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INTRODUCCION

La farmacocinética estudia los cambios que ocurren a tra-

vés del tiempo en la absorcibén, distribucibn y eliminacidn

de toda substancia extrafia al organismo. * De manera gené-

rica cuando la sustancia xenobibética es ademds un tdxico,
al estudio de su cinética en el organismo se le denomina
Toxicocinética,

En el estudio farmacocinético se supone al organismo como
un sistema de compartimentos 1interconectados entre si a
través de la sangre circulante, de tal manera que los cam-
bios temporales en la concentracidn sanguinea o plasmitica
de la substancia permiten inferir las variaciones corres-
pondientes en los tejidos y excretas. Existen estudios en
donde se determinan directamente las concentraciones en

algunos tejidos y excretas.

Uno de los objetivos en la aplicacidn del conocimiento far-
macocinético, es el de relacionar los datos cinéticos con
los efectos producidos por la substancia. El conocimiento
de 1a cinética de una substancia en un organismo permite
comparar, extrapolar y predecir su comportamiento en otro
organismo; ademds, en la toxicologia clinica este conoci-
miento es Gtil en el diagnéstico y pron6stico de una into-
xicacifn,

A continuacidn se revisan algunos conceptos bdsicos aplica-

bles a la Toxicocin#&tica,

Substancia "extrafa' o xenobibdtica es aquélla que no es

utilizable en los ciclos generadores de energia ni en las

reacciones de sintesis del organismo.
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ETAPAS DE LA TOXICOCINETICA

Las diferentes etapas de la interaccién de un téxico con el

organismo son la exposicién, la absorcién, la distribucidn;

la eliminacién y la acumulacidn. (Ver figura 1).

a)

b)

d)

Exposicidn.- Se considera que un individuo estd expuesto
cuando la fraccién del tdéxico contaminante se encuentra
en la vecindad inmediata de las vias de ingreso al medio
interno del organismo. Las vias de ingreso al organismo
son la via respiratoria ( inhalacidén }, la via tegumenta-
ria ( absorci6n por la piel y mucosas } y la via gastro-
intestinal (ingestidn).

Absorcidn.- Una fraccién del contaminante que Se encuen-
tra en las vias de ingreso, pasa a través de las membra-
nas bioldgicas correspondientes a la circulacidn sisté-
mica. En la sangre la sustancia se solubiliza en el
plasma y/0o se une a las proteinas plasmidticas y a los
gldbulos rojos.

Distribucidn.- La sustancia xenobidtica que se encuen-
tra en la sangre circulante es distribuida hacia los te-
jidos corporales, en donde, de acuerdo a la intensidad
de la circulacidn tisular y a las caracteristicas de 1la
sustancia y del tejido, va a ser absorbida, metaboliza-

da y retenida o excretada.

Eliminacidén.- La sustancia extrafia al cuerpo tiende a
ser eliminada, ya sea por excrecidn urinaria y/o intesti-
nal y por biotransformacidén.* La mayvoria de las sustan-

cias xenobidticas son transformadas en sustancias proba-

blemente menos activas y mas fdcilmente excretables.

Biotransformacidn: Sindnimo de metabolismo que se utiliza exclusiva-

mente en relacién a las sustancias xenobidticas.
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e) Acumulacidn.- La sustancia xenobidtica por sus caracte-
risticas fisico-quimicas, puede, al interaccionar con
las macromoléculas celulares, fijarse en ciertos tejidos
y acumularse en ellos.

Se presenta como ejemplo la cinética corporal de un plaguici-
da organoclorado: el clordecona o Kepona.

Exposicién al clordecona

En la Life Science Products Company de Virginia, Estados Uni-
dos, de marzo de 1974 a julio de 1975, se produjeron 400 000
kg/afioc de clordecona. En 32 de los 133 obreros que laboraban
en la planta manufacturera del clordecona, se encontraron
signos vy sintomas de intoxicacidn del sistema nervioso, in-
texicacidén hepatica y dafio reproductivo; ellios habian traba-
jadeo de 3 a 16 meses en la planta; en la bibliografia no se
dan datos sobre la concentracidén de clordecona en el medio
laboral ( 1 ).

Absorcidén de clordecona

No se conoce cual fué la principal via de absorcidn en los
obreros expuestos al clordecona. Experimentalmente se ha de-
mostrando que el clordecona se absorbe en el tracto gastroin-
testinal en un 90%. No existen datos acerca de su absorcién

por la piel o por inhalacidn ( 2 ).

Distribucidn del clordecona

Entre las 24 y 48 horas después de la absorcidén de una dosis
inica de clordecona, &ste llega rdpidamente a un equilibrio
de distribucidn tisular. A diferencia de otras sustencias
organocloradas que no se unen a las proteinas plasmiticas,el
clordecona se une especificamente a la albGmina y a las lipo-
proteinas de alta densidad del plasma ( 2 )



Eliminacion del Clordecona

a) Excrecién: S6lo de 5 a 10% del clordecona que llega al in-
testino es excretado por las heces. El clordzcona pasa al in-

testino a través de las vias biliares y probablemente a tra-
vés de un transporte transmucoso de la pared intestinal; alli
es rTeabsorbido en el intestino y asi se establece una circu-
lacidn enterohepdtica del mismo, reteniéndose de esta manera
entre el 90 y 95%Z del cordecona ingresado. Del clordecona

retenido, sdlo una cantidad minima se excreta por la orina

b) Biotransformacidn: El clordecona se bioreduce en el tejido
hepdtico formando un alcohol estable (derivado hidroxilado),
10 veces mas lipofilico que el clordecona. Este derivado al-

cchdlico se encuentra en las heces en una proporcién de 4 a 1
en relacién al clordecona ( 2 )

Acumulacidon del clordecona

El clordecona se acumula en el higado a diferencia de las
otras sustanclas lipofilicas que se acumulan en los tejidos
grasos. La relacidn entre la concentracidn de clordecona en
la sangre y en los tejidos adiposos es de 1:7. Esta relacién

es por lo tanto muy diferente a la encontrada para otras sus-
tancias hidr&fobas comoc los bifenilos polibromurados, el DDT
y el Aldrin, que pueden tener relaciones concentracidn san-
guinea/concentracidn en tejido adipose hasta de 1:1 400 ( 3

4
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ANALISIS ESPECIFICO DE LA ETAPA DE ABSORCION

Toda absorcién bioldgica de una sustancia requierc de:
a) la disolucidn de la sustancia y b) su paso a través

de una membrana semipermeable que se comporta como una



estructura lipoprotelca

3.1 Caracteristicas de las substancias que influyen sobre

absorcidén

- Las substancias liposolubles tienden a absorberse

mids facilmente que las hidrosolubles.

Las substancias no ionizadas pasan las membranas més
ridpidamente que las ionizadas,

Las moléculas pequefias tienden a pasar las membranas
celulares fiacilmente, en tanto que las macromoléculas
las atraviesan muy lentamente o no pasan.

3.2 Mecanismos de absorcidn

Se conocen varios mecanismos de absorcidn membranal y

asi tenemos:

a)

b)

La difusién pasiva.- En donde debido a la diferencia
de concentracidn de la sustancia a uno y otro lado
de una membrana semilpermeable, se establece un gra-
diente que determina el paso de una sustancia del
sitio donde esti mis concentrada hacia el sitio de

menor concentracidn.

El transporte activo.- En este proceso el transporte
de una sustancia 3 través de una membrana, se lleva
a cabo en contra de un gradiente de concentracidn.
Durante el transporte activo se consume energia y se
supone la existencia de un acarreador membranal que
transporta a la sustancia absorbida. Este proceso
es saturable y selectivo.



c) La difusién facilitada.- Este proceso se establece a
favor de un gradiente de concentracién, pero a tra-
vés de un acarreador membranal que transporta a la
sustancia absorbida. Este proceso es saturable y se-
lectivo. Es un mecanismo que no requiere energia.

d) La difusidén a través de canales.- La permeabilidad al
agua y a las substancias hidrosoclubles de pequefias di-
mensiones parece depender de la presencia de canalicu-
los microscépicos que permiten el transporte de agua
a través de la membrana,

3.3 Absorcidn gastrointestinal

La absorcidn gastrointestinal depende tanto de procesos

de difusidn pasiva como de transporte activo. Es en el
intestino delgaao, donde se encuentra una gran superficie,
que se lleva a cabo la absorcidén de la mayoria de las sus-
tancias ingeridas; sin embargo, se ha demostrado que los
dcidos débiles (ac. salicilico, ac. benzdico) se absor-
ben perfectamente en el estémago.

A pesar de que se supone que son pocas las sustancias in
geridas que llegan hasta el intestino grueso, actualmente
se estudia el posible afecto que la microflora bacteriana
puede tener en la biotransformacidén de las substancias xe-
nobibéticas. La microflora bacteriana, que se encuentra en
la parte distal del intestino delgado y en el intestino
grueso, comprende mids de 60 especies bacterianas que en
condiciones anaerSbicas pueden llevar a cabo varias reac-
cidnes de bio-transformacifn, las de hidr6lisis y de re-
duccién.



Las substancias absorbidas en el tracto gastrcintestinal
llegan al higado antes de pasar a la circulacidén general.

Absorcifn cutinea

La piel estid constituida por 3 capa#; la epidermis, la
dermis y la capa de grasa subcutdnea. Entre la grasa
subcutédnea y la dermis se encuentran los plexos capila-
res (Ver figura 2).

FIGURA 2
CORTE TRANSVERSAL DE LA PIEL
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LLas sustancias en contacto con la piel se pueden difundir

de l1a epidermis hacia la dermis y llegar a los plexos capi-
lares de donde pasan al torrente circulatorio. La capa exter-
na de la epidermis, el estrato cb6rneo, sirve como barrera pa-
ra le penetracidn de agentes quimicos y fisicos; la resisten-
cia del estrato cbrneo estd dada principalmente por la presen-
cia de una substancia fibrosa, la queratina. Las substancias
que modifican la estructura del estrato cOrneo y aumentan la
permeabilidad de la piel son las tensc-activas que reducen la
tensibn superficial, las alcalinas que solubilizan la querati -
na y las acidas que precipitan las proteinas.

Por otro lado, los solventes orgénicos interaccionan con 1los
lipidos del estrato cdrneo y facilitan la absorcién, tanto de
compuestos liposolubles como de hidrosolubles.

A través de la piel se absorben tanto las substancias pola-
res que atraviesan las Adreas hidrosolubles de las membranas,
como las substancias lipidicas no polares, tales como los pla-

guicidas organoclorados, el metilmercurio, la anilina, etc.

El grosor del estracto cdrneo es diferente segln las zanas
del cuerpo, siendo mis delgado en la cara, cuello, cuero cabe
lludo, axilas y escroto, que a la vez son zonas de mayor capa-
cidad de absorcién. También se debe considerar que 1la piel
del nino es mids permeable que la del adulto y que en las per-
sonas de edad avanzada la permeabilidad de la piel aumenta
por cambios atr6ficos de la dermis.

3.5 Absorcién pulmonar

El aparato respiratorio estd expuesto a substancias que se
encuentran en una gran variedad de formas fisicas como
son: gases, vapores y humos, aerosoles y polvos. Los



gases, vapores Yy humos pasan libremente a lo largo
del tracto respiratorio hasta llegar a los alvéolos;
aqui su concentracidn aumenta dependiendo de la concen-
tracién del gas, vapor o humo en el aire inspirado,
de la frecuencia y volumen respiratorio y de la veloci-
dad con que las substancias se absorben a través del
epitelio pulmonar. Las substancias de tamafio molecular
pequefio y las liposolubles son las mis ficilmente ab-
sorbibles a través del epitelioc pulmonar.

A nivel alveolar la absorcibén de una substancia depen-
de de su coeficiente de particién entre el aire y 1la
sangre *; a mayor solubilidad en la sangre mayor seri
su absorcidn.

Los aerosoles estdn compuestos por particulas liquidas
dispersas en su medio gaseoso, estas particulas pueden
tener un un tamafio de 0,1 jum hasta de 500 um; en tanto
que los polvos estdn compuestos por particulas sélidas
cuyos tamafios oscilan entre 0,1 um hasta 2 000 jum.

La exposicibn del tracto respiratorio a los aerosoles

y a los polvos depende del tamafio de las particulas,
ademis de la cantidad del aire inspirado en el cual es-
tin suspendidas.

Se dice que una particula se deposita cuando se pone en
contacto con las superficies del tracto respiratorio.
El nivel del tracto respiratorio en el cual se deposita
asi como la probabilidad de que se deposite una particu
la, estin determinados por el tamafioc de la misma.

Coeficiente de particidn aire/sangre: Se refiere a la
relacidn entre la cantidad de una substancia que se di-

suelve en aire y la cantidad que se disuelve en sangre,
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En general, las particulas sbélidas tienen formas irre-
gulares y diversas densidades; por lo tanto, el tamafio

de la particula sdlida se refiere a su didmetro aerodi-
namico, el cual para particulas mayores a 0,5pm no coin.
cide con su didmetrc fisico, El difmetro aerodinimico

de una particula de obtiene al comparar su velocidad de
sedimentacién con el de una partficula esférica de una -
densidad igual a uno, de tal manera que una particula
puede tener un didmetro fisico de 20 pm pero tener pro-
piedades aerodindmicas equivalentes al de una particula

esférica de densidad 1 con un didmetro de 5 um ( Ver fi-
gura 3 ),

FIGURA 3

RELACION ENTRE EL DIAMETRO DE LAS PARTICULAS INHALADAS

% DE DEPOSITO

Y SU DEPOSITO A LO LARGO DEL TRACTO RESPIRATORIO.

100
RANGO DEL DEPOSITO ALVEOLAR

RANGO DEL DEPOSITO TRAQUEOBRONQUIAL
80

DIAMETRO FISICO um CIAMETRO AERODINAMICO um
"



Las particulas mayores a las 15 pm se depositan en la
rinofaringe y en la laringe; las insolubles se expelen
en un lapso de minutos.

En el arbol traquecbronqueal se depositan las particu-
las con tamafios que van de 0,2 pm hasta 15 um; las
particulas insolubles se eliminan a través del escala-
dor mucocilar y se expectoran o degluten en un lapso
de horas o hasta de dias.

Las particulas menores a las 10 pm pueden llegar hasta
la regidn alveolar y permanecer en este nivel meses Yy
hasta afios. El midximo depbsito alveolar ocurre para
las particulas con tamafic entre 2 ym a 5 um.

Las particulas insolubles que llegan hasta los alvéo-
los pueden ser expelidas muy lentamente hacia el trac
to bronquial, ingeridas por macréfagos alveolares o
drenadas por via linfitica.

4 DESCRIPCION GRAFICA DE LOS MECANISMOS DE ABSORCION,DISTRI-
BUCION Y ELIMINACION

4.1 Modelos
En la descripcidn cinética de-los mecanismos de absor-
cidén, distribucidén y eliminacidn de una sustancia xe-
nobidtica se utilizan modelos matemdticos que se desa-
rrollan basados en datos experimentales y en comoci-
mientos anatémicos y fisioldgicos. Son modelos abier-
tos, dindmicos, compuestos por compartimentos. El mo-
delo mids sencillo es el de un solo compartimento, en
el cual se considera que una vez absorblda la sustan-
cia, ésta se comporta en el cuerpo como si &ste fuera
un solo compartimento compuesto por un medio de dis-
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persidn homogéneo. Los otros modelos serfan los de
multicompartimentos que pueden ser de dos, tres, etc.,
compartimentos; en estos modelos la sustancia absorbi-
da se dispersa en el compartimento central a partir
del cual se distribuye hacia otro u otros compartimen-
tos, en estos compartimentos periféricos la concentra-
cidén de la sustancia se encuentra en equilibrio diné-
mico con la concentracidn del compartimento central.
(Ver figura 4).

Los modelos mis prdcticos y mds utilizados son aqué-
llos en los cuales los compartimentos representan gru-
pos de tejidos con flujos sanguineos similares y con
la misma afinidad por la sustancia estudiada, a dife-
rencia de los modelos fisioldgicos en los que cada

drgano o tejido estid representado por un compartimento.

La concentracién de la sustancia xenobidtica en cada
compartimento estd determinada por la velocidad del
flujo de absorcidn hacia el compartimento y por la ve-

locidad del flujo con que se excreta del compartimento.

Para cada transferencia de las sustancias de un compar-
timento a otro se especifican las velocidades de los
flujos de transferencia* mediante las constantes de
velocidad y asi tenemos constantes de velocidad de
absorcidn (Kab), de eliminacién (Ke), de excrecién uri-
naria [K10), de metabolismos (Kmt) y las diferentes
constantes K12, KZ]’ K13, K31’ que corresponden a

* Flujo de transferencia: corresponde a la generalizacidn del
flujo de un compartimento a otro y de la manera especifica

puede ser de absorcidn, de excrecién, etc.

13



OVV‘

. g tiA

iD|ns iy

oI IDAWOD

IBINST] UQTDEBIIUIDUC)

+3D

ed13pWseld syso(

:dg

sqy

BTIBUTIN UQIDJBIDX2 DP IIUBISUOY
UoTOnYTAISTPp 2p ULWNTOA
eo1jpwse]d UOTDEBRIJUIIUOY
UQTOBUTWI[® @p 9IUBISUO)
UoTIJI0Sqe 3P IJUBISUOY

e
QuQ.QaU.Q&) x QQ.QU-Q\’ va‘
opunjoid ipjns)y |04u80
ojuaiwy iodwiod € 3y ojusiwpdwod € 2y
O?V%
vNX :
194A%a o  9o'Indg
DINsiy jpAu80
ojusiul} JodWIOD oy ojusjull J0dwI0d
- Pp <
- mx A D g Ux
BT9 IBTNSTI UAUNTOA 23A
-usanjsuerl ap solnry ap 1e[nsIa sIsog :3d
§3pepIoOTaa SEBT Ip S9) georiewserd ugroderjzuaduoy :dj
-UR3SU0) "HmM .mHM .MNM .Naz odTiewseTd usunjoa :dp

:01y
P PA
C
: 2y
‘qey

SYIONV.ISENS 30 NOIDNIINISIA 90 SISITYNY NI SOINGWILMVANCD (2)STUL X (q)sod ‘ (B)ONN Fd SOTIAM

b VHNOId

()

(q)

(e)

14



las velocidades de flujos de transferencia entre el
compartimento central 1 y los periféricos 2 y 3 (Ver
figura 4).

Graficas

Después de la exposicidén de un animal a una sustancia
se toman muestras de sangre a diferentes tiempos; éen
ellas se analiza la concentracidn de la sustancia dada
y se grafican las concentraciones obtenidas contra el
tiempo en que se obtuvieron estas muestras. Tenemos
asi una gridfica del comportamiento de una sustancia en
un organismo, en la cual se distinguen las siguientes
fases (tipo de grdfica para un modelo de dos comparti-
mentos, (Ver figura 5).

FIGURA 5
GRAFICA DE LA RELACION CONCENTRACION PLASMATICA
CONTRA TIEMPO, QUE MUESTRA LA FASE DE ABSORCION
DE UNA DOSIS UNICA.
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a) Fase de absorcidén.- Durante esta fase se observa un
incremento de la concentraci6n plasmitica de la subs-
tancia que esti siendo absorbida hasta alcanzar una
concentracién plasmitica mixima (Cp-max), la cual es
directamente proporcional a la dosis de exposicién
v a la fraccidn de la dosis absorbida. Se debe hacer
notar que en esta fase, a la vez que la substancia
estid siendo absorbida también se empieza a distri-
buir y a eliminar.Sin embargo, la velocidad de absor-
cibén es mayor que la velocidad de distribucién y que
la velocidad de eliminacién; por lo tanto, el tiempo
miximo de absorcidn (T max) dependerid directamente
de la constante de velocidad de absorcién y de las
constantes de distribucién y eliminacién.

b) Fase de distribucién.- La substancia disuelta en el
plasma se distribuye rdpidamente hacia los tejidos y
6rganos con flujo sanguineo elevado semejante al del
compartimento central; a la vez la substancia esti
llegando a los llamados compartimentos periféricos,
que corresponden a grupos de tejidos con flujo san-
guineo menor que el del compartimento central, En
esta fase de distribucién, la concentracibn sangui-
nea de la substancia disminaye rdpidamente, lo que
se observa en la figura 5.

¢) Fase de eliminacién.- La concentracidén de la substan-
cia xenobiftica en el compartimento periférico aumen-
ta hasta alcanzar un miximo, luego declina y en cier-
to momento alcanza un equilibrio con la concentraci6n
del compartimento central;, al irse eliminando la subs-
tancia del compartimento central, la eliminacién del
compartimento periférico le sigue de manera paralela,

16



lo que se puede apreciar #n la figura 6. Es en esta
fase que el proceso es ciné€ticamente homogéneo con
respecto a todos los tejidos del cuerpo; a esta fa-
se se le llama fase de eliminacién. Este esquema
corresponde a un modelo de dos compartimentos.

FIGURA 6
RELACION ENTRE LA CONCENTRACION PLASMATICA Y LA CONCENTRACION

EN TEJIDOS PARA UN MODELO DE DOS COMPARTIMENTOS,

100}

o PLASMA
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|
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O
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4 1 1 .l I 1 1 1
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En la curva cinética de una substancia en un solo
compartimento, no se diferencia la fase de distribu-
cidén de la de eliminacidn.

En el modelo de tres compartimentos, el tercer com-
partimento representa a los llamados "tejidos pro-
fundos" que son tejidos poco perfundidos , como hueso
y grasa, o bien tejidos en donde la substancia estu
diada se fija y se acumula; tal es el caso del plo-
mo que se fija en el hueso o el de las substancias
brganocloradas que se fijan en la grasa. En la cur-

17



va correspondiente a la cinética en tres comparti-
mentos se observa una fase mas en donde la concen-
tracidén plasmidtica de la sustancia disminuye lenta-
mente. En figura 7 se muestra comparativamente lo e
presado para los tres modelos, de uno,dos y tres
compartimentos (Ver figura 7).

En la fase de eliminacidén la velocidad de este pro-
ceso es proporcional a la cantidad de sustancia que
queda sin eliminar. A partir de la pendiente de la

fase de eliminacidn se puede calcular la constante

de 1la eliminacidn (Ke).

18
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Si se conoce esta constante se puede calcular la
vida media de eliminacién de una sustancia y que

corresponde a la llamada vida media bioldgica (t1/2),

la cual se calcula seglin la siguiente férmula:

1n 2 - 0,693
Ke Ke

t1/2=

Este es un valor constante para cada sustancia que
define cuanto tiempo se necesita para que la concen-
tracidn plasmitica de esa sustancia disminuya a la
mitad (Ver figura 8).

FIGURA 8

DETERMINACION DE LA VIDA MEDIA DE UNA SUSTANCIA

CONCENTRACION

DE SU CURVA TIEMPO - CONCENTRACION.
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VOLUMEN DE DJISTRIBUCION

El volumen corporal en donde se distribuye la sustancia
absorbida se denomina volumen de distribucidn. Este es un
volumen aparente sin una correspondencia andtomica o fisio-
16gica. Para un modelo de un solo compartimento la sustan-
cia se encuentra distribuida homogéneamente y la concen-
tracidén plasmitica corresponde a la concentracidn total.

Si utilizamos un modelo de varios compartimentos se asume
que en un momento dado se alcanza un equilibric entre los
compartimentos periféricos y el compartimento central, y
por lo tanto la concentracidn plasmdtica estid en equili-
brio con las concentraciones tisulares. La concentracidn
de una sustancia en un medio es la relacidn entre 1la can-
tidad de sustancia disuelta y el volumen del medio en que
se disolvid.

. cantidad
Concentracidn =

volumen

El volumen de un compartimento se puede calcular conocien-
do la cantidad de sustancia o dosis que llega al comparti-
mento y dividiéndola por la concentracidn de esa sustancia
en el mismo:

cantidad
Volumen =

concentracidn.

El volumen de distribucidn (VD) estd definido en funcidn
de la dosis corporal total (D.,) y la concentracidn plas-
matica (Cpo), en el tiempo cero ambas:
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DCO

Cpo

vh =

La dosis corporal total en el tiempo cero, es el total de

la sustancia que se administrd y la concentracidén plasmi-

tica en el tiempo cero corresponde al total absorbido que

aparece en el plasma y es igual a la concentracidn plasmi-

tica mdxima (Ver parte 4.2. a de este mismo capitulo).
FIGURA 9

DISTRIBUCION DE DOS TIPOS DE SUSTANCIAS

QUE ESQUEMATIZA LOS VOLUMENES DE DISTRIBUCION
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Si la sustancia absorbida se encuentra en los compartimen-
tos periféricos, entonces su concentracidn plasmitica es
baja y su volumen de distribucién (VD) es grande.

Empiricamente se encontrd una relacién entre el volumen

de distribucidn y el peso corporal, no habiéndose encontra-
do relacidn entre el volumen de distribucién y el volumen
sanguineo y/o el volumen corporal.

Esta relacidn es la siguiente:
VD = F x peso corporal

Si la constante F es mayor a 2, se infiere que la sustan-

Cla se encuentra en los compartimentos periféricos.

Para cada sustancia su volumen de distribucién es un valor
constante; por lo tanto, si para una sustancia este valor
es conocido, su dosis corporal a cualquier tiempo después
de su absorcidén se puede calcular midiendo su concentra-
cidén plasmitica:

En donde: D., = dosis corporal total para un tiempe dado.
VD = volumen de distribucién para cada sustan-
cia (constante).
Cpt = concentracién plasmética en tiempo t.

DOSIS SUCESIVAS

La exposicidn prolongada a un contaminante ambiental se
asemeja a un patrdn de exposicidén a dosis sucesivas de un
farmaco, en donde las dosis son diferentes en cantidad,

ademds de que el intervalo entre dosis consecutivas tam-
bién es diferente.
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En la farmacocinética clinica los regimenes de dosis suce-
sivas se obtienen en base a la cinética de una dosis Gnica
del medicamento de donde se infiere la cantidad de cada
dosis y el intervalo entre dosis (t) que se mantienen cons-
tantes.

Si se administra una segunda dosis antes de la eliminacidn
de la primera, la concentracidn plasmitica de la sustan-
cia administrada aumentari; por lo tanto, para cada dosis
sucesiva la concentracidn plasmitica tenderi a aumentar
hasta alcanzar un estado de equilibrio dindmico que en la
curva concentracidn contra tiempo se muestra como una me-
seta (Ver figura 10).

FIGURA 10
RELACION EN FUNCION DEL TIEMPO DE LA CONCENTRACION

PLASMATICA DE UN CONTAMINANTE AMBIENTAL, EN UN
REGIMEN DE DOSIS MULTIPLES.

NIVEL PLASMATICO
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En el estado de equilibrio dinfmico se alcanza una concen-
tracién plasmitica midxima (C™ mdx) y una concentracién
plasmitica minima (C* min) (Ver figura 10). Estos valores,
la C® mix y la C*® min son valores constantes para cada
substancia. $i C® méx es mayor que la concentracién plas-
mitica maxima para una sola dosis (Cpo) entonces existe
acumulacién de la substancia.

El indice de acumulacidén de una substancia (R) esti dado
por la siguiente relacidn:

Ademds, la acumulacidén de una substancia en un régimen de
dosis sucesivas, es inversamente proporcional a la constan-
te de eliminacién (Xe) y al intervalo entre dosis (z) ade-

mis de ser independiente de la dosis administrada.

ROQ—l-—

Kez

En los regimenes de dosis sucesivas el tiempo que se re-
quiere para alcanzar un estado de equilibrio dindmico es
independiente de la dosis y del intérvalo entre dosis,
este tiempo depende finicamente de la vida media de elimi-
nacién de la substancia, Clinicamente se ha encontrado que
el tiempo que se requiere para alcanzar el 90% de la con-
centracidén plasmitica midxima y minima de una droga, en un
estado de equilibrio din@mico, es igual a 3,3 veces la vi-
da media de eliminacifén de esa d.oga y para alcanzar el
99% de esa concentracion estable se requiere un tiempo

igual a 6,6 veces la vida media de eliminacién de la droga.
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Ejercicio N° 1

En un estudio sobre intoxicacidén por clordecona (4) y te-
niendo presente lo expuesto en la seccidén 5 de Toxicologia

ct = VD x Cpt'
cifican que usaron la siguiente f6rmula para calcular el

II asi como la f6érmula D los autores espe-

contenido total de clordecona en los obreros:

dosis concentracion
corporal | = (3,16) X (peso corporal (kg} )} X plasmitica
total de

clordecona
clordecona (pg/mi)

a). iQué representa el factor 3,16 x peso corporal?

b). ¢(Qué indica el factor 3,16 en cuanto a la distribucién
corporal del clordecona?

c). Calcule la cantidad corporal total de clordecona para
un obrero de 70 kg de peso y con una concentracidn
sanguinea de 1 000 ng/100 ml.

d). ¢Qué comentario le merece la comparacibn entre la con-
centracidn plasmftica y la dosis corporal total de
clordecona?
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Ejercicio N° 2

Se plantea en la siguiente tabla la relacifn entre la vi-
da media, el intervalo entre dosis, la concentracidn plas-
mitica mdxima y el tiempo requerido para alcanzar una con-
centracifn estable de tres substancias diferentes.

De los datos expuestos en la tabla, diga en qué caso la
droga administrada no se acumuld y porqué.

SUBSTANCIA | VALOR DE | VOLUMEN DE| VIDA | INTERVALO | C®max ] TiEMPO
CADA DO- | DISTRIBU- | MEDIA | ENTRE DO- | pg/ml | PARA
si1s (p) | cion (vp) (t;) {s15 (1) ALCAN-

mg ] - h ZAR 99%
2 DE C3P%
h h
A 1 000 10 0,5 0,5 200 | 3,3
133 3,3
B 1 000 10 1.0 0,5 341 6,6
3
1 200 | 6,6
10 100 { 6,6
c 1.000 10 2,0 1 341 | 13,2
2 200 | 13,3

S CW .
* ) =

P
en el estado de equilibrio dinfmico o concentracién estable. La con-

C*® promedio = es la concentracién promedio (méxima-minima)

centracifn plasmitica mixima para una sola dosis es igual para las
tres drogas, 100 ug/ml.
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Ejercicio 3

En una industria se produce una substancia voldtil cuya
absorcidén a nivel de los pulmones es de 100 ng/h. La vida
media de eliminacién (t 1/2) y el volumen de distribucién
(VD) de 1la substancia son respectivamente 16 horas y 50
litros. Suponiendo que los obreros de esa industria tra-
bajan 8 horas expuestos a esa substancia, calcule y grafi-
que la concentracién plasmidtica promedio, diga en cudntos
dias se alcanza esta concentracién y cudl seri la concen-
traci6én plasmidtica que se encontrari en los obreros des-
pués de un fin de semana.

BIOTRANSFORMACION DE LAS SUSTANCIAS XENOBIOTICAS

7.1 Introduccibén.

La concentracidén de las substancias xenobidticas en
el organismo disminuye al ser éstas excretadas y/o
biotransformadas. En general, los xenobibticos se
biotransforman; los que son hidrosolubles se excretan
facilmente, en tanto que los liposolubles o no se ex-
cretan o se excretan muy lentamente.

7.2 Fases de la biotransformacién.

La biotransformacidén de las sustancias xenobidticas
se lleva a cabo en dos fases, En la fase I 6 Fase
Presintética, las substancias son oxidadas, reducidas
6 hidrolizadas y se transforman en productos mis
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hidrosolubles que las substancias originales. Algunos
de esos productos pueden ser de mayor toxicidad que la
sustdncia original; ademas, estos metabolitos pueden
ya ser excretables, La fase II o Fase Sintética con-

siste en la conjugacitn de los metabolitos producidos
en la fase I con dcido glucordnico (formando glucord-
nidos), con péptidos, con sulfatos, etc.,; estos con-

jugados son estables e hidrosolubles y se excretan ré-

pidamente del organismo, (Ver figura 11),.

$i la sustancia original no biotransformada es un
téxico, entonces la eficiencia de los sistemas enzi-
midticos de la fase I es de primordial importancia pa-
ra eliminar ripidamene al tSxico. En el caso de que
la sustancia xenobidtica no biotransformada sea un
pre-t6xico y sus metabolitos sean los tdxicos, la
eficiencia en la eliminacién del téxico depende del
balance entre las reacciones de la fase I que estin
produciendo el metabolito activo y las reacciones de

la fase II que lo desactivan y lo hacen eliminable.

Las enzimas responsables de las reacciones de la fase
I se localizan en el reticulo endoplasmdtico liso. El
reticulo endoplasmitico es el sistema de membranas
que se ramifican en el interior de las cé&lulas de los
vertebrados; se encuentra en las células de todos los
tejidos, pero la concentracidén y actividad de las en-
zimas de la biotransformacidén es mayor en el higado
que en cualquier otro 6rgano. Se ha demostrado la ac-
tividad de enzimas de biotransformacién en el pul-
mén, rvifién, intestino, nddulos linfidticos, piel, mé-
dula 6sea, cerebro- glidndulas mamarias, ovario y tes-
ticulos (5),
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Las enzimas que catalizan las reacciones de conjuga-
cibén de la fase II se encuentran tanto unidas a las
membranas del reticulo endoplidsmico como en el cito-
sol de las cé&lulas (6), (Ver figura 12),
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FIGURA 12
ESQUEMA DE UNA CELULA, EN DONDE SE PUEDE OBSERVAR

EL RETICULO ENDOPLASMICO

MEMBRANA

MITOCONDRIAS
RETICULO
ENDOPLASMICO
LiSO

CITOPLASMA
RETICULO
ENDOPLASMICO
RUGOSO i—— CUERPO DE

GOLGI!

) NUCLEO
7.3 Enzimas que participan en el proceso de biotransforma-
cidn (monooxigenasa polisustrato o monooxigenasas
mixtas).

En la fase I, la oxidacitn de las substancias a nivel
del reticulo endopldsmico liso se lleva a cabo por un
mecanismo de monooxigenacidn: un atomo de oxigeno se
incorpora al substrato en tanto que el otro dtomo de
oxigeno forma agua. Durante esta oxidacibén no se acu-
mula energia a diferencia de lo que ocurre durante la
oxidacifén de los nutrientes. Las enzimas responsables
de esta monooxigenacién se denominan monooxigenasas
polisubstrato, monooxigenasas mixtas o sistema de ci-
tocromo p450, una substancia caracteristica de este
sistema de monooxigenasas.



7.4

Cientos de sustancias son los sustratos del sistema
de las monooxigenasas mixtas, incluso sustancias
propias del organismo (endobibticas) como son los
esteroides, indoles, aminas biogénicas, &dcidos gra-
sos, prostaglandinas y la tirosina. Entre las sustan-
cias xenobidticas biotransformadas por las monooxi-
genasas mixtas, tenemos los hidrocarburos policicli-
cos, comoc el benzopireno, los hidrocarburos halogena-
dos como son algunos plaguicidas y los bifenilos
polihalogenados; las aminas aromdticas; los epbxidos,
los carbamatos; los antibidticos; algunas drogas te-
rapéuticas, etc. (7). La Gnica caracteristica en co-
min entre los sustratos de las monooxigenasas parece
ser su liposolubilidad.

Inducibilidad de las oxigenasas

El sistema de monooxigenasas que lleva a cabo la oxi-
dacién de los xenobidticos estd formado por tres com
ponentes, uno de ellos es la oxigenasa final que con-
tiene el sitio activo que interacciona con el sustra-
to ¥y que es el citocromo p450. Esta oxigenasa-cito-

cromo p450, comprende toda una familia de isoepzimas*

que poseen propiedades y especificidades que se so-
breponen. Las iscenzimas del citocromo p450 no estin

todas presentes al mismo tiempo en una c&lula, sino
que son inducibles, es decir que se sintetiza una u

otra isoenzima dependiendo de una sefial génica que a
su vez es inducida por la presencia de una sustancia
extrafia, (Ver figuras 13 y 14).

* |soenzimas: Son las diferentes especles r leculares de una
enzima, todas ellas catali{zan la misma reaccidn pero a velo-
cldades difarentes.
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Anteriormente habiamos sefialado que las monooxigen-
asas mixtas oxidan tanto substratos endfgenos como
substratos xenobidticos. Probablemente existan
entre 10 a 100 isoenzimas del reticulo endoplédsmico
que oxidan substratos enddgenos, peroc ho se conoce
cual es el mecanismo de su control genético; por
otro lado, para las monooxigenasas inducibles que
oxidan substratos xenobidticos se conocen méds de 200
drogas, carcindgenos y contaminantes que inducen su
propio metabolismo y/o el de otros componentes, €s
decir, una substancia puede ser a la vez substrato e
inductor para una isoenzima y ademids inductor para

la isoenzima que oxida a otra sustancia.

Los datos experimentales sobre la inductibilidad e
inhibicidén de la actividad de la monocoxigenasa poli-

substrato han mostrado diferencias entre cepas de
una misma especie y entre individuos de una misma
cepa, La diferencia en la inductibilidad de respues-
ta a una misma sustancia en la inductibilidad de res-
puesta a una misma sustancia xenobibtica que se da
entre individuos de diferentes especies, cepas, sexos,
edades y estados nutricionales, esti relacionagda con
variaciones genéticas hereditarias, que determinan
el mecanismo bdsico de la biotransformacidon y la ca-
pacidad de sintesis proteica y con las condiciones
externas como serian exposiciones previas a sustan-
cias inductoras e inhibidoras de los sistemas enzi-

miticos ( Ver figura 15 ).

Biotransformacién de los agentes genotéxicos.

Los agentes genotdéxicos son aquellas sustancias con
actividad carcinogénica y/o mutagénica. Estos agen-
tes afectan primordialmente al material genético de
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las c&lulas somdticas y germinales, provocando cam-
bios hereditarios en el fenotipo celular.

Con excepcidn de las sustancias con capacidad alqui-
lante, los genotdxicos son sustancias inertes que no
tienen actividad per se, &sta s6lo se pone de mani-

fiesto cuando las sustancias son biotransformadas.

FIGURA 15

ALGUNOS XENOBIQTICOS QUE ACTUAN COMO INDUCTORES
DE LAS MONOOXIGENASAS POLISUBSTRATO

Dimetilbenzoantraceno

Fenobarbital

Fenilbutazona

Aminopirina

Tolbutamida

Clorpromazina

Pentobarbital
Diclorodifeniltricloroetano (DDT)*®

Benceno
Cafeina

Clordecona%*

Declorano

Griseofulvina
Antibacterianos clorados
Tetraclorodibenzodioxina (TCDD)
Lindano*

Isoniacida

Bifenilos policlorados
Teofilina

Acetona

Ciclohexano
Dibromocloropropano (DBCP)
Tolueno

* Plaguicidas organoclorados
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Numerosos experimentos han demostrado que 1los produc-
tos intermedios (fase I) del metabolismo de los geno-
t6xicos son especies quimicas muy reactivas que se de-
nominan electrofilicos (4tomos deficientes en electro-
nes o iones positivos). Estos electrofilicos reaccio-
nan con macromoléculas celulares (dcidos nuclé&icos y
proteinas) provocando alteraciones que dan como resul-
tado mutaciones y/o el desarrollo de cé&lulas cancero-
sas (8) (ver figura 16).

FIGURA 16

EJEMPLOS DE REACTIVOS ELECTROFILICOS

(MOLECULAS SIN CARGA,CON ATOMOS DEFICIENTES
EN ELECTRONES Y IONES POSITIVOQOS)
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7.6 Biotransformacién de los plaguicidas.

Los plaguicidas orgédnicos en general son biotransfor-
mados a través del sistema de las monooxigenasas mixX-
tas; ademis para varios plaguicidas organoclorados

(Ver figura 15) se ha demostrado su capacidad inducto-
ra. Entre 1lds trabajadores de la industria manufactu-
rera de DDT, Endrin, etc., se han detectado cambios en
su capacidad para metabolizar otros xenobidéticos (fenil-
butazona, antipirina, etc.)} (9).
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