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TOXICOLOGIA QUIMICA

Juana Robles C. y Ana Pastor de Abram

INTRODUCCION

La farmacologia abarca el conocimiento de la historia, origen, propie-
dades fisicas y quimicas, asociaciones, efectos bioquimicos y fisiolégicos,
mecanismos de accion, absorcidn, distribucidn, biotransformacién y excrecion,
usos (terapéuticos o no) de los farmacos.

Dado que el término farmaco se define, en un sentido amplio, como
cualquier agente que afecta los procesos de la vida, es evidente que el campo
de la farmacologia es muy extenso.

La relacién entre 1a dosis de un firmaco administrado a un paciente y su
utilidad para el tratamiento de la enfermedad de éste se describe en dos 4reas
basicas de la farmacologia:

~— farmacocinética: se ocupa de la absorcion, distribucion, bio-trans-
formacion y excrecion de los farmacos.

— farmacodinamica: es el estudio de los efectos bioquimicos y fisiolégicos
de los farmacos y sus mecanismos de accion.

Pontificia Universidad Catdlica del Perli, Dpto. de Ciencias. Seccién Quimica.
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La toxicologia s el aspecto de la farmacologia que estudia los efectos
adversos de los formacos. Se ocupa no sélo de los compuestos empleados en
la terapia, sino también de muchas otras sustancias que pueden ser respon-
sables de intoxicaciones domésticas, ambientales o industriales.

Antes de seguir hablando sobre toxicologia es iitil tener en mente una
figura general de las rutas de exposicién, efectos y eliminacién de los toxicos
por el cuerpo, lo cual se muestra esquematicamente en la Figura 1.
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Figura 1 : Principales rutas y puntos de absorcién (—), Orina
(excrecién)

metabolismo (—), enlace (—) y excrecién (—) de las sustancias
téxicas en el cuerpo
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Medios de exposicion
Las principales rutas son:

-~ la piel (ruta percutinea)

— los pulmones (inhalacién, respiracion: ruta pulmonar)
~ la boca (ruta oral)

— oftras rutas menores son: rectal, vaginal y parenteral

El sistema pulmonar es el mds propicio para ingresar gases tOxicos y
particulas respirables, sélidas o liquidas, muy finas Las particulas sélidas
normalmente ingresan al cuerpo oralmente. La absorcién a través de 1a piel
es mas apropiada para liquidos, solutos en solucién y semisélidos.

La barrera defensiva que un téxico puede encontrar varia segin la ruta
de exposicién. Por ejemplo, el Hg elemental es absorbido mucho mds ficilmente
a través de los alveolos pulmonares, que a través de la piel o el tracto gastro-
intestinal.

Fases de la toxicidad

Una vez examinadas las vias de ingreso de los téxicos se debe considerar
qué les pasa en el cuerpo y cudles son sus efectos (Figura 2). Su acciéon puede
dividirse en dos fases principales: fase cinética y fase dindmica.

Efectos bioquimicos de los téxicos
Los efectos bioquimicos pueden ocurrir en cualquier parte de un orga-
nismo y constituyen la base de la respuesta del mismo hacia las sustancias

t6xicas. Siguiendo su paso a través de, o produccién en, la fase cinética, el
toxico puede sufrir dos tipos principales de interacciones bioquimicas:
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Fase
Cinética

Fase
Dindmica
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Absorcién del toxico o protdxico

Procesos metabdlicos que involucran cambio en
el toxico o protéxico, almacenamiento en los
tejidos Oseo o lipico.

excrecién

Reaccién primaria

N .
Téxico + Receptor — Receptor modificado

Efecto bioquimico

« Inhibicién enzimdtica™”
« Ruptura de la membrana celular

« Disturbios en la biosintesis proteinica

* Ruptura del metabolismo lipidico

» Ruptura de metabolismo de carbohidratos

+ Inhibicién de la respiracién (consumo del O,)

Respuesta (conducta fisiologica)

RN2

= Temperatura; incremento/disminucién

« Pulso: incremento/disminucion/irregular

* Respiracién: acelera/disminuye

» Presién sanguinea: aumenta/disminuye

« Sistema nervioso central: alucinacién, con-
vulsién, coma, ataxia, parélisis

Figura 2 : Pasos principales en el proceso total
que conduce a una respuesta téxica



- unenlace covalente irreversible entre ¢l téxico y el receptor se denomina
lesion quimica, por ejemplo:

SH S
/ /N
enzima + Hg* —> emzima Hg + 2H*
\ \
SH N

Esta reaccién inhibe la enzima y le impide cumplir su funcién normal.
Otros metales pesados, particularmente Pb y Cd inhiben las enzimas en
forma similar.

El cianuro se enlaza irreversiblemente a la oxidasa ferricitocromo, una
metaloenzima que contiene Fe, crucial en la respiracion celular. El H,S
tiene un efecto similar.

— los téxicos pueden reaccionar reversiblemente con un receptor para for-
mar especies que posteriormente se disocian para producir el téxico
inalterado y el receptor. En este contexto al toxico se le denomina ligando
y el producto formado es un complejo ligando-receptor.

Respuestas fisioldgicas y de conducta
—  Signos vitales

1. Temperatura

incremento: . disminucién:
anfetamina (benzadrina) etanol
fluoroacetato de sodio fenotiacina
antidepresivos triciclicos clonina
hexaclorobenceno glutetimida
cocaina haloperidol
salicilatos (aspirina) fenobarbital

2. Pulso: Puede tener tres efectos:
bradicardia o taquicardia: alcoholes

taquicardia o arritmia: anfetaminas
alcaioides de belladona
cocaina
antidepresivos triciclicos
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bradicardia: carbamatos

organofosfatos

anestésicos locales

barbituratos
clonidina

arritmia: arsénico
cafeina
belladona

Respiracién
.incremento o disminucién:

Sintomas

alcaloides
fenotizina
teofilina

cianuro
mondxido de carbono

disminucién alcoholes narcGticos
analgésicos sedantes
Jancremento:  cocaina hexaclorobenceno
anfetamina salicilatos
fluoroacetato metanol
nitritos
4. Presi6n sanguinea
. incremento: . disminucidn:
cocaina barbituratos
anfetaminas hierro
antidepresivos triciclicos nitrito
fenilciclidinas sobredosis de agentes
alcaloides de belladona antthipertensivos
Piel:
. color de la piel:
piel sonrojada CO, NO,, anfetaminas, antidepresivos

triciclicos, glutamato monosédico

piel cianética (color azul,
deficiencia O, en la sangre)

ictericia (amarillo, pigmen-
tos biliares en la sangre)

altas dosis de cianuro, nitri-
tos, CO

arsénico, arsina (AsH,), hie-
rro, anilina, CCi,



. sequedad de la piel:
excesiva sequedad

antidepresivos triciclicos, antihista-
minicos, alcaloides de belladona, car-
bamatos, organofosfatos, Hg, As, Tl

Olor: niveles toxicos de algunos materiales proporcionan al cuerpo un olor
particular, debido a que el tdxico o sus metabolitos son secretados a través
de la piel, exhalados por los pulmones, o estin presentes en los tejidos.

* aromaticos

* de violetas

« de almendras amargas

« de huevos podridos

e fuerte aliento a ajos
Ojos:

« Miosis ocular:

« Midriasis:

« Nistagmus:

« Conjuntivitis:

Sistema nervioso central:

» convulsiones:

* coma:

cloralhidrato, nitrobenceno, metilsalicilato
(hidrocarburos)

ingestion de trementina

HCN en tejidos de victimas de envene-
namiento por cianuro

envenenamiento por H,S

leves exposiciones a compuestos de selenio

alcoholes, carbamatos, organofosfatos,
feniciclidina

anfetaminas, alcaloides de belladona,
glutetimida, antidepresivos triciclicos

barbituratos, feniciclidina, fentoina,
eticlorovinol

4cidos y bases corrosivos, formaldehido,
NO,, H,S, CH,OH

hidrocarburos clorados, anfetaminas, Pb,
organofosfatos,estricnina

analgésicos narc6ticos, alcoholes, organo-
fosfatos, carbamatos, hidrocarburos, H,S,
benzodiazepinas, Pb, antidepresivos trici-
clicos, isoniazida, fenotiazinas
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Toxicidad y la Tabla Peritdica

Resulta dificil definir un elemento toxico, algunos elementos, tales como
fosforo blanco, Cl,, Hg son bastante toxicos en su estado elemental. Otros, tales
como C, N, y O, son inocuos. A excepcion de los gases nobles, todos los
elementos pueden formar compuestos tOxicos.

Elementos esenciales

Algunos elementos son esenciales para la composicién y funcionamiento
del cuerpo: H, O, C, N, otros no metales: P, S, Cl, Se, F, I, metales en
macrocantidades: Na, K, Ca, metales en trazas: Cr, Mn, Fe, Co, Cu, Zn, Mg,
Mo, Ni.

Los metales se encuentran en el cuerpo generalmente en la forma oxidada
o combinada quimicamente, pueden enlazarse a algunos aniones en los fluidos
corporales.

Los compuestos neutros organometilicos tienden a ser liposolubles, por
ello se movilizan a través de las membranas bioldgicas. Los iones metdlicos
comidnmente se enlazan a aminodcidos, que estin contenidos en las proteinas
(incluyendo enzimas o polipéptidos).

Los metales pesados, que no pueden ser metabolizados, persisten en el
organismo y ejercen sus efectos toxicos al combinarse con grupos reactivos
esenciales para las funciones fisioldgicas normales, pueden reaccionar con
ligandos que contienen O, S y N, que en el organismo toman la forma de -
OH, -COO-, -OPO,H" >C=0, -SH, -S-S-, -NH,, >NH .

Los antagonistas de los metales pesados poseen la propiedad comiin de
formar complejos con los metales pesados, previniendo o revirtiendo asi la
unién de los cationes metdlicos con los ligandos del organismo.

Un quelante polidentado formard un compuesto mucho més estable que
cuando el metal se combine con ligandos monodentados. La estabilidad de los
quelatos varia con el metal y los dtomos del ligando. Por ejemplo, el Pb y el
Hg tienen mayores afinidades por los ligandos de S y de N que por los de
O, y el Ca se comporta de manera opuesta. Estas diferencias en la afinidad
son ftiles como base para la selectividad de la accion de un agente quelante
en el organismo, que debe tener las siguientes propiedades:
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— alta hidrosolubilidad

— resistencia a la biotransformacion

— posibilidad de alcanzar lugares de almacenamiento del metal

— capacidad de formar complejos no téxicos con metales t6xicos

- posibilidad de retener la actividad quelante en el pH de los liquidos
corporales

— fécil excrecién del quelato

- baja afinidad por el Ca*

— mayor afinidad por el metal que la poseida por los ligandos end6genos

Efectos patoldgicos de la exposicion a algunos elementos toxicos

» Be

*+ Cr

+ Cd

ng

« Pb

ulceraciones de la piel y granulomas; dermatitis, conjuntivitis aguda
y laceracién comeal; beriliosis crénica (con periodo latente de 5 -
20 afios)

bronquitis y neumonia bronquial; irritacién de la piel y ojos.

Cr* (CrO,?) es carcinégeno; la exposicion atmosférica puede causar
carcinoma broncogénico con periodo latente de 10 - 15 afios.

junto con el Pb y el Hg son los “3 grandes metales pesados téxicos™
neumonia, necrosis epitelial pulmonar. Los rifiones son los érganos
mds afectados.

tiene gran afinidad por el grupo tiol, (-SH en proteinas, enzimas,
hemoglobina, suero), produce temblor, inestabilidad emocional.

Pb?* tiene caracteristicas similares al Ca?*, se transporta rapidamente
a los huesos y se almacena alli. El efecto bioquimico més comdn es
la inhibicion en la sintesis del HEMO, un complejo de porfirina
sustituida y Fe?* en hemoglobina y citocromos, Figura 3. El efecto
de la inhibicidn en la sintesis de la hemoglobina, més la disminucion
en la longevidad de los eritrocitos causa anemia, sintomas psicopa-
tol6gicos. En casos extremos se presentan convulsiones seguidas por
coma y puede ocurrir el deceso.
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Q Q . Q
-0-C-CH,-CH,-C-S-CoA + HN-CH,-C-Or
succinil-CoA glicina

Cdernonnrnnnessd

S-aminolevulinato
Pb—e——— — — —— > sintetasa

0]
0-C-CH,-CH,-C-CH,-NH,
S-aminolevulinato

d-aminolevulinato

Pb S deshidratasa
(en el citoplasma)
. Q
HO-C-CH, CH,-CH,-C-OH
|
HZN-CHZ/\N H
H

Porfobilinégeno
porfobilinégeno deaminasa
Uroporfirinégeno 11
Co sintasa

N7
Uroporfirinégeno I

uroporfirinégeno
decarboxilasa

\V4
Coproporfirninégeno 11

PO oo - | coproporfirinégeno
v oxidasa
Protoporfirina IX
Pb > | ferroquelatasa + Fe*
v
HEMO

Figura 3 : Interferencias en la sintesis del HEMO



« As  As*™ es el més toxico, bioquimicamente actia como coagulante de
proteinas, forma complejos con coenzimas e inhibe la produccién del
ATP, Figura 4.

0 puede ser reducido a especies activas que pueden ser dafiinas: H,0,
y radicales HO, (hidroperoxilo) y HO- (hidroxilo), y atacar los tejidos
y el ADN, ya sea directamente o a través de sus productos de reaccidn.

P el P blanco es altamente téxico, sus efectos sistémicos incluyen
anemia, disfuncién del sistema gastrointestinal y fragilidad dsea. El
envenenamiento crénico causa necrosis (muerte del tejido) de la
mandibula, fragilidad de otros huesos y deterioro en la dentadura, y
dafio ocular severo.

PO PO>

| |
Dol P
H2C-CH-C-H fosfato ) H2C-CH-C-O-PO32' — 3 Procesos adicio-
nales para la for-

OH OH macién del ATP
3-fosfato gliceraldehido

Arsenito (AsO,> | ||
H,C-CH-C-O-AsO,>

hidrdlisis no hay forma-
espontdnea cién del ATP

OH

1-Arseno-3-fosfoglicerato

Figura 4 : Interferencias del As en procesos metabélicos
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Antagonistas de los metales pesados

1.

60

Edetato Calcico Disédico: EDTA, su sal sédica y otros compuestos se
han utilizado como reactivos industriales y analiticos para quelatar metales
di- y trivalentes. El catién utilizado para hacer una sal hidrosoluble de
EDTA desempefia un papel importante en la toxicidad del quelante. La
sal sédica del EDTA (Na,EDTA) produce tetaina hipocalcémica. No
obstante, el edetato célcico disodico, CaNa,EDTA, puede utilizarse para
el tratamiento de la intoxicacién por metales que tienen una afinidad
mayor por el agente quelante que el ion Ca?.

(0] O (0] 0
I Il il
HO-C-CH, CH,-C-OH NaO-C-H,C CH,-H,C CH,-C-ONa
\ / \/ \/
N-CH,-CH,-N N N
/ \ Iy d N
HO-C-CH, CH,-C-OH H,C Ca CH,
I I \ /N ]
O (0] ,/C—O O—C\\
(o)
EDTA edetato cdlcico disédico

El uso terapéutico principal del CaNa,EDTA es el tratamiento de
intoxicaciones por metales, en especial por Pb, la intoxicacién por Hg no
responde a la droga, a pesar de que el Hg desplaza el Ca del CaNa,EDTA
in vitro.

Dimercaprol o Antilewisita Britanica, BAL: sus acciones farmacolégicas
son el resultado de la formacién de complejos quelantes entre sus grupos
sulfhidrilos y los metales. Con metales como Hg, Au y As, la estrategia
es lograr un complejo estable para promover la eliminacién del metal.
También se usa en combinacién con el CaNa,EDTA para tratar la
intoxicacién por Pb. La intoxicacién por selenitas, que oxidan las enzimas
sulfhidrilicas, no es afectada por el dimercaprol.



H H H,C—CH-CH,-OH

HC—C—CH

HS SHOH S S
AN quelato BAL-Pb
dimercaprol Pb 2:1)
/ \
S S

H,C—CH-CH,-OH

Penicilamina: se usa como agente quelante para el tratamiento de la
intoxicacién por Cu, Hg y Pb.

o9
H,C-C—CH—C-OH
HS NH,

Deferoxamina: tiene las propiedades desecables de una afinidad notable-
mente alta por el hierro férrico (Ka = 10*) junto con una muy baja afinidad
por el calcio (Ka = 10?). Libera ¢l hierro de la hemosiderina y 1a ferritina,
y en menor grado, de la transferrina. El hierro de la hemoglobina o de
los citocromos no es afectado por la deferoxamina.

H,N-(CH,),-N-C-(CH,),-C-N-(CH,);-N-C-(CH,),-C-N-(CH,) -N-C-CH,
HO O OH HOO OH HOO

A través del articulo hemos reconocido la actividad t6xica de algunos

elementos, su magnitud y gravedad, pero adicionalmente se reportan los
antagonistas, cuyo uso y mecanismo de accién neutralizante se logra gracias
al desarrollo de la quimica organometilica.
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