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TOXICOLOGIA

FUNDAMENTOS

a toxicologia se define como “La ciencia que se encarga del estudio de los
enenos (téxicos) y sus efectos”. Un veneno es “cualquier substancia toxica que
ausa efectos nocivos y/o letales en dosis muy pequeiias, ya sea por accidente o
le forma planeada cuando se administra a un organismo vivo”. La toxicologia est
lirectamente relacionada con la medicina y la agricultura, las cuales son dos
lisciplinas de la biologia aplicada. En medicina, el diagnéstico clinico y el
ratamiento del envenenamiento, asi como los efectos toxicos aumentados de los
armacos, son de gran importancia. En agricultura es primordial, el desarrollo de
piocidas selectivos tales como insecticidas, herbicidas y fungicidas, y sus efectos
secundarios son de gran significancia en la salud publica.

”

Historia de la Toxicologia

sta Marques, Alesia

HISTORIA
a historia de la Toxicologia es tan antigua como la humanidad.

DAD DE BRONCE. En el primer Pen Tsao o Gran herbario, uno de los antiguos
extos de medicina china, se describe al semilegendario emperador Shen Nung,
fuien vivié hacia el aino 3000 a.n.e, como el primer médico de ese pais. A él se le
atribuye el descubrimiento de diferentes drogas y venenos, asi como la
dentificacion de cientos de plantas medicinales y venenosas.




HISTORIA

EDAD ANTIGUA: El médico griego Galeno de Pérgamo (131-201) en su libro De
Antidotis libri, relacionado con la Toxicologia, menciona la formula para prepara
la triaca y recomienda su ingestion en forma habitual para protegerse de la accid
de los venenos.

EDAD MEDIA: En la Edad Media se destacaron Avicena (lbn Abdullah lbn Sina)
(980-1037), médico, filésofo, cientifico y polimata persa, quien recogio6 en El

Canon de Medicina la intoxicacion por opio y Maiménides.

EDAD MODERNA: Un hecho relevante en esta época, fue el trabajo de Paracelso
(1491-1541), médico aleman, profesor de la Universidad de Basilea en el siglo X
(su verdadero nombre era Felipe Aureolo Theofrasto Bombasto de Hohemheim),
con estudios sobre dosis.

EDAD CONTEMPORANEA: En la Edad Contemporanea, con el desarrollo de la
ciencia, el veneno se difunde entre todos los estratos sociales y se comienza a
estudiar desde un punto de vista cientifico. Se destaca Mateo Buenaventura Orfil;
(Mateu Josep Bonaventura Orfila Rotger, 1787-1853), nacido en Mahén, Menorca
quien realizé consideraciones sobre los fundamentos de la Fisiologia, la Patologi
la Medicina Legal y se dedic6 al estudio de los venenos en la Universidad Sorbon
de Paris.




FACTORES DE LA INTOXICACION

a estructura quimica de un compuesto determina su habilidad para presentar
na actividad biolégica, lo cual ha creado varias hipoétesis sobre la relacion de
actividad y estructura.

5in embargo, en toxicologia, la mayoria de los compuestos son selectivos
actuando en lugares o receptores especificos en un organismo vivo. La accién de
n agente téxico sobre un organismo vivo denominado como intoxicacion, es un
proceso relativamente complejo, en el cual estan involucrados muchos factores.
5in embargo, hay por lo menos cinco factores que estan intimamente ligados al
endmeno de la intoxicacién y que a continuacién se describen.
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CARACTER TOXICO DE LOS AGENTES XENOBIOTICOS

Aungue un agente que produce una intoxicacion puede ser quimico o fisico, en
oxicologia de alimentos se refiere exclusivamente a sustancias quimicas. Un
érmino muy usado en el area farmacologica para definir cualquier sustancia
axtrafia al organismo en cuestion, es la de agente xenobibético. Se podrian

encionar muchos ejemplos que ponen de manifiesto el aforismo de Paracelso,
jue indica que el efecto benéfico y danino de una sustancia depende de la dosis.
5in embargo, para cada sustancia quimica hay un determinado grado de




AGENTE TOXICO

os efectos nocivos o perjudiciales son aquellos que atentan contra la
supervivencia o la funcion normal del individuo.

a palabra “toxicidad” describe el grado en el cual una sustancia es venenosa o
puede causar una lesion.

ste término se relaciona con los efectos venenosos o mortales causados en el
uerpo por la inhalacién, la ingestién o la absorcién o el contacto directo con una
sustancia quimica.

or ende, una sustancia téxica o agente téxico es aquel que al incorporarse al
prganismo por medio de la absorcién, puede causar danos a la salud o incluso la
uerte.

CLASIFICACION DE AGENTES TOXICOS
os agentes toxicos pueden clasificarse, segun su origen en:

a) Agentes fisicos: Sonidos, radiaciones, rayos x, rayos gamma.

b) Agentes biolégicos: Bacterias, virus, hongos. Cualquier microorganismo.

c) Agentes o sustancias quimicas: Organicas e inorganicas; sélidas, liquidas,
gas.

o existe una clasificacion que con caracter general permita reunir de modo
perfecto a todas las sustancias poseedoras de algun tipo de actividad toxica.




FACTOR ANTINUTRICIONAL

| factor antinutricional, también denominado como “antinutrientes”, son
ustancias que se encuentran naturalmente en los alimentos vegetales y animales

or lo tanto, los antinutrientes pueden disminuir la cantidad de nutrientes que
ealmente obtenemos de los alimentos. Los antinutrientes estan experimentando

ictualmente un cambio de imagen muy similar al de la fibra dietética. En un
omento, los cientificos pensaron que la fibra dietética era mala para las
personas, dado que la fibra podria unirse a los nutrientes y sacarlos del tracto

ligestivo en las heces, parecia algo que debia evitarse.

EJEMPLOS DE ANTINUTRIENTES

A continuacion, algunos de los antinutrientes que se consumen con mas
recuencia y sus beneficios:
Las saponinas, comunes en las legumbres, pueden estimular el sistema

nmunolégico.
Las lectinas, que se encuentran en los cereales y las legumbres, estan asociadas

on un riesgo reducido de enfermedad cardiovascular.

Los taninos, que se encuentran comunmente en tés, cafés, carnes y quesos

procesados, funcionan como antioxidantes.
Los fitatos, que se encuentran en el trigo, la cebada, el arroz y el maiz, también
ienen propiedades antioxidantes y pueden reducir la inflamacioén.

Finalmente, los glucosinatos, que se encuentran en vegetales como la coliflor,
nhiben el crecimiento de células tumorales.




XENOBIOTICOS

os xenobibticos son considerados como todas aquellas sustancias que no forma
arte de la composicion del organismo, pero que son capaces incorporarse a las
utas metabdlicas para su procesamiento. Por lo general son compuestos de
aturaleza lipofilica por lo que pueden atravesar con relativa facilidad las

embranas bioldgicas, acceder al interior de las células y unirse a estructuras
elulares de caracter lipofilico.

TRANSPORTADORES DE XENOBIOTICOS

a absorcion de un xenobiético no se hace de forma homogénea a todos los
ejidos, estando condicionada a los siguientes factores:

Caracteristicas fisicoquimicas: pH, grado de ionizacion. Los farmacos pequeios
liposolubles se distribuyen mejor porque pueden atravesar facilmente las
darreras.

Unién a proteinas plasmaticas o de membrana: los farmacos en la sangre viajan
nidos sobre todo a proteinas como la albumina. A mayor uniébn menor absorcion.

Flujo sanguineo de los tejidos: tejidos muy vascularizados facilitan la llegada del
armaco.

Existencia de tropismo (igualdad, afinidad). Liposolubles.

Existencia de barreras especiales: hematoencefalica, placentariay
ematotesticular.




UNION A PROTEINAS PLASMATICAS

os xenobiéticos fundamentalmente suelen unirse a las proteinas albumina,
licoproteina acida y lipoproteinas. Cuando las sustancias quimicas se unen a
roteinas plasmaticas en proporciones elevadas, puede conducir a la liberacion
e la sustancia elevando su fraccion libre apareciendo sintomas de
obredosificacién, esto porque la capacidad de las proteinas es limitada, la
resencia de otros farmacos.
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UNION A PROTEINAS DE MEMBRANA

as proteinas de membrana son transportadores presentes en varios tejidos comg
ntestino, higado, riindn, testiculos, placenta y el sistema nervioso central. Estos
ransportadores juegan un papel significativo en la absorcion de sustancias y en |
listribucidén a los sistemas del organismo, especialmente si los 6rganos estan
protegidos por barreras. Son proteinas que actian como una bomba de expulsion
pertenecientes a la superfamilia de proteinas unidas a ATP, ya que requiere de
snergia para cumplir su funcion.




Alimento

Escherichia (E) coli Estafilococo dorado

CICLO INTRAORGANICO (ADME)

enobidticos desde que ingresan en el organismo hasta que se eliminan:
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion y se denominan con el acrénimo

SISTEMA BIOLOGICO

| sistema biolégico sobre el cual actua el agente toxico es de suma importancia,
a que el efecto variara notablemente segln el organismo. Dicho factor debe ser
omado en cuenta, ya que es bien conocido que entre las diferentes especies de
animales y el hombre hay una gran variacién en la sensibilidad hacia los agentes

oxicos.

recisamente en toxicologia, hay una rama especifica conocida como Toxicologia
omparativa, la cual indica con base a estudios fundamentados, que modelo de
animal puede ser usado para extrapolar resultados experimentales al hombre.
ntre los factores mas importantes que contribuyen a la diferente sensibilidad
2ntre las especies animales tenemos las siguientes: a) Grado de diferenciacion o
omplejidad del Sistema Nervioso Central, b) nivel de evolucion de los

ecanismos reguladores de las funciones corporales como son temperatura,
espiracion, etc. (homeostasis), c) estructuracion y diferenciacion del sistema
ligestivo y respiratorio, d) caracteristica y diferenciacion de la piel.




il la sangre puede ocurrir a través de la piel, aparato digestivo, respiratorio, etc.
absorcion de los xenobidticos esta condicionada a algunos factores como:

absorcion de los xenobidticos dependera de la via de ingreso al organismo; las
tas mas obvias de exposicion del cuerpo a los quimicos son: la via oral
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MECANISMOS DE ABSORCION

De los mecanismos de absorcion el mas simple es la difusién pasiva, todo lo que
e necesita es un compuesto no polar lipofilico (aumentando su habilidad para
atravesar una membrana lipidica) y un gradiente de concentracion; siempre que |

embrana sea permeable a la sustancia, esta tiende a moverse de areas de

ayor a menor concentracion. La difusion facilitada y el transporte activo
permiten la absorcion a través de la membrana, de agentes quimicos que no son
buenos candidatos para la absorcién por difusién pasiva. En el transporte activo,
5in embrago, el movimiento de quimicos polares puede ocurrir contra un
yradiente de concentracidn, pero a costa de energia (ATP — ADP).




REABSORCION DE TOXICOS

a absorcion de xenobibticos esta regulada principalmente por difusion pasiva, y
jue los ejemplos de aquellos que atraviesan las membranas biolégicas por
ransporte activo son muy raros; ya que ésta via de absorcion, es exclusiva de
aquellas moléculas biolégicas endégenas como son los nutrimentos.

abe recordar, que los alimentos naturales o primarios estan formados de tejidos
elulares y que mientras no se rompa su integridad, el fenédmeno de difusién
pasivo sigue vigente en ellos, donde a mayor caracter lipofilico hay una mayor

absorcion y acumulada.
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TIEMPO DE INTERACCION DE LA SUSTANCIA TOXICA

a palabra “dosis” es la mas comunmente usada para referir la cantidad de un
yuimico aplicado o introducido en un sistema biolégico en periodo o unidad de
iempo, puede mencionarse de diversas formas, la mas comun es el peso del
agente quimico por unidad de peso del animal experimental dado en una sola
pcasion (g/kg) o repetida diariamente (g/kg/dia).

| objetivo fundamental de una evaluacion dosis-respuesta es el obtener una
elacion matematica entre la cantidad de sustancia téxica a la cual un organismo
>sta expuesto y el riesgo de desarrollar una respuesta negativa a esa dosis.




Lethal Dose 50% (LD50)

tof toxin dose required to kil 50% of sample poputation
unit of mg of substance per kg of sample weight (mgkg)

DOSIS LETAL 50 (DL50)

a Dosis Letal 50 hace referencia a aquella dosis de xenobiético que causa la

uerte del 50 % de los animales de prueba. La DL50 es un valor virtual obtenido
3stadisticamente. Se trata de un valor calculado que representa la mejor
astimacion de la dosis requerida para producir la muerte en el 50% de los
animales y, por lo tanto, siempre va acompanada de algunos tipos de estimacion
lel error del valor hallado, tal como su intervalo de confianza.
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RESPUESTA ACUMULATIVA

n toxicologia, se expresan los efectos de un téxico en forma de porcentaje
acumulativo respecto a la concentracién del téxico. . Las dosis que se
administren, deben ser tales, que no todos los animales mueran, ni que todos
sobrevivan. Ademas, la dosis inicial debe ser lo suficientemente baja para que no

anifieste ningun efecto adverso o que interfiera con la determinacion. En grupos
subsecuentes la dosis, se incrementa en base logaritmica o exponencial.

as dosis y las observaciones se repiten hasta lograr que se tenga la mayoria del
lafno acumulado en la poblacion; como se manejan subgrupos, el numero de

asos positivos se puede expresar como 0/10, es decir que 0 animales de 10
presentaron el efecto, se suma el efecto por cada nivel para obtener el % del nivel

| concepto de acumulativo implica valorar el efecto global como si se estuviese
suministrando en forma continua.




CONCENTRACION INHIBITORIA 50 (C150)

s la medida de eficacia de un xenobiético para inhibir biolégica o
dioquimicamente un proceso. Esta medida cuantitativa indica que cantidad del
ompuesto particular o de la sustancia (inhibidor) es necesaria para inhibir un

proceso biolégico dado, por la mitad (NCGC, 2008).

a CI50 puede ser determinada construyendo la curva de la dosis-respuesta y
>xaminando el efecto de diversas concentraciones del antagonista en invertir
actividad del agonista (NCGC, 2008).
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BIOMARCADORES

a determinacion de la exposicion real a cualquier substancia quimica, la
espuesta del organismo al quimico y la susceptibilidad a los efectos toxicos; son
parametros cruciales en toxicologia. Los biomarcadores son herramientas utiles
para medir dichos parametros. Hay tres tipos: biomarcadores de exposiciéon del
organismo a la substancia téxica, biomarcadores de respuesta del organismo a la
exposicion, y biomarcadores de susceptibilidad del organismo al quimico.




DISTRIBUCION

a distribucion se define como la llegada y disposicion de un xenobiético en los
liferentes tejidos de un organismo. En sintesis, es el paso del xenobiético a los
liferentes compartimentos celulares (intracelular, extracelular e intersticial). La
asa de distribucion a un tejido depende principalmente de dos factores: El flujo
sanguineo en el tejido y la facilidad con la que el xenobiético atraviesa la

embrana capilar y penetra las células del tejido.

a distribucion de xenobidticos en el cuerpo es controlada por la permeabilidad a
ravés de las membranas tisulares, el acceso a areas especiales, como el SNCy e
Djo, el paso a la circulacion fetal y el acceso a secreciones exocrinas como

grimas, saliva, leche o liquido prostatico.
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BARRERA HEMATOENCEFALICA

~ “Slumen

a barrera hematoencéfalica (BHE) esta localizada entre la sangre y el tejido
erebral y consiste principalmente de células capilares del endotelio cerebral. Es
a menos permeable que hay en el organismo, solo pasaran moléculas muy
pequeinas y liposolubles o aquellas que tengan un transportador especifico.




BARRERA PLACENTARIA

a placenta separa y une a la madre con el feto. Para atravesarla, los xenobiéticos
sus metabolitos tienen que salir de los capilares maternos, atravesar una capa
le células trofoblasticas y mesenquimaticas, y entrar en los capilares fetales. Los
enobidticos pasan principalmente por difusion pasiva y su velocidad de paso

lepende del gradiente de concentracion, de la liposolubilidad, del grado de
onizacion y del pH de la sangre materna y fetal.

a placenta posee sistemas enzimaticos como la monoaminooxidasas y
olinesterasas. Se considera la posibilidad de que en ella se metabolicen
enobidticos toxicos dando lugar a metabolitos reactivos.
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METABOLISMO

El metabolismo es definido como la suma de todos los procesos fisicos y quimico
que sufren los constituyentes del cuerpo en organismos vivos. Incluye la
incorporacioén y distribucién en el organismo de los componentes quimicos, los
cambios (biotransformacioénes sufridas) y la eliminacion de los compuestos y sus
metabolitos normales.

La actividad de las diferentes vias metaboélicas determina la concentracion
efectiva del metabolismo activo en los lugares de accioén.




LIMITE MAXIMO RESIDUAL

stos limites maximos residuales representan el contenido maximo residual de la
sustancia analizada que se permite que esté presente en un determinado alimentg

0 grupo de alimentos; y son el resultado de estudios experimentales de acuerdo a
as “Buenas Practicas Agricolas” (BPA).

abe destacar el hecho de que determinar los LMR para plaguicidas es una tarea
dificil y compleja, ya que ademas de contar con los valores de registro de un
alimento o grupo de alimentos, la distribucidon del plaguicida no es uniforme; por

jemplo, en la papa el xenobioético se encuentra mayoritariamente en la cascara,
a cual normalmente se elimina.

EXCRECION DEL AGENTE TOXICO

as vias urinaria y biliar son las principales vias de excrecion de las sustancias
axtrafas. Ciertas sustancias se eliminan también parcialmente por el aire
xspirado, el sudor, la saliva, la leche y las secreciones gastrointestinales. La
mportancia relativa de las dos vias principales de eliminacion (rinén y bilis) esta

ntimamente ligada a las transformaciones metabdélicas que los xenobiéticos
sxperimentan.
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