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e 1.1 Resena historica

La historia de la Toxicologia es tan antigua como la
humanidad. Ante |la necesidad de alimentarse, el ser
humano se vio obligado a consumir los productos que
encontraba a su alcance, adquirio con ello la experiencia
de que algunos resultaban perjudiciales, conocio los
envenenamientos por sus efectos mortales. Surge de esta
manera la primera aplicacién de los venenos como arma
de caza, lo cual da origen al nombre de Toxicologia (flecha
envenenada). Etimologicamente la palabra se deriva del
latin toxicum (veneno) y esta del griego toxik (0)- tofiov gr.
'veneno de flechas', 'veneno' +-logi (a) -lovia gr. 'estudio:
Se han encontrado puntas de lanzas y flechas del
Paleolitico empleadas para la caza, impregnadas en
sustancias toxicas de origen animal y vegetal.

El veneno mas clasico de todos los tiempos ha sido el
arsenico, en forma de diferentes compuestos. Este toxico
se menciona en el texto de medicina mas antiguo
conocido, escrito hace mas de 4 mil afios en tablillas de
barro encontradas en Mesopotamia.




e 1.2 Factores implicados en la
intoxicacion
La estructura quimica de un compuesto determina su
habilidad para presentar una actividad biologica, lo cual
ha creado varias hipoétesis sobre la relacion de actividad y
estructura: La acciéon quimica muchas veces no es
especifica, por ejemplo, si consideramos que un acido o
base fuerte concentrado causan una destruccion
generalizada de células ya que precipitan proteinas ylo
destruye membranas. Sin embargo, en toxicologia, la
mayoria de los compuestos son selectivos actuando en
lugares o receptores especificos en un organismo vivo.
La accion de un agente toxico sobre un organismo vivo
denominado como intoxicacion, es un proceso
relativamente complejo, en el cual estan involucrados
muchos factores. Sin embargo, hay por lo menos cinco
factores que estan intimamente ligados al fenédmeno de
la intoxicacion y que a continuacién se describen.

Toxicidad

Se requiere de la interaccion de tres elementos







1.2.1.1 Agente toxico

iQué son efectos nocivos o perjudiciales? Los efectos
nocivos o perjudiciales son aquellos que atentan contra la
supervivencia o la funcion normal del individuo.
;Qué es la toxicidad? La palabra "toxicidad" describe el
grado en el cual una sustancia es venenosa o puede
causar una lesion. La toxicidad depende de diferentes
factores: dosis, duracion y ruta de exposicion (ver el
modulo dos), forma y estructura de la sustancia quimica
misma y factores humanos individuales.
iQué significa toxico? Este término se relaciona con los
efectos venenosos o mortales causados en el cuerpo por
la inhalacion (respirar), la ingestién (comer) o la absorcion
o el contacto directo con una sustancia quimica.



1.2.1.2 Factor antinutricional

El factor antinutricional, también denominado como
"antinutrientes”, son sustancias que se encuentran
naturalmente en los alimentos vegetales y animales. El
nombre proviene de como funcionan en nuestro cuerpo
una vez que los ingerimos: bloquean o interfieren con la
forma en que nuestro organismo absorbe otros
nutrientes.

Por lo tanto, los antinutrientes pueden disminuir la
cantidad de nutrientes que realmente obtenemos de los
alimentos.




1.2.1.3 Xenobiodticos

Los xenobidticos son considerados como todas aquellas
sustancias que no forman parte de la composicion del
organismo, pero que son capaces incorporarse a las rutas
metabolicas para su procesamiento. Se trata de
compuestos de naturaleza quimica (farmacos,
cosmeticos, aditivos alimenticios, pesticidas,
contaminantes, etc.); algunos otros son de origen natural
(micotoxinas o alcaloides). Por lo general son compuestos
de naturaleza lipofilica por lo que pueden atravesar con
relativa facilidad las membranas bioldgicas, acceder al
interior de las células y unirse a estructuras celulares de
caracter lipofilico
Josephy, 2006).
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e 1.2.2 Sistema biologico

El sistema bioldgico sobre el cual actua el agente toxico es
de suma importancia, ya que el efecto variara
notablemente segun el organismo. Dicho factor debe ser
tomado en cuenta, ya que es bien conocido que entre las
diferentes especies de animales y el hombre hay una gran
variacion en la sensibilidad hacia los agentes toxicos. El
conocimiento del origen, desarrollo y curso de una
intoxicacion en un animal particular debe ser establecido
para con bases cientificas, extrapolarlo al hombre.
Precisamente en toxicologia, hay una rama especifica
conocida como Toxicologia
Comparativa, la cual indica con base a estudios
fundamentados, que modelo de animal puede ser usado
para extrapolar resultados experimentales al hombre.
Acerca de lo anterior, en el cuadro I.1.3. se muestran
algunos ejemplos de modelos animales (Melby and
Altman, 1976; Hodgson and Guthrie, 1980).




e 1.2.3 Via o ruta de absorcion

Es el mecanismo por el cual los xenobioticos atraviesan
las barreras corporales para entrar, antes de poder
penetrar el flujo sanguineo, la llegada del xenobiotico a la
sangre puede ocurrir a traves de la piel, aparato digestivo,
respiratorio, etc.; una vez en la sangre puede
metabolizarse, pero la mayor parte es distribuida,
pudiendo quedar muy restringido a algunos tejidos o que
sea una distribucion muy homogénea (Repetto, 2009).
La absorcidn de los xenobioticos esta condicionada a
algunos factores como:

Caracteristicas fisicoquimicas como el pH y el grado de
ionizacién, las sustancias pequefas y liposolubles se
distribuyen mejor por qué pueden atravesar facilmente
las barreras. Unidn a proteinas plasmaticas, las sustancias
en la sangre viajan unidas sobre todo a proteinas como la
albumina. A mayor unidn menor absorcion. Flujo
sanguineo de |os tejidos: tejidos muy vascularizados
facilitan la llegada de la sustancia. Existencia de barreras
especiales:
hematoencefalica, placentaria, hematotesticular, etc.




e 1.2.4 Tiempo de interaccion de la
sustancia toxica. Relacion dosis-
respuesta.

La palabra "dosis™ es la mas comunmente usada para
referir la cantidad de un quimico aplicado o introducido
en un sistema bioldgico en periodo o unidad de tiempo,

puede mencionarse de diversas formas, la mas comun e:
el peso del agente quimico por unidad de peso del anima
experimental dado en una sola ocasion (g/kg) o repetida
diariamente (8/kg/dia). Un total de dosis diaria puede set
dividida en varias dosis administradas en intervalos
especificos (g/Kg/6 hr).

El objetivo fundamental de una evaluacién dosis-
respuesta es el obtener una relacion matematica entre Ic
cantidad de sustancia toxica a la cual un organismo esta

expuesto y el riesgo de desarrollar una respuesta

negativa a esa dosis. Los compuestos toxicos pueden

inducir efectos a través de mecanismos fisiologicos y
metabalicos distintos, lo cual se ve reflejado en la forma

gue adquiere la relacion dosis-respuesta (INE, 2010).




1.2.4.1 Limite maximo residual

Otro parametro que esta muy relacionado con los
alimentos es el llamado Iimite maximo residual (LMR),
que es de amplio uso en la aplicacion en plaguicidas.

Estos limites maximos residuales representan el
contenido maximo residual de la sustancia analizada que
se permite que este presente en un determinado
alimento o grupo de alimentos; y son el resultado de
estudios experimentales de acuerdo a las "Buenas
Practicas Agricolas" (BPA).
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1.2.5 Excrecion del agente toxico

Las vias urinaria y biliar son las principales vias de
excrecion de las sustancias extranas.

Ciertas sustancias se eliminan también parcialmente por
el aire espirado, el sudor, la saliva, la leche y las
secreciones gastrointestinales. La importancia relativa de
las dos vias principales de eliminacién (rifndn y bilis) esta
intimamente ligada a las transformaciones metabdlicas
gue los xenobidticos experimentan. En general, estos
procesos metabdlicos liberan derivados cuyas
propiedades fisicoquimicas favorecen una eliminacion
mas rapida.




1.3 Indices toxicolégicos

La toxicologia cuantitativa ha tenido incidencia en los
aspectos de evaluacion de los toxicos presentes en los
alimentos. Con lo anterior se ha puesto en evidencia el
aforismo de Paracelso: o el efecto dafiino de un agente

xenobiotico depende de la dosis ingerida. Con base en lo
anterior, el factor critico, no es el valor intrinseco de la
toxicidad de un xenobidtico, sino el riesgo o peligro de

uso en condiciones anormales. El "riesgo" es la
posibilidad de que un agente xenobidtico pueda producir
dafos bajo condiciones especificas. Como ejemplo, una
sustancia altamente toxica, cuando se maneja en forma
controlada previniendo su absorcion mas alla de su
margen de seguridad, se dice que se esta manejando con
seguridad.
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