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TEMA 47

TOXICOLOGIA INDUSTRIAL. CONCEPTO Y RAMAS DE LA TOXICOLOGIA. CLASIFICACION DE LOS
CONTAMINANTES. CONCEPTO Y CLASIFICACION DE LOS EFECTOS TOXICOS. TOXICOCINETICA:
ABSORCION, DISTRIBUCION, DEPOSITO, = METABOLIZACION Y  ELIMINACION.
TOXICODINAMICA. RELACION DOSIS-EFECTO Y DOSIS-RESPUESTA

INTRODUCCION

Es frecuente que en el ambiente de trabajo estén presentes contaminantes a los que pueden
estar expuestos los/las trabajadores/as. Dicha exposicion puede dar lugar a la entrada del
agente externo en el organismo por diferentes vias, desencadenandose posteriormente una
serie de fases toxicocinéticas, entre las cuales se distingue: inicialmente una fase de absorcidn
seguida de la distribucidn del téxico, con su posible depdsito o acumulacidn en tejidos y su
consiguiente metabolizacion y excrecidon. En general, todo ello implica un conjunto de
mecanismos de interaccion entre los tdxicos con lugares de accidn en el organismo, alcanzando
asi la fase toxicodindmica. Como consecuencia de esta interaccion, puede aparecer una lesion,
que puede ir acompafiada o no de efectos tdxicos, y que a su vez puede tener lugar a diferentes
niveles, segun se produzca la afectacidn de la integridad de la estructura celular o bien la
alteracion de la funcidn celular.

Por lo tanto, es fundamental conocer cuales son los aspectos toxicolégicos de los contaminantes
y las alteraciones bioldgicas que éstos pueden ejercer en el organismo, con objeto de evitar sus
riesgos y, consecuentemente, preservar la salud de la poblacién trabajadora.

1. TOXICOLOGIA INDUSTRIAL. CONCEPTO Y RAMAS DE LA TOXICOLOGIA

En primer lugar, para abordar este epigrafe es conveniente conocer qué se entiende por
Toxicologia. En un sentido amplio, se puede definir la Toxicologia como la ciencia que estudia
las sustancias quimicas y los agentes fisicos en cuanto son capaces de producir alteraciones
patoldgicas a los seres vivos, a la par que estudia los mecanismos de produccién de tales
alteraciones y los medios para contrarrestarlas, asi como los procedimientos para detectar,
identificar y determinar tales agentes y valorar su grado de toxicidad.

Dicho de otra manera, es la ciencia que estudia los téxicos y sus interacciones con los seres vivos,
entendiéndose por tdxico, con caracter general, como toda sustancia que puede producir algun
efecto nocivo sobre un ser vivo, capaz de alterar alguno de los equilibrios vitales. De acuerdo
con esto, cualquier sustancia puede actuar como tdxico, ya que tanto los productos exdgenos
como los propios constituyentes del organismo, cuando se encuentran en él excesivas
proporciones, pueden producir trastornos tdxicos. Dichos compuestos exdgenos se denominan
xenobidticos.

Con fines practicos las ramas mas caracteristicas de la Toxicologia son:

e Toxicologia Farmacéutica: Es un area dedicada al estudio de las cualidades tdxicas de
los medicamentos, margenes de seguridad, riesgos que comporta su uso, reacciones
adversas, etc., tanto de forma inmediata como a largo plazo.

e Toxicologia Alimentaria o Bromatoldgica: Es aquella que estudia las intoxicaciones
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causadas por alimentos que han sufrido alteraciones que los hacen perjudiciales para el
organismo. Tales alteraciones pueden deberse a:

- Por un lado, la contaminacion de los alimentos por sustancias quimicas
voluntariamente afiadidas por el fabricante (aditivos). Entre estas sustancias se
encuentran los agentes conservadores, acondicionadores organolépticos,
colorantes, hormonas, antisépticos, etc., que pueden producir fenédmenos toxicos a
corto o a largo plazo.

- 0O, por contaminacién ambiental, producida por residuos de insecticidas,
especialmente organoclorados, que por su persistencia se encuentran en los
alimentos de procedencia vegetal y animal (p.ej. leche) y que se acumulan en tejidos
grasos.

e Toxicologia Forense o Judicial: Se centra en el estudio de los envenenamientos, es decir,
en la penetracidon de un compuesto toxico o agente externo en el organismo de forma
accidental o intencionada. Para investigar su etiologia se requiere un analisis
toxicoldgico de los drganos o residuos de tdxicos presentes en los organismos.

e Toxicologia Ambiental: Se centra en el estudio de las intoxicaciones causadas por
sustancias quimicas presentes en el ambiente que nos rodea (aire, agua, suelo) y que
penetran en el organismo por distintas vias.

e Toxicologia Industrial o Laboral: Se puede definir como aquella rama de la Toxicologia
dedicada al estudio de las alteraciones generadas en el organismo por el contacto con
los distintos agentes toxicos presentes en el puesto de trabajo. Se ocupa, por tanto, de
las intoxicaciones de origen laboral y del analisis de los mecanismos de accidn de los
téxicos dentro del organismo, asi como de la prevencion de sus efectos, a fin de eliminar,
o al menos disminuir, las acciones perjudiciales que pueden provocar, evitando asi que
se manifieste una alteracion, a veces irreversible en los procesos vitales de la poblacién
trabajadora, que pueden conducir al deterioro de su salud.

Por tanto, la finalidad de la Toxicologia Industrial es obtener los conocimientos e informaciones
necesarias sobre las alteraciones bioldgicas y toxicidad que las sustancias quimicas ejercen sobre
el organismo, con objeto de evitar sus riesgos y consecuentemente conseguir un estado dptimo
de salud entre los/as trabajadores/as expuestos. De modo que, se utiliza como un medio eficaz
para evitar el deterioro de la salud que puede verse dafiada como consecuencia del trabajo.

Por consiguiente, para evitar que se generen dafios en la salud de los/as trabajadores/as, esta
rama de la toxicologia estudia los efectos téxicos, la peligrosidad y las propiedades
fisicoquimicas de las sustancias utilizadas en los diversos procesos industriales.
Fundamentalmente, son tres los procedimientos utilizados en Toxicologia para llegar a conocer
cudles son los efectos adversos que una determinada sustancia puede causar en el ser humano:

- Experimentacion animal y posterior extrapolacidon de los resultados a los individuos.

Encuestas epidemioldgicas y,
- Analogia quimica.

- Aveces, con las precauciones necesarias y una vez conocidos los resultados dados
por estos medios, se procede a la experimentacién humana con voluntarios, en
aquellos casos en los que se tiene la certeza de que no se va a desencadenar en el
sujeto una alteracién irreversible.
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Pero, ademas, para poder definir medidas de control de contaminantes en los lugares de trabajo,
se requiere en primer lugar conocer las concentraciones de téxicos que no presenten riesgos
para el ser humano, tanto en el medio laboral, como en el organismo, para lo cual se utilizan
técnicas experimentales distintas.

- El primer procedimiento consiste en un control de contaminantes en el medio de
trabajo. Para ello se requiere fijar unos limites tolerables de exposicién a
contaminantes en el aire que respira el/la trabajador/a, de tal forma que, si no se
sobrepasan, se presupone que no existe riesgo de sufrir efectos adversos en sujetos
con unas condiciones normales de salud. Esto requiere un control analitico del aire
y admitir que el toxico penetra en el organismo solo por via respiratoria.

- Un segundo método es analizar la cantidad del xenobidtico, o de su producto
metabolizado por el organismo, en los fluidos biolégicos de las personas
trabajadoras. También aqui se hace necesario fijar unos limites maximos de
concentraciones en los distintos fluidos de tal forma que no deben alcanzarse, y por
debajo de ellos se presupone igualmente, que una persona en condiciones normales
de salud no sufre una alteracion irreversible que conduzca a la enfermedad. En este
caso se evalla todo el contaminante, sea cualquiera su via de penetracién y su
origen. De aqui que para su utilizacién como medio de control de una enfermedad
profesional requiera tomar precauciones especiales.

Una vez conocidos los niveles de concentraciones, en el medio y en el organismo, si se
consideran excesivos, deberdn tomarse las medidas de control apropiadas para disminuirlos,
campo del que se ocupa la Higiene Industrial Operativa.

2. CLASIFICACION DE LOS CONTAMINANTES

Desde un punto de vista extenso, se entiende por contaminante a un producto quimico, una
energia o un ser vivo que, en cantidad o concentracién suficiente puede alterar la salud de las
personas que entran en relacién o contacto con él.

Dicho esto, hay que considerar que no existe una clasificacion que con cardcter general permita
agrupar a todas las sustancias que posean algun tipo de actividad toxica. Sin embargo, se pueden
citar diversos criterios que han servido para clasificarlos, tales como:

e Su naturaleza, estructura quimica y estado fisico en que se presentan en el ambiente,
teniendo en cuenta que estos factores, entre otros, determinan la forma en que acttan
en el organismo.

Asi, seguin su estado fisico se pueden distinguir:
- Gasesy vapores: se encuentran en el ambiente en forma de particulas aisladas.

- Polvos: son particulas sélidas de tamafio variable que pasan al ambiente a
consecuencia de un proceso mecanico.

- Humos: son particulas sdlidas dispersas en el ambiente a consecuencia de un
proceso térmico.

- Nieblas: son particulas liquidas que se encuentran en el ambiente como
consecuencia de un proceso mecanico o de la condensacién de un vapor.

Las particulas sélidas y liquidas tienden a formar sistemas dispersos en el aire, mas o
menos estables, conocidos con el nombre de aerosoles. Por el contrario, los gases y
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vapores constituyen disoluciones verdaderas. Esta es una cuestion fundamental puesto
que esta diferencia es determinante de su absorcidn por parte del sujeto expuesto.

e Usos y aplicaciones u objeto de su estudio: medicamentos, productos industriales,
productos domésticos, productos de uso agricola, etc.

e Accion fisiopatoldgica, segun: el lugar donde ejerzan su accion o los efectos que causen.
e Mecanismos de accion celular y subcelular (toxicologia molecular).
e Meétodos para su andlisis y determinacion, etc.

No obstante, la Higiene Industrial clasifica los contaminantes que se pueden presentar en el
ambiente de los puestos de trabajo atendiendo a su naturaleza en quimicos, fisicos y biolégicos.

e Contaminantes quimicos: son los constituidos por materia inerte (organica, inorganica,
natural o sintética), en cualquiera de sus estados de agregacion (sélido, liquido o gas),
cuya presencia en la atmoésfera de los lugares de trabajo puede desencadenar
alteraciones en la salud de las personas expuestas debido a sus propiedades
fisicoquimicas, quimicas o toxicoldgicas y a la forma en que se utiliza o se presenta en el
lugar de trabajo.

Pueden clasificarse, de acuerdo con el Reglamento (CE) n2 1272/2008 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 2008, sobre clasificacion, etiquetado y
envasado de sustancias y mezclas (Reglamento CLP), en tres categorias de peligro:
peligros fisicos (debidos a sus propiedades fisicoquimicas), peligros para la salud
(debidos a sus propiedades toxicolégicas) y peligros para el medio ambiente, quedando
distribuidas de la siguiente manera:

Peligros fisicos:

- Explosivos.

- Sustancias inflamables y muy inflamables: gases, liquidos, sélidos, aerosoles.
- Sustancias comburentes: gases, liquidos, sélidos.

- Sustancias que liberan gases toxicos.

- Gases a presion.

- Sustancias o mezclas autorreactivas.

- Liquidos y sélidos piroféricos.

- Sustancias y mezclas que experimentan calentamiento espontaneo.

- Sustancias y mezclas que, en contacto con el agua, desprenden gases inflamables.
- Perdxidos organicos.

- Corrosivos para metales.

Peligros para la salud:

- Toxicidad aguda.

- Corrosidén/irritacion cutanea.

- Lesiones oculares graves/irritacion ocular.

- Sensibilizacidn respiratoria y cutanea.
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- Mutagenicidad.

- Carcinogenicidad.

- Toxicidad para la reproduccién o con efectos sobre la lactancia o a través de ella.
- Toxicidad especifica en determinados drganos tras una exposicidn Unica.

- Toxicidad especifica en determinados drganos tras exposiciones repetidas.

- Peligro por aspiracion.

- Alteracién endocrina para la salud humana*

*El Reglamento (UE) 2023/707 de la Comisidn, de 19 de diciembre de 2022, modifica el
Reglamento CLP en lo relativo a las clases de peligro y a los criterios para la clasificacion,
etiquetado y envasado de sustancias y mezclas. Para la aplicacién e introduccién de
estas modificaciones, establece un dmbito de aplicacién temporal (uno para sustancias
y otro para mezclas) determinado.

En este sentido, una de las clases de peligro que introduce este Reglamento es la de
“alteracién endocrina para la salud humana”.

Peligros para el medioambiente:

- Peligrosos para el medioambiente acuatico.

- Peligrosos para la capa de ozono.

- Alteracién endocrina para el medio ambiente*

- Persistente, bioacumulable y téxica (PBT) o muy persistente y muy bioacumulable
(mPmB)*

- Persistente, movil y toxico (PMT) o muy persistente y muy moévil (mPmM)*

*|lgualmente, el Reglamento (UE) 2023/707, introduce las siguientes clases de peligro
para el medioambiente: “alteracién endocrina para el medio ambiente; persistente,
bioacumulable y tdxica o muy persistente y muy bioacumulable; y, persistente, movil y
téxico o muy persistente y muy movil”.

Contaminantes fisicos: son distintos estados o formas de energia, que tienen la
capacidad de causar dafios en la salud y seguridad de los/as trabajadores/as. Entre ellos
se incluyen:

- Elruido.
- Lasvibraciones.
- Lasradiaciones ionizantes y no ionizantes, etc.

Contaminantes biolégicos: son microorganismos, incluyendo los genéticamente
modificados, los cultivos celulares y los endoparasitos humanos, susceptibles de originar
cualquier tipo de infeccién, alergia o toxicidad. Entre los contaminantes bioldgicos se
encuentran:

- Virus.

- Bacterias.
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- Endoparasitos humanos (protozoos y helmintos).
- Hongos.

- Productos o sustancias secretadas o liberadas por algunos agentes bioldgicos con
capacidad patdgena para humanos, como, por ejemplo: endotoxinas, micotoxinas,
exotoxinas, glucanos, etc., siempre que su presencia en el ambiente laboral se deba
a la presencia del agente bioldgico que la produce.

3. CONCEPTO Y CLASIFICACION DE LOS EFECTOS TOXICOS
Concepto de efectos toxicos

En un sentido amplio, se puede definir efecto como la manifestacion o conjunto de
manifestaciones observables en el individuo, producidas por modificaciones de las funciones del
organismo a nivel celular, bioquimico o molecular, ejercidas por la accién téxica.

De modo que, se entiende por efectos toxicos a aquellos resultados nocivos consecuentes a la
accion del téxico, que se manifiestan por una alteracién del equilibrio fisiolégico del organismo.
Esta alteracidon puede conllevar una reduccion de la capacidad funcional, una reduccion de la
posibilidad de adaptacion a tensiones complementarias o de la homeostasis, asi como una
susceptibilidad aumentada a otros factores del ambiente. Dicho de otra manera, tales efectos
toxicos son un conjunto de manifestaciones observables en un individuo, que pueden ser
causadas por distintos tipos de contaminantes como consecuencia de las alteraciones o cambios
perjudiciales que producen en el organismo. Estos efectos pueden ser enormemente variados
en cuanto a su naturaleza, intensidad, agentes que los producen, mecanismos bioquimicos
subyacentes, como también lo pueden ser los tipos de organismos afectados.

La capacidad de producir efectos biolégicos adversos, caracteristica de los toxicos, se manifiesta
una vez que éstos alcanzan un punto del cuerpo susceptible a su accién. Por tanto, la accién
téxica se producira en algin momento durante el transcurso de la presencia del téxico en el
organismo, siguiendo las fases de exposicidon, absorcion, distribucion, metabolismo vy
eliminacion. El efecto adverso se concretara a nivel celular en forma de algin cambio biolégico,
que terminard por afectar al drgano al que pertenecen las células.

En este sentido y para finalizar, también se puede definir el efecto tdxico critico, como el cambio
bioldgico mds sensible y especifico mas alla de la variacidn fisiolégica aceptable; empleandose
aqui el término critico con sentido de cambio producido hacia una situacién adversa.

Clasificacion de efectos toxicos

Al igual que ocurre con los agentes toxicos, los efectos que provocan pueden ser clasificados en
diferentes grupos de acuerdo con los criterios que se sigan para calificarlos: magnitud de las
caracteristicas de los sintomas clinicos observados, tiempo de aparicidn de los sintomas, origen
de ellos...

e En relaciéon con la magnitud de los sintomas en los individuos afectados, pueden
clasificarse segun tres grados de intensidad: leves, moderados y severos.

e De acuerdo con el momento de su aparicidon tras la administracion de la dosis
(entendiéndose por dosis la cantidad de téxico absorbida por el organismo) y del patrén
de exposicion, los efectos se clasifican en inmediatos y retardados. Algunas sustancias
producen efectos téxicos en pocos minutos, mientras que otras muestran una accion
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nociva mas retardada, manifestada después de un cierto periodo de tiempo.

Por otro lado, las alteraciones producidas en el organismo como consecuencia de la
penetracion de un xenobidtico suelen ofrecer un cuadro clinico cuyos sintomas estan
normalmente relacionados con el tiempo de accidon del téxico, distinguiéndose asi
efectos agudos, subagudos y cronicos.

- Los efectos agudos se manifiestan cuando ha tenido lugar una alteracion grave en
el organismo, y se manifiesta en un corto periodo de tiempo, pudiendo evolucionar
a un estado irreversible e incluso la muerte del sujeto.

- Efectos subagudos: la intoxicacion sigue su curso subclinico, es decir, sin que sus
sintomas se presenten de inmediato de un modo aparente, aunque si se producen
alteraciones a distintos niveles bioquimicos.

- Los efectos crénicos tienen lugar cuando el téxico penetra en pequefias dosis
repetidas durante un largo periodo de tiempo de la vida del sujeto. Esta
manifestacion tardia se debe fundamentalmente a dos causas: a la acumulacién del
téxico en ciertas partes del organismo, o a la exposicion repetida al toxico.

Segun la capacidad del 6rgano o tejido lesionado para regenerarse o recuperar su estado
normal después de la exposicion, se puede hablar de efectos reversibles e irreversibles.
En el primer caso, se restituye la situacion normal cuando el tdxico desaparece, mientras
que, en el segundo el dafio producido resulta irreparable.

En relacidon con los érganos afectados, se puede hablar de efectos toxicos locales y
sistémicos. Los toxicos locales son aquellos que ejercen su accidn en el punto o zona de
contacto con el organismo (por ejemplo, las sustancias irritantes), mientras que los
toxicos sistémicos son aquellos agentes que para ejercer su accidon requieren
previamente un proceso de absorcién y distribucién hasta un punto o zona distante del
organismo donde ejerce su accion (6rganos diana). Aunque muchos agentes pueden
presentar ambos tipos de accidn.

No obstante, para aquellos tipos de efectos que estan formalmente establecidos, hay que
basarse en la clasificacién actual recogida en el Reglamento CLP sobre sustancias quimicas
peligrosas, en funcién de los efectos causados sobre la salud, distinguiendo entre:

Toxicidad aguda.

Corrosidn/ Irritacion cutadnea.

Lesiones oculares graves/irritacion ocular.

Sensibilizacién respiratoria/cutanea.

Mutagenicidad (en células germinales).

Carcinogenicidad.

Toxicidad para la reproduccion o con efectos sobre la lactancia o a través de ella.
Toxicidad sistémica especifica en drganos diana después de una exposicidn Unica.
Toxicidad sistémica especifica en drganos diana después de exposiciones repetidas.
Peligro por aspiracion.

Alteracién endocrina para la salud humana.
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Por dltimo, hay que tener en cuenta que en el medio ambiente profesional y/o general, la
poblacién trabajadora puede estar expuesta simultdnea o consecutivamente a diversos agentes
fisicos y quimicos. A su vez, hay otros factores individuales que pueden hacer mas frecuente que
tenga lugar una exposicion multiple o combinada a distintos agentes, tales como: la ingesta de
farmacos, el consumo de tabaco, alcohol y otras drogas, la ingesta de alimentos con aditivos,
etc.

Los agentes fisicos y quimicos pueden interactuar entre si en cada fase de los procesos
toxicocinéticos y/o toxicodindmicos, con el resultado de tres posibles efectos:

- Independientes: Cada agente produce un efecto distinto debido a que sus mecanismos
de accién son distintos.

- Sinérgicos: El efecto combinado es mayor que el de cada agente por separado. Aqui se
pueden distinguir dos tipos:

a) Aditivo, cuando el efecto combinado es igual a la suma de los efectos producidos
por separado por cada agente, y

b) Potenciador, cuando el efecto combinado es mayor que la suma de los efectos
individuales.

- Antagodnicos. El efecto combinado es menor que la suma de los efectos individuales.

De manera que cuando los/as trabajadores/as estdn expuestos de manera simultanea o
consecutiva a dos 0 mas toxicos es necesario considerar la posibilidad de que existan algunos
efectos combinados, que pueden estimular o atenuar los procesos toxicocinéticos.

4. TOXICOCINETICA: ABSORCION, DISTRIBUCION, DEPOSITO, METABOLIZACION Y
ELIMINACION

La toxicocinética estudia todos los procesos y factores involucrados desde que el contaminante
(xenobidtico) alcanza la circulacidon sistémica hasta que él mismo o algunos de sus metabolitos
se elimina.

Asi, se puede decir que tiene como objetivo la cuantificaciéon de los procesos de absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacién, mediante el uso de modelos matematicos, que
permiten establecer relaciones entre las concentraciones del xenobidtico o sus metabolitos en
determinados dorganos o tejidos del organismo, y las concentraciones o cantidades de
xenobidtico a las que ha estado expuesto el/la trabajador/a y el tiempo transcurrido desde la
exposicion.

De manera que, para una determinada via de entrada en el organismo y un xenobidtico
concreto, las variables que se interrelacionan en los estudios toxicocinéticos son la dosis o
concentracion (segun el tipo de estudio), la zona orgénica considerada (6rgano, tejido o liquido
bioldgico) y el tiempo.

A continuacidn, se trataran los distintos procesos que intervienen en la toxicocinética, teniendo
en cuenta que la forma en que actua el organismo sobre cada agente es caracteristica para cada
uno de ellos. En determinados casos, cuando los compuestos tienen propiedades fisicoquimicas
parecidas, puede haber ciertas similitudes, aunque también puede actuar de forma muy
distinta.
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Absorcion:

Es el proceso por el que un agente tdxico o xenobidtico atraviesa las membranas que
recubren el cuerpo, accediendo en el organismo al sistema circulatorio.

Principalmente, se pueden distinguir tres vias de entrada: la digestiva, la respiratoria o
inhalatoria y la cutdnea, dependiendo del lugar donde se produzca la entrada al
organismo, siendo respectivamente, el tracto digestivo, las vias respiratorias, o la piel.
Las vias de entrada mas frecuentes en el ambito laboral son la inhalatoria y la dérmica.

a) La via inhalatoria constituye la ruta de absorcion mas frecuente y de mayor
transcendencia en Toxicologia Laboral. Es también la via mas rapida, al menos para
gases, vapores de liquidos volatiles y aerosoles liquidos, puesto que el epitelio
alveolar es muy fino, la superficie absorbente grande y estd muy vascularizada. Los
factores que afectan a la entrada por via respiratoria son la cantidad de sustancia
presente en el aire y la forma fisica de la sustancia.

b) La via digestiva o gastrointestinal como via de incorporacion de sustancias toxicas
al medio interno, generalmente se considera de escasa importancia en el ambito
laboral. Sin embargo, en ciertos casos de exposicidén a determinados tipos de polvos
toxicos (p.ej. Pb) la absorcion por esta via puede tener gran relevancia.

En estos supuestos, se puede producir la ingestion del agente por penetracién
accidental en la boca o bien por la ingestion de particulas insolubles inhaladas, que
alcanzan la boca por accién del aparato mucociliar que arrastra el moco con las
particulas y pueden acabar siendo deglutidas.

Principalmente, hay que tener en cuenta esta via de entrada cuando existen
conductas de trabajo inadecuadas (comer, beber o fumar en el puesto de trabajo) y
no se mantiene una buena higiene personal.

c) Lla via dérmica o cutdnea. El toxico que penetra por esta via necesita atravesar la
barrera multicelular que constituye la piel hasta alcanzar el torrente sanguineo.
Algunos de los factores que influyen en la absorcidn por esta via son:

o Factores propios del tdxico: la solubilidad en agua y en lipidos es un factor
determinante, siendo principalmente los toxicos liposolubles mejor absorbidos,
ya que penetran con mayor facilidad la barrera de la piel; el tamafio del toxico
y el grado de ionizacién; el uso, laboral o extralaboral, de algunas sustancias
guimicas puede variar la permeabilidad cutanea; etc.

o Factores fisio-anatémicos: como la morfologia de la piel (espesor, vello...), la
integridad y condicion de la piel, la hidratacidn, la temperatura/humedad, etc.

d) Finalmente, cabe hacer una breve mencidn a la via parenteral, que es poco
frecuente, y tiene lugar por la penetracidon de los contaminantes a través de algin
tipo de discontinuidad existente en la piel producida por una lesidon traumatica
como puede ser una herida o pinchazo.

Distribucion:

Cuando el agente tdxico ha sido absorbido y por tanto se encuentra ya en la sangre,
puede ser transportado a todo el organismo. La facilidad con la que un agente llega a un
6rgano o tejido esta determinada por su riego sanguineo, y la facilidad con que penetre
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en su interior depende de su capacidad para atravesar las paredes de las células que lo
constituyen.

Las sustancias se distribuyen de forma homogénea o de forma selectiva, ya que pueden
existir tejidos con afinidad distinta por el tdxico. Los téxicos pueden acumularse en los
tejidos por los que tengan mayor afinidad, que pueden o no coincidir con el lugar donde
ejercen su accidn toxica.

Depdsito:

La acumulacidn del téxico en los tejidos de depdsito es capaz de prolongar sus efectos
tras cesar la exposicion debido a la liberacion progresiva del producto acumulado, ya
que el toxico acumulado esta en equilibrio con el toxico del plasma y se va liberando a
medida que se metaboliza o se elimina.

Esta acumulacién aumenta el tiempo de permanencia del téxico en el organismo, el cual
se estima a partir de su vida media bioldgica, entendiéndose ésta como el tiempo
necesario para que la cantidad de tdxico en el organismo se reduzca a la mitad.

Hay que tener en cuenta que diferentes metabolitos del mismo téxico pueden tener
diferentes vidas medias, porque la velocidad de eliminacidon no sea igual para todos
ellos.

Conociendo la vida media de un tdxico se puede saber el tiempo necesario para que se
elimine del organismo un determinado porcentaje del mismo.

Asi los téxicos se clasifican segun el valor de la vida media en:

- Acumulativos: despreciable o nula velocidad de eliminacién, pudiéndose acumular
en un compartimento interno (p.ej. los plaguicidas organoclorados en tejido
adiposo) o en uno externo (p.ej. silice en los pulmones).

-~ No acumulativos: tienen una velocidad de eliminacién alta (p.ej. metanol).

- Parcialmente acumulativos: se eliminan lentamente (p.ej. algunos metales).

Metabolizacién/Metabolismo:

Hace referencia a la biotransformaciéon de los téxicos que han penetrado en el
organismo. Aunque algunas sustancias son eliminadas sin sufrir transformacién alguna
(es decir, de forma inalterada), lo habitual es que sufran transformaciones a fin de
disminuir su toxicidad y aumentar su solubilidad en agua, facilitando asi su eliminacién.
Aunque en algunas ocasiones sucede lo contrario y el xenobiético se transforma en una
sustancia mads activa que la que ha sido absorbida.

Ademads, hay que tener en cuenta que un compuesto puede tener diferentes rutas
metabdlicas y no necesariamente la ruta mayoritaria tiene por qué ser la principal desde
el punto de vista toxico.

Eliminacion:

Los toxicos o sus metabolitos pueden ser eliminados del organismo por diversas vias:
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- Renal.

- Respiratoria: exhalacidn, expectoracion.
- Biliar.

- Secrecion glandular: sudor, saliva, leche.
- Pelo y uias.

- Heces.

La mayoria de los compuestos se eliminan en gran proporcién por la orina. Los
productos volatiles son eliminados en parte por via respiratoria, en un proceso contrario
al de su absorcién. Algunos son eliminados por la bilis, en cuyo caso pueden ser
reabsorbidos por el intestino, prolongandose asi la permanencia en el organismo.

No obstante, un compuesto puede eliminarse por mas de una via.

Como consecuencia de todos los procesos implicados en la fase toxicocinética, puede afirmarse
que en la sangre circulante puede encontrarse el xenobidtico bajo formas activas, adecuadas
para su biodisponibilidad, distribuyéndose hasta alcanzar el lugar de accién, teniendo asi lugar
la fase toxicodinamica.

5. TOXICODINAMICA

La fase toxicodinamica es la dltima de las implicadas en el desarrollo del fenémeno téxico como
respuesta a las interacciones entre las formas biodisponibles de los xenobiéticos, o de sus
metabolitos y los sistemas bioldgicos.

Son muchos los factores que influyen en los procesos toxicocinéticos y toxicodinamicos que se
producen a nivel molecular-celular, y que cabe dividir en dos grupos basicos:

a) La constitucion quimicay las propiedades fisicoquimicas de los téxicos.

b) La estructura de la célula, especialmente las propiedades y funcién de las membranas
que la rodean y sus organulos interiores.

En esta fase se integran diversos mecanismos de interaccion entre los toxicos con lugares de
accion especificos en las células o dentro de ellas (unidn a receptores, que pueden ser acidos
nucleicos (ADN, ARN); proteinas estructurales, libres o formando parte de las membranas;
enzimas; lipidos, etc.), que son las vias a través de las cuales se induce el efecto toxico.

Como consecuencia de esta interaccidon aparece una lesién, que puede tener lugar a diferentes
niveles, segln se produzca la afectacion de la integridad de la estructura celular o bien Ia
alteracién de la funcion celular. En este sentido, hay que tener en cuenta que una afectacidn
puede conducir a la otra y viceversa, puesto que una lesidn celular ocasionara por norma general
un déficit funcional, en tanto que una alteraciéon funcional podra acabar afectando a Ila
integridad estructural.

Por tanto, de manera simplificada se puede afirmar que las acciones tdxicas de los xenobidticos
en el organismo se pueden resumir en dos grupos:

e Las que afectan a la estructura celular: alteraciéon de drganos subcelulares (reticulo
endoplasmatico, mitocondrias, ribosomas, lisosomas), alteracion de las membranas,
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etc. En estos casos los efectos nocivos son irreversibles, y normalmente letales para las
células.

Las que afectan a la funcién de las células de un odrgano, incidiendo en el
funcionamiento del mismo, y, en algunos casos, desencadenando sintomas clinicos.
Generalmente los efectos causados a nivel funcional son potencialmente reversibles, y
pueden darse por alteraciéon de la permeabilidad de las membranas, por modificacion
de la actividad enzimatica, por cambios en la reproduccién celular, etc.

Existen diversas razones por las que los efectos toxicos resultan ser especificos de un
6rgano determinado:

- Porreaccidn especifica del toxico con los receptores de ese drgano.
- Poruna distribucion desigual en el organismo.
- Porque el metabolito téxico se forma en ese érgano y no en otro.

En cambio, existen sustancias capaces de afectar a varios drganos.

En resumen, se pueden distinguir tres posibilidades cuando un xenobidtico entra en contacto
con el organismo:

Que se elimine rapidamente, sin que se afecten las funciones del organismo.

Que se fije y acumule en un tejido por el que tenga mayor afinidad. La acumulacién es
capaz de prolongar los efectos del téxico ya que el toxico acumulado esta en equilibrio
con el téxico del plasma y tras cesar la exposicion se libera de forma progresiva.

Que produzca un efecto nocivo o toxico, bien por su naturaleza quimica, bien porque la
biotransformacion le ha convertido en una estructura téxica. En cualquier caso, el efecto
que aparece puede ser provocado por la asociacidon entre el toxico y el receptor, que
unas veces puede ser reversible y entonces permanece solamente mientras exista tal
asociacion, o bien se trata de una asociacién irreversible que hace irreparable el dafio
ocasionado.

Desde luego, existen muchos modos por los que un organismo vivo puede responder a la accién
de un xenobidtico, pero también el tipo de respuesta va a depender de numerosos factores.

Se puede concluir, por tanto, que la toxicodindmica tiene como objetivo de estudio los propios
efectos producidos segun las diversas formas y condiciones de exposicion. Por procedimientos
adecuados se pueden obtener conjuntos de curvas que expresen la relaciéon dosis-efecto v,
puesto que ésta concierne a distintos aspectos, tales curvas pueden representar:

a)
b)

c)

d)

Diferentes tipos de efectos en la exposicidn a un agente determinado.
Efectos similares causados por agentes distintos.

Un efecto causado por un determinado agente en distintas especies animales o (grupos
de) personas, y

Un efecto causado por un agente determinado en diferentes periodos de la vida (edad,
embarazo, enfermedad...).

Mas concretamente, en el siguiente epigrafe se trataran las curvas que expresan la relacion
dosis-efecto y dosis-respuesta.
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6. RELACION DOSIS-EFECTO Y DOSIS-RESPUESTA

En primer lugar, hay que hacer una distincion entre los términos efecto y respuesta, ya que a
veces se utilizan como sinénimos, pero no lo son. Se entiende como efecto cualquier cambio
producido por una sustancia quimica sobre un sistema bioldgico concreto. Una misma sustancia
puede dar lugar a efectos muy diversos siempre en funcion de las dosis a las que actue. En
cambio, el término respuesta debe ser interpretado como la proporcion de individuos de una
poblacién que manifiestan los efectos nocivos.

Sin duda, tanto los efectos como las respuestas son una consecuencia de la actividad de una
sustancia quimica dentro del organismo.

Considerando las relaciones entre la dosis y la reaccién resultante, se pueden distinguir dos
posibilidades:

a) Larelacion dosis-efecto.
b) Larelacién dosis-respuesta.

Ambas relaciones pueden representarse graficamente, constituyendo las denominadas curvas
de dosis-efecto y dosis-respuesta.

Por otro lado, el término dosis suele definirse como la cantidad de un xenobidtico que entra en
un organismo. En este caso, la dosis se expresa como dosis de exposicion, que es la
concentracién en el aire del contaminante que se inhala durante un determinado periodo de
tiempo.

a) Relacion dosis-efecto: es la correspondiente entre la dosis de exposicidn y la magnitud
de un efecto especifico resultante en un individuo determinado. La curva dosis-efecto
de una sustancia para un individuo proporciona una medida de la reaccién de dicho
individuo. Las caracteristicas de estas curvas se explican basandose en la interaccién
entre el téxico y los lugares de accidn, los receptores.

En este sentido, se pueden distinguir dos pardmetros:

- La concentracién en los receptores, que viene determinada por la dosis a la que se
produce un cierto efecto, y

- Lamagnitud del efecto maximo que se puede alcanzar con una sustancia.

En principio, una sustancia debe tener una cierta afinidad por los receptores especificos
para ser capaz de producir un efecto. La afinidad se puede estimar a partir de la dosis
necesaria para producir un efecto determinado. Cuando la dosis es alta, la afinidad es
pequefia y viceversa. Ademas, es necesario que la sustancia sea capaz de producir cierto
cambio en los receptores que desencadenen una serie de reacciones cuyo resultado sea
el efecto. Esto ultimo se conoce como la actividad intrinseca de la sustancia y determina
la magnitud del efecto maximo que se puede obtener con un determinado compuesto.

b) Relacién dosis-respuesta: es la correspondiente entre la dosis de exposicidn y la
proporcién de individuos, dentro de un grupo de sujetos definido, que presentan un
efecto especifico con una magnitud determinada. Asi, se determina qué porcentaje de
la poblacidn expuesta presenta el efecto definido con una cierta dosis de la sustancia.

Los resultados se pueden expresar como una curva dosis-respuesta representando el
numero total de individuos que han reaccionado como porcentaje del numero total
frente a la dosis.
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En dicha curva, la dosis a la que reaccionan el 50% de los individuos (la media) se puede
utilizar como una medida de la actividad (Dosis Efectiva 50, DE50), la toxicidad (Dosis
téxica 50, TD50) o la mortalidad (Dosis Letal 50, DL50) de la sustancia investigada.

Asi, con el fin de fijar el potencial toxico de una sustancia, se determina la toxicidad
aguda, para lo cual se calcula, segun la respuesta a estudiar, las llamadas DE50 y DL50,
sea cualquiera la via de entrada del toxico en el organismo, excepto para la via
respiratoria, para la que se utiliza la concentracidn efectiva 50 (CE50) o concentracion
letal 50 (CL50).

En general, para la mayoria de los agentes quimicos, el conocimiento completo de estas
relaciones permite la determinacion de la dosis maxima con la que no se observa respuesta en
condiciones definidas, es decir, el nivel umbral de respuesta.

Desde el punto de vista de la prevencién de los riesgos higiénicos, los indices de toxicidad DL50,
e incluso los indices CL50, no son de gran utilidad practica, ya que no permiten deducir unos
niveles admisibles de exposicion.

Para establecer unas adecuadas medidas preventivas seria preciso conocer las relaciones dosis-
efecto y dosis-respuesta de cada posible contaminante, principalmente en el punto referente a
valores umbral de respuesta, para poder deducir los niveles maximos de concentracién
ambiental que no producen efectos nocivos ni desagradables bajo una exposicién crénica. El
conocimiento de estas relaciones no es facil, ni es siempre posible la determinacién de los
umbrales de respuesta, dado el amplio margen de la sensibilidad del organismo humano. Por
estos motivos, los indicados niveles deben establecerse en funcién de toda la informacidn
alternativa disponible, sea toxicoldgica, epidemioldgica o clinica.

De este modo se han elaborado varias listas de niveles ambientales admisibles, tales como los
Valores limites umbral o "Threshold Limit Values" (TLV) elaborada por la "American Conference
of Governmental Industrial Hygienists" (ACGIH) de EE.UU, o los valores MAK (Concentraciones
maximas admisibles) alemanes, entre otros.

Finalmente, cabe mencionar que otro modo de realizar una valoraciéon especifica de la
exposicién, con finalidad preventiva, se basa en el establecimiento de los denominados Valores
limite bioldgicos (VLB). Estos valores representan cantidades maximas de contaminantes (o sus
efectos) a los que el/la trabajador/a puede estar expuesto sin peligro para su salud o bienestar,
estimadas mediante determinaciones efectuadas en sus tejidos, fluidos bioldgicos o aire
exhalado. Estas determinaciones bioldgicas pueden proporcionar dos tipos de informacion util
para el control de la exposiciéon de la poblacion trabajadora: una estimacién de la exposicidon
interna al toxico, cuya correlacién con los efectos es mejor que la que presenta la exposicidon
externa, o una medida de la respuesta individual del/de la trabajador/a. El primer caso
corresponde a las determinaciones del contaminante o sus metabolitos, y el segundo a las
determinaciones de algun tipo de efecto.

Por lo que, tanto los VLB como los procedimientos para determinar la conformidad con los
mismos, pueden ser considerados como una herramienta muy util para la evaluacién por
exposicién a agentes quimicos.
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