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Introduccion

Hay tres principios basicos e interrelacionados de la toxicologia:
1) La relacion dosis-respuesta,

2) peligro X exposicidon = riesgo, y

3) La sensibilidad individual.

Si bien estos principios son reconocidos desde los inicios de la toxicologia, cuando se
trata de una sustancia especifica es posible que haya controversia. Puede surgir un
desacuerdo sobre la importancia relativa de cualquiera de estos principios al intentar
evaluar las implicaciones para la salud publica. La exploracion de estos principios es un
primer paso esencial antes de examinar su aplicacion a cualquier sustancia especifica.
Este capitulo explorara algunos de los detalles y asuntos relacionados con estos
principios, pero primero es apropiado ponerlos en el contexto historico correcto.

Principios basicos de la toxicologia
Relacion Dosis-Respuesta
Riesgo = Peligro X Exposicion
Sensibilidad individual

Nuestros antepasados estaban preocupados de ser envenenados ya sea accidentalmente o
a proposito. El estudio formal de los venenos (y por lo tanto de la toxicologia) inici6 hace
500 afios durante el Renacimiento, un periodo de increibles cambios y desafios al
pensamiento tradicional. Phillippus Aureolus naci6 en Suiza (Figure 2.1), un afio después
de que Colon navegara en 1493. El tomé el seudéonimo de Theophrastus Bombastus von
Hohenheim y mas tarde invent6 el nombre de Paracelso (1493-1541). Este nombre puede
significar su deseo de ir mas alla del filésofo y médico Aulus Cornelius Celsus (25AC-50
DC), quien promovio la higiene y recomend¢ el lavado de las heridas con un antiséptico
como el vinagre. La contribucion de Paracelso a la toxicologia es que ¢l formulo el
principio de la relacion dosis-respuesta de una forma elegante “Todas las sustancias son
venenos; no existe ninguna que no lo sea. La dosis diferencia a un veneno de una
medicina.” Esta cita de uso frecuente indica que demasiado de cualquier cosa, incluso
beber mucha agua, puede ser peligroso. (Se debe hacer notar que demasiado poco de
algunas sustancias también puede ser perjudicial).

En lo que Paracelso fallo fue en enfatizar en la variacion en la sensibilidad individual.
Una picadura de abeja o un cacahuate (mani) puede ser mortal para algunos individuos,
mientras es solo molesto, incluso el mani puede ser sabroso, para la mayoria de las
personas. Hay numerosos ejemplos que demuestran que el nifio en desarrollo es muy
sensible a los efectos toxicos de sustancias que no danan al adulto. Por ejemplo, el
consumo de alcohol durante el embarazo puede resultar en dafio permanente al infante en
desarrollo sin afectar a la madre. El cerebro del nifio en desarrollo es sensible a bajos
niveles de exposicion al plomo, lo que no es el caso del adulto. Otro enfoque del
principio dosis/respuesta podria ser asi: “La sensibilidad del individuo diferencia un
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veneno de un remedio. El principio fundamental de la toxicologia es la respuesta
individual a una dosis”. El principio dosis/respuesta solo es util cuando esta ligado a la
sensibilidad de un individuo.

Figure 2.1: Paracelso

En este retrato Paracelso esta rodeado por varios
simbolos filoséficos. De paracelso: Etliche
Tractaten, zum ander Mal in Truck auszgangen.
Vom Podagra und seinem Speciebus (Coln, 1567).
Coleccion de la Universidad de Washington. (Del
sitio web:
http://www.nlm.nih.gov/exhibition/paracelsus/para
celsus_1.html)

La sensibilidad individual a un agente peligroso depende de la edad, enfermedades
actuales o previas, nutricion y la historia actual de exposicion a toxicos. La edad es un
factor importante para los muy joévenes o los ancianos por diferentes razones. El sistema
nervioso en desarrollo de los nifios es mas susceptible que el sistema nervioso maduro a
una amplia gama de quimicos. Nuestro metabolismo se enlentece a medida que
envejecemos y nos volvemos vulnerables a los efectos de un toxico. Nuestro género y
genética determinan nuestra capacidad para metabolizar los agentes peligrosos de forma
rapida o de no hacerlo del todo. Por ejemplo, algunas personas metabolizan el alcohol
mas lentamente que otras debido a su genética. Todos estos factores son importantes al
juzgar nuestra susceptibilidad a un peligro en particular.

Hay muchos peligros familiares en nuestras vidas, algunos mas féciles de evaluar que
otros. Un agente o situacion son peligrosos cuando estos pueden producir un efecto
adverso o indeseable. El peligro es una propiedad del agente o situacion en particular.
Temprano en nuestras vidas aprendemos acerca de los peligros de cruzar la calle, caer de
una escalera o de tropezar con la escalera. Aprender acerca de los peligros de un quimico
no es tan facil. Definir el peligro de un agente quimico requiere experiencia en
exposicion humana o un estudio cuidadoso en modelos experimentales. A través de la
experiencia personal comprendemos los peligros de algunos toxicos como el alcohol y la
cafeina.
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Rutinariamente combinamos nuestro conocimiento de los peligros, exposicion y
susceptibilidad individual para juzgar la posibilidad o el riesgo de dafio. Un joven juzga
la velocidad del automévil que se aproxima y decide correr por la calle mientras que una
persona mayor espera a que el semaforo cambie. Esta decision se basa en el juicio acerca
del riesgo de ser golpeado por el coche. Un escalador de montafia experimentado juzgara
el riesgo de dafio en una subida dificil de forma muy diferente a alguien sin experiencia.
Juzgar el riesgo de dafo de un agente quimico es a menudo mucho maés dificil porque los
efectos adversos pueden no ser inmediatamente obvios o pueden depender de la
susceptibilidad individual.

La capacidad de un agente peligroso de dafiar el sistema nervioso o de causar cancer 10
anos después de la exposicion no es evidente. El proceso formal para determinar el
potencial de un agente peligroso para causar dafio se llama evaluacion de riesgos. El
proceso de evaluacion de riesgos es en si mismo complicado y a menudo controversial
por que los datos necesarios pueden no estar disponibles o haber informaciéon
contradictoria. La evaluacion de riegos es el proceso de combinar toda la informacion
conocida acerca de la peligrosidad de un agente y determinar el potencial de dafio a las
personas, animales o el ambiente. El siguiente paso es la gestion de riesgos.

La gestion de riesgos combina la evaluacion de riesgos con recursos gerenciales, la
politica, la opinidon publica y otras consideraciones para determinar el curso de la accion.
Estos juicios rara vez satisfacen a todos. Los principios de la toxicologia constituyen la
base para la evaluacion de riesgos y, en ultima instancia para tomar las decisiones para la
gestion del riesgo. La participacion individual y comunitaria en el proceso de toma de
decisiones es una parte critica del desarrollo de politicas s6lidas para minimizar los
riesgos para las personas y el medioambiente.

Dosis / Respuesta

Las dos palabras més importantes en toxicologia son dosis y respuesta; en otras palabras,
cudnto un agente toxico producird una reaccion. En toxicologia el foco estd usualmente
en una reaccion adversa o respuesta adversa, pero es igualmente til considerar un amplio
rango de respuestas desde deseable a indeseable. La experiencia nos ensefia como
moderar la dosis para lograr un efecto deseado o evitar un efecto indeseable. Comer una
manzana es beneficioso, pero comer cinco manzanas puede producir dolor de estdbmago.
Incluso una taza de café en la manana puede ser bueno, pero si tomas tres tasas
rapidamente puedes sufrir las consecuencias. Para las personas de piel clara, adquirir un
bronceado sin quemarse por el sol requiere un manejo cuidadoso de la exposicion al sol.
Mientras Paracelso afirmé correctamente que “...la dosis diferencia al veneno de una
medicina”, es el individuo el que debe estar constantemente al tanto de la dosis y su
respuesta particular.

Definir la dosis es un primer paso critico en el esfuerzo de predecir una respuesta. La

dosis es la cantidad de exposicion a un agente, es una medida cuantitativa de la
exposicion relacionada con el sujeto o el individuo. Para un agente quimico o un farmaco
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la dosis es la cantidad del material en relacion al peso corporal. Tipicamente la cantidad
del material se mide en gramos o en milésimas de un gramo (miligramos, mg) y el peso
corporal es medido en kilogramos (kg), equivalente a mil gramos. La dosis es la cantidad
de material consumido dividido por el peso corporal o mg/kg.

Calculo de la dosis

Dosis oral = cantidad de material consumido (mg) / peso corporal (kg)

Conociendo un par de hechos podemos convertir nuestra exposicion diaria a cafeina en
una dosis. Hay aproximadamente 100 mg de cafeina en una taza de café. La cantidad real
de cafeina en una taza de café depende del grano de café, como fue preparado y el
tamafio de la taza. Un adulto que pesa 155 lbs (aproximadamente 70 kg) que consuma
una taza de café recibiria una dosis de 100 mg dividida por 70 kg, o 1.4 mg de cafeina/kg.
La importancia de incluir el peso corporal se hace evidente si se considera un nifio que
pesa solamente 5 kg (11 Ibs). Si este nifio consume la misma taza de café, la dosis seria
100 mg/5 kg o 20 mg/kg, mas de diez veces mayor que la dosis del adulto.

La parte dificil de calcular la dosis es a menudo determinar la cantidad exacta de la
exposicion al agente. La cantidad de cafeina en una taza de café varia dependiendo del
grano y el método de preparacion, por no mencionar el tamafio de la taza. Los quimicos
analiticos disponen ahora de una instrumentacién muy sensible para determinar con
precision la cantidad de un quimico especifico en un material. Si el agente es puro, es
relativamente facil determinar la cantidad de la sustancia y luego calcular la dosis.
Algunos alimentos, como la sal de mesa o el azucar, son relativamente puros y la dosis se
calcula facilmente pesando el material. El etiquetado del envase indica generalmente
cuantos miligramos del farmaco contiene cada pildora, asi que la dosis se puede calcular.
Una formulacién infantil contiene mucho menos farmaco por pildora, pero debido a la
diferencia de peso entre el lactante y el adulto la dosis es similar.

El calculo de la dosis después de una exposicion en el lugar de trabajo o el medio
ambiente puede ser mucho mas dificil. Si el agente esta en el aire, entonces el calculo de
la dosis debe considerar no so6lo la concentracion en el aire, sino también la duracion de
la exposicion, la frecuencia respiratoria y el peso corporal. La cantidad de aire inhalado
durante un periodo de tiempo se estima a partir de datos de laboratorio. Dada esta
informacion, es posible estimar la dosis de acuerdo con la siguiente formula:

Dosis inhalatoria (mg/kg) =
Concentracion en aire del agente (mg/ml) X volume de aire inhalado por hora
(ml/hr) X duracion de la exposicion (hr) / peso corporal (kg)
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Para las exposiciones no quimicas, se requieren otras variables y diferentes unidades de
medida. Por ejemplo, la exposicion a la luz solar se puede medir en horas, pero para
determinar la dosis se requeriria conocer la intensidad de la luz asi como la superficie
expuesta de la piel.

Las exposiciones en el lugar de trabajo y el medio ambiente a menudo se repiten y se
prolongan durante un periodo de tiempo largo. Los efectos a la salud por exposiciones
repetidas a largo plazo pueden ser muy diferentes a los de una exposicion a corto plazo.

La duracion de la exposicion, la frecuencia de la exposicion y el tiempo transcurrido
entre las exposiciones son determinantes importantes de la dosis y la respuesta. Cuatro
cervezas en una hora producirdn una respuesta muy diferente que cuatro cervezas durante
cuatro dias. Muchos afios de exposicion repetida a altos niveles de alcohol pueden
conducir a dafios graves en el higado, asi como otras complicaciones de salud muy
diferentes de las consecuencias a corto plazo de una exposicion a un alto nivel de alcohol.
La exposicion aguda es un nimero unico o muy limitado de exposiciones en un corto
periodo de tiempo. La exposicion cronica es una exposicion repetida durante un largo
periodo de tiempo. Los efectos de la exposicion aguda o crénica, como en el caso del
alcohol, son a menudo muy diferentes. Para muchos medicamentos estamos buscando la
respuesta inmediata o aguda después de la exposicion. Consumimos analgésicos comunes
con el deseo de detener rapidamente el dolor de cabeza. El uso repetido a largo plazo, sin
embargo, puede tener efectos indeseables sobre el estomago o el higado. Los usuarios de
tabaco desean el efecto agudo de la nicotina, pero inevitablemente sufren los efectos
cronicos del uso a largo plazo, como el cancer de pulmoén y las enfermedades del
corazon. También es posible tener una respuesta retardada a una exposicion aguda. Por
ejemplo, un investigador de laboratorio muri6 varios meses después de una exposicion
aguda a una pequefia cantidad de etilmercurio. El conocimiento detallado sobre los
peligros de una sustancia es necesario para evaluar la exposicion y el efecto o la relacion
dosis / respuesta. Esto incluye informacion sobre las consecuencias de la exposicion
aguda o cronica.

A menudo hay un rango de respuestas asociadas con cualquier agente en particular. La
respuesta que se produce variara con la dosis, la duracion de la exposicion y el individuo.
La respuesta aguda a una dosis tnica es a menudo la més facil de caracterizar, pero la
respuesta a multiples exposiciones durante un largo periodo de tiempo puede ser la mas
importante. Un trabajador de respuesta a emergencias que esta expuesto de forma aguda a
un disolvente en el aire puede tener su capacidad de discernimiento deteriorada, lo que
resulta en un grave error. Sin embargo, a largo plazo esta exposicion no tiene ninguna
consecuencia, suponiendo que el trabajador sobrevive a cualquier error de juicio. Por otra
parte, la exposicion a largo plazo al polvo de carbon puede conducir al pulmoén negro y a
una severa discapacidad. Durante mucho tiempo se pens6 que la inica complicacion seria
de la exposicion al plomo en la infancia era la muerte resultante de una alta exposicion.
Investigaciones posteriores demostraron que incluso pequenas cantidades de plomo
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durante la nifiez podrian resultar en dafio cerebral que dura toda la vida. Determinar qué
respuestas son mas importantes es un aspecto central de muchos debates en toxicologia.

Demostracion de la relacion dosis-respuesta

En general, es cierto que para cualquier individuo, cuanto mayor es la dosis, mayor es la
respuesta. Este concepto se ilustra en la Figura 1 y se puede demostrar facilmente en el
hogar o en el aula con algunos articulos simples (ver el apéndice - Demostracion de
respuesta a la dosis). La cafeina, que se distribuye uniformemente a través del agua
corporal total, es una buena ilustracion de la dosis-respuesta. Es importante saber si una
sustancia se distribuye en el agua corporal porque estamos compuestos de
aproximadamente un 75% de agua. Una lata de cola contiene aproximadamente 50 mg de
cafeina (aproximadamente 4 mg por onza). El consumo de la primera lata de cola
proporciona una exposicion de 50 mg por peso corporal total. Asumiendo que es una
persona de 100 kg, esto seria 50/100 mg / kg 0 0,5 mg / kg. El consumo de tres latas de
cola daria como resultado una dosis de 1,5 mg / kg y seis latas de cola una dosis de 3 mg /
kg de cafeina. Debido a que la cafeina se distribuye uniformemente a través del agua del
cuerpo casi se puede imaginar el cambio de la sombra representada en la Figura 2.2 como
la concentracion de la cafeina en la sangre. La respuesta de un individuo a la cafeina
varia con la dosis y la cantidad correspondiente de cafeina circulante.

El panel de la derecha (Figura 2.2) ilustra el efecto del tamafio del cuerpo en la dosis.
Cuando el adulto y el nifio reciben la misma cantidad de cafeina, la exposicion es la
misma pero la dosis es dramaticamente diferente. Un nifio que pesa s6lo 10 kg recibe una
dosis de 5 mg / kg después de una lata de refresco de cola. Un adulto que pesa 100 kg
debe beber 10 latas de cola para recibir una dosis equivalente. El tamafio del cuerpo es un
factor critico en la determinacion de la dosis y cualquier respuesta posterior. Para la
exposicion equivalente a cualquier sustancia: como el plomo o un plaguicida, el nifio
recibira una dosis mucho mayor que un adulto. Como descubriremos, hay otros factores
fisiologicos importantes que hacen que los nifios sean mas susceptibles que los adultos a
los efectos de un agente.
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La importancia de la dosis

La importancia del tamafio

L

Cuanto mayor es la dosis, mayor es el efecto

Cuanto menor es el tamafio, mayor es
el efecto

Figura 2.2 El efecto de la dosis y tamafio del cuerpo sobre la respuesta.
Para un tamaiio de cuerpo dado, la dosis mayor produce el efecto mayor (izquierda), y
para una exposicion dada, el tamano corporal mas pequerio recibe el efecto mas grande

vy una dosis mayor (derecha).

La siguiente figura (Figura 2.3) ilustra graficamente la relacion critica entre la dosis y la
respuesta. En este caso, definimos la respuesta como la dificultad para caminar y la dosis
de exposicion al alcohol como una copa de vino. Para cambiar de la exposicion a la dosis
se tendria que conocer el peso corporal y la cantidad de alcohol en el vaso de vino. Si
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seleccionamos un grupo de personas al azar y se les ofrece vino, nadie (lo mas probable)
tendria dificultades para caminar después de una bebida (dependiendo por supuesto de
que tamaio fue el vaso). El nimero de personas que responden, o en este caso tienen
dificultad para caminar, son un porcentaje del numero total de personas en la poblacion
de estudio. A medida que la exposicion al vino aumenta, cada vez mas personas tendran
dificultad para caminar hasta que finalmente todos estan afectados.

Todos estan afectados

.E 100

&

S 75t

19

S

S 50 F

E La mitad estan
g 25 + No hay afectados

O efecto

o oe : t } : t +
X 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Vasos de vino

Figura 2.3: Gréfico de dosis respuesta para beber vino

Funcion dosis respuesta para dificultad para caminar y nimero de vasos de vino
consumidos. Esta es una curva idealizada, pero ilustra el principio que a bajas
dosis (es decir, pocos vasos) hay una pequefia respuesta, después la respuesta
aumenta hasta una respuesta maxima. Obsérvese que esta figura no toma en
consideracion el peso corporal ni ninguna otra variable como el sexo, o la
frecuencia de exposicion (p.ej. el tiempo transcurrido entre bebidas).

En toxicologia, la dosis a la que la mitad o 50% de la poblacion es afectada, es
frecuentemente calculada y se utiliza para comparar la toxicidad de diferentes agentes. En
este ejemplo, el 50% de la poblacion esta afectada después de la exposicion a 4,5 vasos
de vino. Las barras verticales representan la variabilidad de un grupo de prueba al
siguiente. Si repetimos este experimento con un grupo diferente de personas, los puntos
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de datos reales pueden ser algo diferentes, pero pueden generalmente caer dentro del
intervalo abarcado por las barras verticales o barras de error. Hay muchas posibles
razones para esta variacion, incluyendo el peso corporal (que cambia la dosis), el
consumo de alimentos antes de beber, el uso pasado de alcohol, la genética, el género, asi
como de otros. Técnicamente esta figura es una grafica exposicion/respuesta debido a que
la dosis no se calcula; el nimero de vasos de vino representa una medida de exposicion
no de dosis.

Todos estan afectados

100

=]

o
[
1

La mitad estan afectados

N
&)

T No hay
efecto

% de respuesta
o
o

1 | 1
1 ] | L] L] L | 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Dosis (mg/kg de peso corporal)

Dosis creciente ——»

Figura 2.4: Un grafico de dosis/respuesta idealizado

El eje horizontal indica la dosis en mg/kg de peso corporal, mientras el eje vertical es el
porcentaje de la respuesta maxima. Para las dosis muy bajas no hay respuesta o esta es
muy poca. La respuesta incrementa con la dosis hasta que se alcanza la respuesta maxima
y el aumento de la dosis no tiene ningiin efecto adicional.
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La Figura 2.4 muestra un grafico de dosis / respuesta idealizado en forma de "S", que es
tipico de la mayoria de los tipos de exposicion. En esta figura, el porcentaje de respuesta
se representa frente a la dosis en mg / kg. Esta curva en forma de "S" ilustra que a dosis
bajas hay poca o ninguna respuesta, mientras que en dosis altas todos los individuos
responden o muestran el efecto. La linea trazada al 50% de las respuestas determina a qué
dosis el 50% de la poblacion demostraria esta respuesta. En esta situacion, el 50% de los
sujetos respondieron a una dosis de 42 mg / kg, mientras que el 99% de los sujetos
respondieron a 90 mg / kg. Es importante enfatizar que si repetimos este experimento los
resultados serian ligeramente diferentes. Cada individuo varia de un momento a otro y
hay incluso una mayor variabilidad entre individuos. La variabilidad es un tema
consistente en biologia, lo que complica el andlisis de los datos y la interpretacion de los
resultados. Estas variaciones conducen a la necesidad de una evaluacion estadistica de los
datos.

Peligro y riesgo

Los efectos biologicos de un quimico a menudo abarcan una amplio rango desde
beneficiosos hasta nocivos, dependiendo de la dosis y la sensibilidad individual. La
disciplina cientifica de la toxicologia se desarrollé en un esfuerzo por entender y
caracterizar las propiedades potencialmente nocivas de un agente. El Riesgo es la
probabilidad de lesion, enfermedad, pérdida de la funcion, o muerte para un individuo o
poblacion expuesta a una sustancia o situacion peligrosa. Un agente o situacion que
puede producir o causar un efecto dafiino o adverso es un Peligro. El peligro es una
propiedad intrinseca de la sustancia y cualquier sustancia puede tener una serie de
peligros asociados con ella dependiendo de condiciones y circunstancias especificas.
Todos los dias nos enfrentamos rutinariamente a una serie de agentes potencialmente
peligrosos, incluyendo el fuego con el que cocinamos, la electricidad que ilumina
nuestras casas, los productos quimicos domésticos que se usan para la limpieza, los
productos quimicos que mueven nuestros coches, las drogas en la medicina que tomamos,
Y la lista contintia. Usamos estos agentes potencialmente peligrosos, pero tenemos
cuidado de evitar condiciones que resulten en la expresion de sus propiedades peligrosas.
La gasolina es un buen ejemplo de un agente con multiples peligros. Dependemos de su
inflamabilidad para hacer que nuestros coches funcionen, pero esa misma inflamabilidad
puede ser peligrosa en un incendio incontrolado. Esnifar gasolina, realizado por algunas
personas por los efectos en el sistema nervioso, representa un peligro muy diferente. Los
problemas se desarrollan cuando no apreciamos plenamente el potencial de un agente
para causar dafio o las condiciones bajo las cuales ese agente puede causar dafio. Los
problemas también pueden surgir cuando los productos o sistemas mecanicos funcionan
mal.

En el pasado, el peligro asociado con cualquier sustancia en particular estaba relacionado
con dafo inmediato u obvio. A medida que nuestro conocimiento y experiencia
aumentan, también lo hace nuestra apreciacion de la capacidad de un agente para
producir consecuencias o dafios inesperados. Tomemos por ejemplo el DDT, un
plaguicida muy potente utilizado en la erradicacion de los mosquitos. Como Rachel
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Carson sefial6 de manera tan elocuente, el DDT devasto las poblaciones de aves no
directamente, sino indirectamente, por el adelgazamiento de las céscaras de los huevos
hasta tal punto que las cascaras de los huevos se quebraban. Esto dio lugar a una
disminucién devastadora en las poblaciones de aves, en particular de las aves de rapiia.
Aun mas tarde nos enteramos de que el DDT era un producto quimico muy persistente y
muy soluble en grasa. Asi, el DDT se acumuld en la cadena alimentaria y en este caso las
aves en la parte superior de la cadena alimentaria fueron las mas afectadas. Los seres
humanos también estan en la parte superior de la cadena alimentaria, y a través de una
variedad de medios, el DDT termina en el suministro de alimentos y se almacena en la
grasa corporal. Cuando las mujeres estan amamantando, la grasa y el DDT se movilizan y
se convierten en el alimento de los lactantes, lo que representa una gran dosis para un
nifio pequeno. Todavia no estamos seguros de las consecuencias de la exposicion fetal al
DDT y sus efectos sobre el organismo en desarrollo. Se sabe que muchos otros productos
quimicos liposolubles, como la dioxina y los PCBs, contaminan la leche materna. El
plomo es otro ejemplo de un importante desastre de salud publica que ocurrié porque las
consecuencias de la exposicion a bajos niveles de plomo en el desarrollo del sistema
nervioso no fueron consideradas.

El reconocimiento de los posibles efectos nocivos desde los medicamentos a los
plaguicidas dio lugar a nuevos esfuerzos de investigacion, asi como a la formacion de
organismos gubernamentales encargados de regular las sustancias peligrosas. La
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) es
responsable de asegurar que todos los medicamentos y aditivos alimentarios sean eficaces
y seguros. La Administracion de Salud y Seguridad Ocupacional (OSHA, por sus siglas
en inglés) establece reglas para controlar o limitar las exposiciones a una variedad de
productos quimicos en el lugar de trabajo, sobre la base de datos toxicologicos. La
Comisién de Seguridad de los Productos de Consumo (CPSC, por sus siglas en inglés)
trabaja para reducir las lesiones causadas por los productos de consumo. La Agencia de
Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (EPA, por sus siglas en inglés) regula la
liberacion de productos quimicos al ambiente para proteger el suelo, el agua y el aire.
También regula la limpieza de productos quimicos peligrosos en el medio ambiente.

Si bien la ciencia juega un papel importante en la caracterizacion de los efectos nocivos
de un agente, la sociedad también establece leyes para regular o limitar la exposicion a
los peligros conocidos. El consumo de tabaco y alcohol es legal a pesar de los riesgos
reconocidos y un costo considerable para la sociedad. Recientemente, el gobierno obligd
a la industria del tabaco a reconocer las propiedades adictivas de la nicotina y comenz6 a
recuperar los costos en salud a través de litigios. Si bien los efectos adversos del consumo
excesivo de alcohol han sido reconocidos durante mucho tiempo, fue sélo en la década de
1970 que se reconocieron las malformaciones congénitas relacionadas con el consumo de
alcohol durante el embarazo. En cambio, el gobierno de los Estados Unidos ha declarado
que la marihuana y muchas otras drogas recreativas son ilegales basadas en sus conocidas
caracteristicas de peligro. Obviamente, este es un area polémica, con muchas personas (e
incluso paises) con opiniones y leyes muy diferentes.
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El peligro y el riesgo estan relacionados por la exposicion. Reducir el peligro, la
exposicion o ambos puede reducir el riesgo. Si no hay exposicion, entonces no hay riesgo
o posibilidad de dafio. El conocimiento y la experiencia permiten juzgar el potencial de
dafio o riesgo asociado con la exposicion a una sustancia. De esta manera todos somos
toxicologos, siempre juzgando el potencial de dafio contra el beneficio de la exposicion.
Esto es a menudo mas facil decirlo que hacerlo, pero estar bien informado acerca de un
agente puede conducir al desarrollo de estrategias especificas para reducir el potencial de
dafio. Dado que no se pueden prever necesariamente todas las posibles exposiciones a
una sustancia peligrosa, elegir sustancias menos peligrosas también es una parte vital de
la reduccion del riesgo.

El uso beneficioso de la radiacion es uno de los mejores ejemplos de como la
caracterizacion cuidadosa del peligro es esencial para su uso seguro. Una sustancia
radiactiva puede almacenarse o transportarse de forma segura si estd adecuadamente
contenida. Dependiendo de las caracteristicas del material radiactivo, se puede manejar
con seguridad usando el blindaje apropiado y las precauciones de seguridad. Los
trabajadores de laboratorio suelen usar placas especiales que cuantifican la exposicion a
la radiacion para asegurar que no se excedan los niveles predeterminados de exposicion,
que se consideran seguros. Desafortunadamente, después de mas de 50 afios, la sociedad
atn no ha sido capaz de disefiar e implementar una forma segura de eliminar los desechos
radiactivos. Las propiedades peligrosas de la radiacion se exploran mas adelante en un
capitulo subsiguiente.

Histdéricamente, los agentes potencialmente toxicos han sido clasificados por su letalidad,
o la cantidad que causa la muerte. En esta medida, el peligro se define s6lo como la
muerte, obviamente la medida mas grave del efecto de éste. Debido a la variabilidad o
susceptibilidad individual, una medida estandarizada es la dosis (en unidades de mg / kg)
que produce la muerte en la mitad de los sujetos, es decir una respuesta del 50%. Esto se
denomina dosis letal para el 50% de la poblacion o DL50. La DL50 es una medida de la
toxicidad de una sustancia, de su capacidad de causar enfermedad o muerte. La DL50 se
determina usualmente en poblaciones de animales de experimentacion tales como ratas y
ratones. La determinacion de una DL50 se basa en una tinica exposicion aguda a un
agente y la Unica respuesta es la muerte. Aunque la DL50 puede ser util para comparar
los peligros de los agentes, no es necesariamente relevante para una respuesta producida
por una exposicion cronica de bajo nivel. Por ejemplo, la DL50 del plomo no es
particularmente importante, dado sus efectos adversos sobre el sistema nervioso en
desarrollo aun a niveles muy bajos de exposicion. Las DL50 son engafiosas si se usan
como la unica caracterizacion de la toxicidad de una sustancia. La aspirina es un
medicamento comun de venta libre, mientras que el DDT es un plaguicida que ha sido
prohibido debido a sus efectos toxicos y su persistencia en el medio ambiente. Sin
embargo, ambos tienen DL50 similares.

La Tabla 2.1 contiene una lista de las LD50 de una variedad de agentes comunes. Puesto
que la DL50 es la cantidad de material requerida para producir la muerte, una DL50 mas
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alta implica una menor toxicidad y viceversa. Tenga en cuenta lo alta que la DL50 es
para el alcohol, lo cual es afortunado dado su consumo generalizado. Esto explica por qué
tan pocas personas mueren como resultado del consumo agudo de alcohol. Por lo general,
las personas pierden el conocimiento en los niveles altos de alcohol en la sangre y no
mueren directamente debido al alcohol, sino al sofocarse en su propio vomito cuando el
cuerpo trata de librarse de este toxico. Tenga en cuenta también lo baja que es la DL50
(alta toxicidad) para la nicotina, el ingrediente més activo y adictivo en los cigarrillos.

Tabla 2.1. DL50 aguda aproximada de algunos agentes quimicos comunes

Agente DL-50 (mg/kg)
Alcohol etilico 10,000

Sal (cloruro de sodio) 4,000

Hierro (Sulfato ferroso) 1,500

Morfina 900

Bolas de naftalina (paradiclorobenceno) 500

Aspirina 250

DDT 250

Cianuro 10

Nicotina 1
Tetrodotoxina (de pez globo) 0.01

Dioxina (TCDD) 0.001 (Para algunas especies)
Toxina botulinica 0.00001

Afortunadamente, la DL50 ya no se reconoce como una evaluacion adecuada o incluso
particularmente Util de la capacidad de un agente para causar dafio. Los toxicologos han
desarrollado una amplia gama de pruebas para determinar si un quimico puede producir
un efecto adverso. Se realizan una variedad de pruebas para evaluar los posibles dafios en
todos los sistemas de drganos. Si se observa alglin indicio de efectos adversos, se realizan
mas pruebas para caracterizar y comprender cuidadosamente el efecto. En tltima
instancia, el peligro debe ser juzgado por la sensibilidad del individuo. El consumo
moderado de alcohol puede presentar pocos peligros para un adulto, pero esta misma
cantidad de alcohol puede dafiar el feto en desarrollo. El plomo tiene muchos usos
beneficiosos y ha sido reconocido durante mucho tiempo como un peligro, pero s6lo
recientemente se han caracterizado los efectos nocivos sobre el sistema nervioso en
desarrollo. ;En qué momento la cafeina produce un efecto no deseado y otra taza de café
se convierte en algo a evitar? ;Cuan grande es el peligro de la cafeina? Para responder a
estas preguntas, necesitamos saber mas acerca de como el cuerpo metaboliza o degrada
los agentes quimicos.
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Vias de exposicion y absorcion

Un agente ejerce sus efectos cuando se absorbe o entra en contacto con el cuerpo, es
decir, cuando un individuo ha estado expuesto a él. Aunque nos ocupamos
principalmente de los efectos sobre los seres humanos, los mismos principios se aplican a
todos los organismos vivos y, de hecho, a todo el entorno. La exposiciéon, como muchos
de los términos en toxicologia, tiene diversos aspectos, de los cuales los mas importantes
son 1) via de exposicidn, 2) frecuencia de exposicion, y 3) duracion de la exposicion. La
exposicion también se ve afectada por la absorcion. A pesar de que podemos entrar en
contacto con un agente, si poco es captado por el cuerpo (o es absorbido), hay poco
efecto. Por ejemplo, el mercurio metalico de un termémetro roto, si es ingerido, es muy
mal absorbido por el intestino y se excreta en las heces. Sin embargo, si se permitiera que
esta misma cantidad de mercurio se evaporara y se inhalara, habria serias consecuencias
para la salud. Este ejemplo muestra que el metabolismo y la excrecion modifican la
absorcion. Lo que no se absorbe (e incluso parte de lo que se absorbe) puede ser
excretado del cuerpo por varias vias, incluyendo la orina, las heces, el sudor o la
exhalacion. La excrecion reduce el efecto porque disminuye la cantidad de toxico en el
cuerpo, reduciendo asi la exposicion de los 6érganos sensibles.

Hay tres vias principales de exposicion: 1) exposicion por la piel (o dérmica), 2)
exposicion por el pulmon (inhalacidn), o 3) la exposicion oral (gastrointestinal). Una
cuarta via de exposicidn es por inyeccion (parenteral), la cual se utiliza para la
administracién de drogas o medicamentos que no se pueden tomar por via oral. Las
inyecciones pueden administrarse de varias formas. Una droga inyectada directamente en
un vaso sanguineo no pasa por la mayor parte de las barreras de absorcion y tendré
acceso casi total e inmediatamente a la mayoria de los 6rganos del cuerpo. Algunos
medicamentos se inyectan en el musculo (intramuscular o IM) lo que retrasa la absorcion
ya que el medicamento es tomado poco a poco por los vasos sanguineos que irrigan el
musculo. Finalmente, las inyecciones se pueden hacer justo bajo la piel (subcutanea o
SC). Este método se utiliza cominmente para las pruebas de alergia o la prueba de la
tuberculina (TB).

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo y hace un trabajo extraordinario
protegiéndonos de la mayoria de los agentes. Sin embargo, la piel es una ruta importante
de exposicion a algunos toxicos y por lo tanto un sitio importante para reacciones
adversas. Por ejemplo, el efecto adverso de la exposicion excesiva al sol es bien
conocido. En muchos casos, la piel es una barrera excelente a los agentes quimicos, pero
algunos disolventes pueden facilmente penetrarla. Los disolventes: tales como gasolina o
quimicos limpiadores pueden eliminar los aceites naturales de la piel facilmente y
provocar la reaccion cutanea adversa, asi como la absorcion del quimico. Las etiquetas de
muchos plaguicidas indican que guantes y otras medidas de proteccion de la piel deben
ser utilizados debido al riesgo de absorcion de los plaguicidas a través de la piel o por
riesgo de reaccion alérgica: tales como una erupcion cutdnea (sarpullido). Algunos
medicamentos se pueden aplicar ahora a través de un parche en la piel, como los parches
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de nicotina que se utilizan para frenar el deseo de fumar. La ventaja de un parche en la
piel, es que la droga se absorbera de forma lenta y constante, manteniendo asi los niveles
del farmaco en sangre relativamente estables. Este sistema ayuda a los fumadores a
mantener elevados y estables sus niveles de nicotina en sangre, frenando el deseo de
fumar.

La inhalacion es una excelente via de exposicion a muchos agentes, incluyendo el
oxigeno esencial para la vida. Los pulmones son muy ricos en sangre para facilitar la
absorcion del oxigeno y por lo tanto permiten la rdpida absorcion de otros agentes
directamente al torrente sanguineo, produciendo un efecto rapidamente. El monoxido de
carbono es un gas potencialmente letal que puede generarse en el hogar por los
calentadores con poca ventilacion, hornos defectuosos o por un carro al ralenti en un
garaje adjunto. El monoxido de carbono es captado facilmente por las células de la sangre
por el mismo mecanismo que el oxigeno. De hecho, el mondxido de carbono se une a la
hemoglobina mas facilmente que el oxigeno, tal exposicion puede causar efectos graves e
incluso la muerte por falta de consumo de oxigeno. Los fumadores de cigarrillos se
vuelven dependientes a la nicotina del humo del tabaco absorbida por los pulmones. Los
usuarios de marihuana sostienen sus respiraciones para permitir la absorcion adicional del
ingrediente activo THC. Los pulmones pueden también excretar algunos agentes, aunque
generalmente es en cantidades muy pequefias. La excrecion respiratoria del alcohol
constituye la base para la prueba del alcoholimetro, que cuantifica la cantidad de alcohol
en el cuerpo mediante la medicion de lo que es exhalado.

La ingestion de sustancias permite la absorcion desde el estdbmago y los intestinos. Esta
es una ruta critica de exposicion para muchos agentes, desde los carbohidratos esenciales,
proteinas y vitaminas, hasta los plaguicidas no deseados y el plomo. Todo lo que se
ingiere no se absorbe necesariamente, y la absorcion puede ser dependiente de la edad.
Por ejemplo, en al adulto, s6lo alrededor del 10% del plomo ingerido se absorbe, pero
hasta el 50% puede ser absorbido por un infante o las mujeres embarazadas. En este caso,
el plomo no absorbido pasa a través del intestino y se excreta en las heces. El aumento de
la absorcion de ciertos agentes en diferentes momentos de la vida esta relacionado con la
demanda del cuerpo para elementos importantes. En esta situacion, los intestinos son
capaces de absorber una gran cantidad de calcio y hierro, pero tomara al plomo como un
pobre sustituto (mas sobre esto en el capitulo sobre plomo). El alcohol y la cafeina son
facilmente absorbidas por el estomago, lo que las convierte en dos de las drogas mas
populares en nuestra cultura. La exposicion oral también ocurre a través de nuestros
alimentos y el agua potable, por lo que es imprescindible contar con agua no contaminada
y un suministro seguro de alimentos. Por lo tanto, es una buena idea lavarse las manos
antes de comer o tocar comida asi lo que esta en su piel no se traslada a los alimentos que
consume.
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Los otros dos aspectos de la exposicion son la frecuencia y la duracion. La frecuencia
puede referirse no solo al nimero de veces que ocurri6 la exposicion, sino también al
tiempo entre las exposiciones. Por ejemplo, beber cuatro cervezas en 15 minutos es muy
diferente de beber cuatro cervezas en cuatro dias. La exposicion frecuente de una
duracion corta da como resultado niveles sanguineos rapidamente elevados de cualquier
agente (suponiendo que es absorbido). Dos tazas de café en la mafiana ingeridas
rapidamente sirven para elevar los niveles de cafeina en sangre, mientras que tomar una
taza de café lentamente no tendrd el efecto estimulador deseado. Se tarda
aproximadamente 30 minutos en absorber la cafeina de una taza de café y alcanzar los
niveles maximos de cafeina en la sangre. Los efectos nocivos o toxicos de un agente a
menudo dependen de la frecuencia de exposicion y del tiempo entre las exposiciones.

La duracion de la exposicion es un factor estrechamente relacionado. En toxicologia, la
duracion suele dividirse en tres periodos: 1) exposicion aguda (generalmente s6lo una o
dos exposiciones de corta duracion); 2) exposicion sub-cronica (exposiciones multiples
durante muchos dias o quizas meses); y 3) exposicion cronica (exposicion a largo plazo o
incluso durante toda la vida). Los términos agudo y crénico también se utilizan para
caracterizar el tiempo de demora entre la exposicion y el inicio de los sintomas. Los
efectos agudos son aquellos observados directamente después de la exposicion y suelen
ser facilmente relacionados con el agente. Los efectos cronicos o a largo plazo pueden
ocurrir afios mas tarde y son a menudo muy dificiles de atribuir a una causa particular.
Los efectos agudos del consumo de alcohol o la exposicion al disolvente en el pegamento
son evidentes por la embriaguez producida. Los efectos de la exposicion cronica a estos
compuestos, como se ve en los alcohdlicos, son muy diferentes: especificamente, la
cirrosis del higado. El efecto crénico de la exposicion al plomo en la infancia puede
afectar el aprendizaje que serd un factor que afectard a lo largo de toda la vida. Los
efectos cronicos de los aditivos alimentarios y de los plaguicidas se evaluan en estudios
de larga duracion en animales para evaluar el potencial carcinogénico (cancerigeno) de
estos agentes.

Hay dos tipos de exposicidon que merecen especial atencion: la exposicion fetal durante el
embarazo y la exposicion del cerebro. Durante mucho tiempo se pensé que la placenta
ofrecia al feto en desarrollo una proteccion significativa contra los agentes peligrosos.
Sabemos ahora que la mayoria de los quimicos cruzan facilmente la placenta y exponen
al feto en desarrollo a lo que la madre ha estado expuesta. El liquido que rodea al bebé
(liquido amniotico) tendra el mismo nivel de drogas que la sangre de la madre para los
compuestos que se distribuyen facilmente a través del agua corporal, como la cafeina. Por
lo tanto, el bebé esta literalmente nadando en la cafeina y sus metabolitos. El
metilmercurio fetal puede ser realmente mas alto que el de la madre, porque el lactante en
desarrollo actiia como un sitio de almacenamiento del mercurio materno. El cerebro, por
otra parte, en el adulto pero no en el feto, se le da alguna proteccion adicional contra
agentes peligrosos. Esta barrera es conocida como la barrera hematoencefilica debido a
su capacidad para evitar que algunos agentes se muevan de los vasos sanguineos al tejido
cerebral. Esta barrera trabaja principalmente para moléculas grandes, pero no impide que
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las sustancias solubles en agua, como la cafeina, entren en el cerebro y produzcan su
efecto estimulante. Si bien hay obviamente muchos aspectos buenos de la barrera
hematoencefalica, ésta también representa un reto para introducir firmacos deseables en
el cerebro para tratar enfermedades.

Desde una perspectiva cientifica, trabajamos principalmente con exposiciones unicas a
productos quimicos para entender como reacciona el cuerpo a un producto quimico
especifico. En la vida real, sin embargo, a menudo estamos expuestos a una mezcla de
agentes quimicos. Los multiples agentes pueden interactuar y afectar la absorcion o como
el cuerpo reacciona al producto quimico. El cuerpo tiene un sistema muy sofisticado para
metabolizar y eliminar las sustancias quimicas que se forman; Este sistema juega un
papel importante en protegernos de las sustancias peligrosas.

Metabolismo, Distribucion y Excrecion

Afortunadamente, los organismos vivos han desarrollado sistemas elaborados para
defenderse de los agentes toxicos. El metabolismo se refiere a la capacidad de un
organismo para transformar una sustancia quimica en diferentes partes o metabolitos que
suelen ser menos toxicos. El cuerpo metaboliza los alimentos que consumimos para
recuperar la energia y los elementos basicos necesarios para nuestro bienestar. En
toxicologia, el metabolismo se refiere a la capacidad del cuerpo para degradar las
sustancias quimicas en partes que son menos dafinas o mas facilmente excretadas, un
proceso llamado desintoxicacion. La via mas comun de excrecion es a través de la orina,
aunque algunas sustancias pueden ser excretadas en las heces, el sudor o incluso la
respiracion. Para los agentes toxicos, el metabolismo es beneficioso, pero también puede
reducir los beneficios de un medicamento necesario para ayudar en la recuperacion de
una enfermedad. Distribucion se refiere a donde un agente va en el cuerpo. Algunos
toxicos como los plaguicidas y los PCB se acumulan en la grasa. Otros como el plomo
pueden acumularse en el hueso en lugar del calcio. Los agentes almacenados en el cuerpo
nunca seran excretados completamente; A medida que envejecemos continuamos
acumulando una carga corporal de estos toxicos almacenados como es el caso de los
PCBs o el plomo. El metabolismo, la distribucién y la excrecion son aspectos vinculados
que son esenciales para predecir los efectos adversos de un agente y determinar asi el
riesgo de exposicion a él.

Aunque la mayoria de las células del cuerpo tienen capacidad metabolica, el 6rgano
primario para la desintoxicacion es el higado. El higado tiene una variedad de células
especializadas que producen enzimas para ayudar en el metabolismo de agentes toxicos.
Estas enzimas pueden degradar los agentes toxicos en elementos mas pequefios,
haciéndolos menos toxicos. En algunos casos, los compuestos se transforman de manera
que se filtran mas facilmente por el rifién y se excretan en la orina. El alcohol y la
cafeina, por ejemplo, se metabolizan en el higado. El higado es un 6rgano extraordinario,
pero puede ser permanentemente dafiado por enfermedades como la hepatitis o por el
consumo de alcohol a largo plazo. El dafio hepatico puede detectarse en la sangre
buscando niveles elevados de compuestos producidos por el higado. Las compaiias de
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seguros utilizan pruebas de funcioén hepatica para evaluar la posibilidad de consumo
crénico de drogas.

No todos los agentes pueden ser facilmente metabolizados. Los metales toxicos como el
plomo y el mercurio son elementos que no se pueden degradar, pero deben ser eliminados
del cuerpo. Otro mecanismo importante de desintoxicacion es el acoplamiento o enlace
de otro compuesto a un producto quimico téxico para hacer mas facil para el rifidn filtrar
el compuesto fuera de la sangre y excretarlo en la orina. Un objetivo primario del rifion es
tamizar la sangre de los productos de desecho y concentrarlos en la orina para la
excrecion, como ocurre, por ejemplo, con el mercurio. La cafeina es excretada en la orina
aproximadamente a la misma concentracion que en la sangre porque el rifién no puede
concentrar la cafeina. Las vitaminas, sin embargo, se concentran rapidamente y el exceso
se elimina rapidamente en la orina.

Los quelantes se unen a los metales para que sean mas facilmente excretados en la orina.
En el pasado, los quelantes eran rutinariamente prescritos a las personas con niveles
elevados de plomo en sangre en un esfuerzo por acelerar la excrecion de plomo en la
orina. A menos que los niveles sanguineos sean excesivamente elevados, el tratamiento
actual es determinar la fuente de la exposicion al plomo y tomar medidas correctivas. El
problema con los quelantes es que no son especificos y se unen a agentes tutiles como el
calcio.

La semivida es una medida de la duracion del tiempo que un agente permanece en el
cuerpo antes de ser metabolizado y eliminado. Més precisamente, la vida media se refiere
al tiempo que se tarda en reducir el nivel de un agente a la mitad. Por ejemplo, si la
cantidad de cafeina en sangre se midié como 12 unidades (las unidades en particular no
son importantes), se necesitarian aproximadamente cinco horas para que ese nivel se
redujera a seis unidades. En este caso, cinco horas representa la semivida de la cafeina.
Otras cinco horas mas tarde la cantidad se reduciria a la mitad (a tres unidades), y asi
sucesivamente hasta que se aproxime a cero. La vida media de un agente, ya sea toxico o
beneficioso, es un aspecto critico de su capacidad para producir y mantener un efecto.
Puede haber variabilidad individual considerable en la capacidad de metabolizar un
agente quimico. Esta variabilidad se refleja en la vida media de ese individuo en
particular. Alguien que metaboliza rapidamente la cafeina (es decir, alguien para quien la
cafeina tiene una vida media corta, digamos tres horas) puede querer beber mas café y
mas rapidamente para elevar y mantener altos niveles de cafeina en la sangre y lograr el
efecto deseado. Otros pueden encontrar que una taza de café cada 3 o 4 horas es
adecuada. Una variedad de factores, como la enfermedad hepatica o incluso el embarazo,
puede disminuir el metabolismo o la excrecion de un agente y por lo tanto aumentar la
vida media. Durante el embarazo la vida media de la cafeina aumenta a aproximadamente
7 horas, lo que resulta en niveles mas altos de cafeina en la sangre durante un periodo de
tiempo mas largo. Mientras que la vida media de agentes como la cafeina y el alcohol son
relativamente cortos, muchos de los toxicos ambientales mas graves tienen valores de
vida media mucho mas largos. Por ejemplo, la vida media del plomo es de
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aproximadamente 30 dias. Muchos plaguicidas y PCBs también se almacenan facilmente
en el cuerpo y tienen vidas medias largas. Una consideracion cuidadosa de la vida media
de un medicamento es un aspecto importante durante el tratamiento médico. La vida
media de un farmaco hipotético se ilustra en la Figura 2.5

Cuanto tiempo tarda en eliminarse
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Figura 2.5. Una caracterizacion de la vida media.

Una sustancia es consumida al tiempo cero (por ejemplo, beber una taza de
café y podemos medir las concentraciones de cafeina en sangre) y las muestras
son recolectadas cada hora. La concentracion del agente se representa en
funcion del tiempo. La linea negra representa la vida media cuando la
concentracion sanguinea se reduce a la mitad de su méaximo. Asi, en este
ejemplo, la vida media es de 4 horas.

La capacidad de un agente para penetrar en un 6érgano especifico del cuerpo a menudo
determina su efecto. Por ejemplo, el alcohol y la cafeina no se consumirian si no fueran
facilmente distribuidos al cerebro, donde producen un efecto considerable. Como ya se
menciond, el plomo puede ser intercambiado por el calcio y acumularse en el hueso,
mientras que muchos plaguicidas y PCBs se almacenan en las células adiposas. Estos
patrones de distribucion y almacenamiento de compuestos en el cuerpo pueden tener
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serias implicaciones toxicologicas. Durante la pérdida rapida de peso, el exceso de
sustancias toxicas puede ser redistribuido a la sangre a medida que se metaboliza la grasa.
El plomo en el hueso también puede movilizarse si hay una gran demanda de calcio,
como ocurre durante el embarazo. Para complicar aun mas las cosas, cada area del cuerpo
-en este caso la grasa y el hueso- puede tener su propia vida media que puede diferir de la
de la sangre. La vida media del plomo en la sangre se mide en dias, mientras que en el
hueso se mide en anos.

Sensibilidad, Susceptibilidad y Variabilidad

Susceptibilidad se refiere a las diferencias en la sensibilidad a los agentes toxicos,
causando que algunas personas sufran efectos mas grandes que otras con la misma
exposicion. Este es un concepto clave en toxicologia y en el anélisis/manejo de riesgos.
La susceptibilidad es primariamente relacionada a varios factores, incluyendo la edad,
sexo, estado de salud y antecedentes genéticos. La sensibilidad esté relacionada con la
susceptibilidad pero generalmente se refiere a casos especiales de extrema suceptibilidad
a ciertos agentes por algunas personas. Alguien que es alérgico a la picadura de abejas
puede tener una reaccion fatal cuando es picado por una sola abeja, mientras que para las
otras personas una picadura es solo una ligera molestia. La sensibilidad aumentada a un
compuesto se puede desarrollar después de exposiciones repetidas a este o a un agente
similar. Las alergias a los gatos o los perros son ejemplos de sensibilidad especifica a un
agente llamado caspa animal. Otras personas pueden desarrollar sensibilidad al polvo de
acaros.

En general, los jovenes y los ancianos son mas susceptibles a los efectos adversos de un
agente. Los jovenes, particularmente los muy jovenes, son mas susceptibles porque los
organos todavia se estan desarrollando rapidamente, y las células que se dividen son mas
facilmente danadas que las células maduras. Por ejemplo, el plomo afecta el sistema
nervioso en desarrollo a un grado mucho mayor que el cerebro adulto. El cerebro crece
rapidamente durante y después del nacimiento, particularmente durante los primeros 7
afios de vida. El cerebro no se desarrolla completamente hasta los ltimos afios de la
adolescencia. Durante el primer afio de vida también el metabolismo de los agentes por el
higado es reducido. Esta es la razon por la cual la vida media de la cafeina se puede
medir en dias para el recién nacido, mientras que son horas para el adulto. Los ancianos
son mas sensibles a los agentes toxicos debido a la disminucioén de su capacidad de
metabolizarlos y de compensar los efectos.

El género también puede desempefiar un papel importante en la susceptibilidad a los
agentes toxicos, en parte debido a las influencias hormonales. El ejemplo clasico es la
pildora anticonceptiva femenina. En este caso, una exposicion muy pequefia a hormonas
especificas tiene una influencia muy grande sobre la fertilidad. Otros agentes como los
PCBs también parecen afectar algunas de las hormonas femeninas. Algunos atletas usan
hormonas llamadas esteroides para aumentar la masa muscular. Estos quimicos tienen
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diferentes efectos secundarios toxicos para hombres y mujeres. Las mujeres tienen
problemas adicionales relacionados con el embarazo. El embarazo causa muchos cambios
en la fisiologia que pueden alterar la absorcion, distribucion y metabolismo de un agente
y por lo tanto influyen dramaticamente en sus efectos. Por ejemplo, durante el embarazo
hay una disminucién en el metabolismo del higado que aumenta la vida media de la
cafeina. Esto significa que una mujer embarazada mantendra niveles mas altos de cafeina
en la sangre durante un periodo de tiempo mas largo que cuando no estd embarazada, lo
que resulta en una mayor exposicion a la cafeina al infante en desarrollo. Los agentes
almacenados en la grasa, como los plaguicidas y los PCBs, pueden movilizarse durante la
lactancia y, de este modo, transmitirse a un lactante. La movilizacion de calcio durante el
embarazo también puede redistribuir el plomo del hueso si ha habido exposicion previa al
plomo.

La salud personal es otro factor que puede influir en la susceptibilidad a un agente
quimico. Un sistema hepatico o inmune comprometido puede hacer que la exposicion a
niveles incluso bajos de un agente sea completamente intolerable. Alguien que es
diabético puede encontrar el azucar toxico y puede disfrutar del beneficio considerable de
los edulcorantes artificiales. Por otro lado, alguien que no puede metabolizar la
fenilalanina, una sustancia natural y esencial, puede encontrar tdxico este edulcorante
comun en algunas sodas. Una persona que sufre de asma puede encontrar la exposicion al
humo de madera extremadamente perjudicial, mientras que muchas personas pueden
tolerar exposiciones cortas bastante bien. (El humo de la madera es, sin embargo, toxico
en ambos casos, y la exposicion cronica puede conducir a problemas de salud.) Los
cambios fisioldgicos de la afeccion o enfermedad cronica son por lo tanto
consideraciones muy importantes para evaluar la exposicion a un agente.

Finalmente, nuestra variabilidad genética puede hacernos mas o menos propensos a la
enfermedad o a los efectos de un agente toxico. Algunos pueden tolerar la cafeina antes
de acostarse, mientras que para otros tal exposicion resultaria en una noche sin dormir.
Siempre es importante considerar el individuo y las caracteristicas individuales de una
situacion.

Aplicacion de los principios

Exposicion a multiples quimicos
En el mundo real no estamos expuestos a un solo producto quimico a la vez. El aire que

respiramos contiene muchos quimicos diferentes. El aire interior en los hogares puede
contener productos quimicos del humo, mohos, pegamentos de alfombra, bolas de
naftalina y productos de limpieza, por nombrar s6lo algunos. Determinar el riesgo de
tales exposiciones multiples es dificil porque el cuerpo no responde necesariamente a
cada producto quimico en la mezcla de la misma manera que lo haria si los otros no
estuvieran presentes. A veces un producto quimico puede hacer que el cuerpo responda
mas fuertemente a otro producto quimico que genera un efecto sinérgico. Sabemos, por
ejemplo, que la exposicion al humo ambiental del tabaco aumenta en gran medida el
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riesgo de cancer por asbesto. El aumento no es aditivo, es decir, no es igual al riesgo del
tabaco mas el riesgo del asbesto, es realmente mucho mayor que la simple suma de los
dos riesgos.

Hay incluso casos donde la exposicion a los dos quimicos reduce los efectos toxicos. El
metanol (alcohol de madera) causa ceguera si se ingiere. La intoxicacién con metanol es
tratada con la administracion de etanol (alcohol comun), el cual compite por el
metabolismo en el cuerpo, lo que enlentece la formacion de subproductos toxicos para el
metanol y mantiene los niveles lo suficientemente bajos para evitar dafios al sistema
optico. Esto es algunas veces referido como efecto antagonista.

Cuando mas de dos productos quimicos estan involucrados, el problema de la
determinacion de riesgos se vuelve cada vez mas complejo. El estudio cientifico de
mezclas quimicas ha sido relativamente limitado debido al gran nimero de
combinaciones posibles. Incluso si se desconocen los efectos exactos de la exposicion a
las mezclas, reducir la exposicion sigue siendo una buena estrategia para reducir el
riesgo.

Sensibilidad quimica multiple

La sensibilidad quimica multiple (SQM) se caracteriza por una variedad de efectos
adversos sobre multiples 6rganos que resultan de la exposicion a niveles de alimentos,
farmacos y productos quimicos comunes que no afectan a la mayoria de las personas. Los
sintomas incluyen dolores de cabeza, fatiga, falta de concentracion, pérdida de memoria,
asma y otras respuestas a menudo subjetivas después de la exposicion. La SQM ha
permanecido controvertida porque las evaluaciones médicas estandar, tales como el
tamizaje bioquimico de la sangre, no han logrado identificar anomalias fisicas o de
laboratorio consistentes que pudieran explicar los sintomas.

Se cree que la SQM se desarrolla después de la sensibilizacion a una sustancia quimica,
una sensibilidad que luego se generaliza para las sustancias quimicas de una clase similar
y concentraciones mas bajas de exposicion llegan a provocar la respuesta. Los
investigadores han estado trabajando para desarrollar un mecanismo de accion para estas
respuestas y se han centrado en las respuestas del sistema inmunoldgico y, mas
recientemente, en la participacion del sistema nervioso. Otros investigadores, respetando
la sintomatologia, postulan que las respuestas se deben a alguna forma de enfermedades
psicoldgicas. Cualquiera que sea el mecanismo de accion, es importante intentar asociar
las relaciones de causa y efecto y aplicar los principios de la toxicologia. La
identificacion de qué agentes pueden estar causando los sintomas puede resultar en planes
para reducir la exposicion a estos y asi reducir los sintomas y mejorar la calidad de vida.
Ademas, las reducciones en la exposicidon a productos quimicos toxicos para todas las
personas pueden ayudar a reducir la incidencia de SQM.
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Evaluacion v gestion de riesgos

Como hemos visto, el riesgo esta estrechamente relacionado con el peligro y se define
como la probabilidad de que ocurra el peligro reconocido. La evaluacion de riesgos es el
proceso mediante el cual se identifica la naturaleza y magnitud del riesgo, mientras que la
gestion del riesgo es el proceso de determinar cuanto podemos reducir el riesgo a través
de nuestras acciones. La evaluacion de los efectos adversos potenciales de alguna
actividad o exposicion (evaluacion del riesgo) es algo que todos hacemos informalmente
en el dia a dia. Lo que decidimos hacer es en parte el resultado de una decision de gestion
de riesgos en curso. Puede ser tan simple como cruzar la calle contra una luz roja o tan
complejo como gastar el dinero extra para los alimentos cultivados organicamente para
reducir nuestra exposicion a los plaguicidas. Muchos de los riesgos asociados con la
exposicion quimica son efectos indirectos o sutiles sobre la salud; En otras palabras,
condiciones, situaciones o exposiciones a un agente que afectan la calidad de vida. La
Tabla 2.2 enumera algunos de los factores que pueden influir en las percepciones y
opiniones de una persona acerca de las preocupaciones de salud.

Tabla 2.2. Consideraciones que influyen en la aceptabilidad del riesgo.

Riesgo mas aceptable Riesgo menos aceptable
Beneficios comprendidos Beneficios poco claros

No Alternativas Alternativas disponibles
Riesgo compartido El riesgo afecta a pocos
Voluntario Involuntario

Control individual Incontrolable

Familiar Desconocido

Temor bajo Temor alto

Afecta a todos Afecta a los nifios

Se produce de manera natural De origen humano (Sintético)
Muy poca atencion de los medios Alta atencion de los medios
Entendido No entendido

Confianza alta Confianza baja

El analisis de riesgos y la gestion de riesgos desempefian un papel importante en la
politica publica. Estos debates van desde el desarrollo de las declaraciones de impacto
ambiental para la ubicacion de los edificios a los debates sobre la reduccion de plomo en
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el hogar y qué productos quimicos se pueden permitir en el suministro de alimentos. Los
problemas de calidad de vida como el asma y / o la pérdida de la funcién mental se
reconocen ahora como componentes importantes de la evaluacion del riesgos. Por
ejemplo, la exposicion al plomo en la nifiez puede resultar en un CI reducido, que puede
afectar a un individuo durante toda su vida. Del mismo modo, el asma infantil puede
tener un impacto severo en la capacidad de un individuo para jugar y socializar.

En el pasado, gran parte de la evaluacion formal del riesgo se referia a una estimacion del
riesgo de cancer y la muerte posterior y, a continuacion, se decidia lo que era aceptable.
Tipicamente, un riesgo de muerte de menos de 1 en 100.000 (10°) 0 1 en 1 millén (107°)
se considera un nivel "aceptable" de riesgo de exposicion a un producto quimico. En
comparacion, el riesgo de muerte en un accidente automovilistico es de 1 en 4000 y el
riesgo de muerte por rayo es de 1 en 2 millones. Comparaciones como las anteriores se
utilizan a veces para argumentar que el riesgo de exposicion a un agente quimico es
insignificante. Tales comparaciones pueden ser engafiosas, sin embargo, si las
condiciones de los dos riesgos son diferentes. Por ejemplo, si afectan a diferentes
poblaciones de manera desigual, digamos que caen desproporcionadamente sobre los de
un origen étnico particular, es mas probable que los riesgos sean juzgados inaceptables. O
si un riesgo es el resultado de la eleccion voluntaria (beber alcohol) y otro no (comer
alimentos contaminados con bacterias), no se puede suponer que un individuo estara
igualmente dispuesto a tolerarlos.

La evaluacion del riesgo es un area compleja que requiere la aplicacion de todos los
principios de la toxicologia. A menudo se divide en cuatro areas algo solapadas: 1)
identificacion de peligros; 2) evaluacion de dosis-respuesta; 3) evaluacion de exposicion;
y 4) caracterizacion del riesgo. La identificacion de peligros es el proceso de recoleccion
y evaluacion de informacion sobre los efectos de un agente sobre la salud y el bienestar
de los animales o de los seres humanos. En la mayoria de los casos, esto implica una
cuidadosa evaluacion de los efectos adversos y cudl es la poblacion més sensible. La
evaluacion dosis-respuesta implica la evaluacion de la relacion entre la dosis y el efecto
adverso. Normalmente, se hace un esfuerzo para determinar la dosis o la exposicion mas
baja a la que se observa un efecto. A menudo se hace una comparacion entre los datos de
animales y cualquier informacion humana que pudiera estar disponible. La siguiente es la
evaluacion de la exposicion, en la que se evalua la exposicion probable a una
determinada poblacion. Los pardmetros importantes incluyen la dosis, la duracion, la
frecuencia y la via de exposicion. El paso final es la caracterizacion del riesgo, en la cual
se sintetiza toda la informacion anterior y se hace un juicio sobre lo que es un nivel
aceptable de exposicion humana. En términos mas simples, el riesgo es el producto de
dos factores: riesgo y exposicion (es decir, riesgo X exposicion = riesgo). En las
evaluaciones de riesgos reales, es posible que no se conozcan todos los peligros y que la
exposicion a menudo sea dificil de cuantificar con precision. Como resultado, el riesgo
calculado puede no reflejar con exactitud el riesgo real. La precision de una evaluacion
de riesgos no es mejor que los datos y supuestos en los que se basa.
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La gestion del riesgo es el proceso politico o social de decidir como los beneficios
equilibran los riesgos asociados. La gestion de riesgos también se refiere a como el
publico percibe el riesgo y como juzgamos y realizamos nuestras propias evaluaciones de
riesgo. Un ejemplo de gestion de riesgos fue la decision de eliminar el plomo de la
gasolina. Después de una gran cantidad de investigaciones se demostr6 que los niveles
bajos de exposicion al plomo son perjudiciales para el sistema nervioso en desarrollo. Se
determino entonces que los beneficios de eliminar el plomo de la gasolina eran mayores
que los costos. A continuacion, se desarroll6 un programa para eliminar gradualmente el
plomo de la gasolina en correspondencia con los motores de los automoviles nuevos que
no requieren plomo y la sustitucion de los coches viejos.

Resumen

Los principios de la toxicologia se resumen de la siguiente manera: dosis / respuesta,
riesgo = peligro X exposicion y sensibilidad individual. Muchos de nosotros tenemos un
excelente sentido intuitivo de los principios de la toxicologia mediante la experiencia con
la cafeina, el alcohol, u otras exposiciones a farmacos. Estas experiencias forman una
base sobre la cual construir una comprension formal de la toxicologia que es aplicable a
muchas situaciones. Hacemos muchas decisiones personales basadas en la dosis /
respuesta y la consideracion del riesgo. Alrededor de nuestra casa debemos decidir qué
productos de limpieza usar o si aplicar plaguicidas a nuestro césped o jardin. Como
ciudadanos, también nos enfrentamos a muchas preocupaciones mas amplias sobre las
exposiciones ambientales. ;Cuanto invertimos para limitar la propagacién de los
contaminantes ambientales? ;Deberia exigirse que las plantas generadoras de energia a
carbon invirtieran en depuradores de pilas de humo mas sofisticados para eliminar el
mercurio? ;Sobre qué base tomamos esta decision? Los avances en las ciencias
toxicologicas junto con los avances generales en las ciencias biologicas proporcionan
nuevos conocimientos y comprension sobre los cuales tomar estas y otras decisiones. Y,
por ultimo, espero que mas alla de los principios de la toxicologia usted encontrara que la
toxicologia es a la vez divertida e informativa.

Referencias

Ver capitulo 2 y referencias de los capitulos individuales.
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