y la Figura 2.6, se presentan ejemplos y usos de bioindicadores, respectivamente.

Tabla 2.4. Ejemplos de bioindicadores.




	
Bioindicador


	
Biomonitoreo


	
Referencia





	
Crustáceo (Daphnia)


	
Genotoxicidad


	
13





	
Tubérculo (Allium, cebolla)


	
Genotoxicidad, estrés oxidante


	
14





	
Alga verde (Chlorella)


	
Efecto en crecimiento del tamaño de cloroplastos


	
15





	
Protozoario (Tetrahymena)


	
Efecto en crecimiento


	
16





	
Planta de ornato (Tradescantia)


	
Genotoxicidad


	
17







[image: image]

Figura 2.6. Ejemplo del uso de los bioindicadores.
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El propósito de este capítulo es que el alumno integre los diferentes conceptos de toxocinética y toxodinámica para tratar de entender el comportamiento que presente un xenobiótico al ingresar a un organismo. Ubicar los parámetros de la toxocinética como todo aquello que el organismo le hace al xenobiótico y los de la toxodinámica, como lo que el xenobiótico le hace al organismo.

3.1. Toxocinética

La toxocinética es el estudio del movimiento (traslado) de los xenobióticos dentro del organismo.1 El estudio de esta etapa comprende los procesos de absorción, biotransformación, distribución y excreción de compuestos en los organismos vivos.1,2 Para iniciar el estudio de esta etapa, primeramente se revisarán los principios básicos que son responsables del transporte de las sustancias a través de las membranas biológicas.

3.1.1. Transporte a través de las membranas biológicas

Un aspecto importante a considerar una vez que el xenobiótico ha ingresado al organismo es que tiene que atravesar varias membranas de los diferentes compartimentos biológicos para ejercer su acción en un sitio distante de su ingreso (Figura 3.1).3,4
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Figura 3.1. Diferentes membranas que atraviesa un xenobiótico.

Los procesos de traslado de xenobióticos se inician a nivel de las membranas celulares. Prácticamente son procesos de tipo reversibles. La forma en que los xenobióticos se trasladan a través de las diferentes membranas son las siguientes:1,4

a)Difusión simple (transcelular, paracelular)

b)Difusión facilitada

c)Transporte activo
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