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INTRODUCCION

La farmacocingética estudia los cambios que ocurren a tra-

vés del tiempo en la absorcibn, distribucién y eliminaci6n

de_toda substancia extrafia al organismo. * De manera gené-

Tica cuando la sustancia xenobiética es ademfs un tdxico,
al estudio de su cin&tica en el organismo se le denomina
Toxicocinética,

En el estudio farmacocinético se supone al organismo como
un sistema de compartimentos interconectados entre si a
través de la sangre circulante, de tal manera que los cam-
bios temporales en la concentracién 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 aplicacién del conocimiento far-
macocinético, es el de relacionar los datos cindticos con
los efectos producidos por la substancia. El conocimiento
de la cingética de una substancia en un organismo permite
comparar, extrapolar y predecir su comportamientc en otro
organismo; ademis, en la toxicologia clinica este conoci-
miento es Qitil en el diagnéstico y prondstico de una into-
xicacidn. ) o

A continuacibn se revisan algunos conceptos bdsicos aplica-
bles a l1a Toxicocin#ética,

Substancia "extrafa' o xenobiftica es aquélla que no es

utilizable en los ciclos generadores de energfa ni en las
reacciones de sintesis del organismo.
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ETAPAS DE LA TOXICOCINETICA

Las diferentes etapas de la interaccién de un tdxico con el

organismo son la exposicidn, la absorcién, la distribucidn,

la eliminacidén y la acumulacidn. {(Ver figura 1).

a)} Exposicidn.- Se considera que un individuo estid expuesto

b)

c)

d)

e

cuando la fraccién del tdxico contaminante se encuentra
en 1la vecindad immediata de las vias de ingresc al medio
interno del organismo. Las vias de ingreso al organismo
son la via respiratoria ( inhalacifn }, la via tegumenta-
ria ( absorcidn por la piel y mucosas } y la via gastro-

intestinal (ingestidn).

Absorcidén.- Una fraccidn del contaminante que Se encuen-
tra en las vias de ingreso, pasa a través de las membra-
nas biolégicas correspondientes a la circulacidn sisté-
mica. En la sangre la sustancia se solubiliza en el
plasma y/o se une a las proteinas plasmiticas y a 1los
glébulos rojos.

Distribucién.- La sustancia xenobibtica 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 la
sustancia y del tejido, va a ser absorbida, metaboliza-
da y retenida o excretada,

Eliminacidn.- La sustancia extrafia al cuerpo tiende a

ser eliminada, ya sea por excrecidn urinaria y/o intesti-
nal y por biotransformacidn.* La mayoria de las sustan-
cias xenobiéticas son transformadas en sustancias proba-
blemente mencs activas y mis fdcilmente excretables.

Biotransformacidn: Sinénimo de metabolismo que se utiliza exclusiva-
mente en relacidn a las sustancias xenobidticas.
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e) Acumulacién.- La sustancia xenobiftica por sus caracte-
risticas fisico-quimicas, puede, al interaccionar con
las macromeldculas celulares, fijarse en ciertos tejidos
y acumularse en ellos.

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

Exposicién al clordecone

En la Life Science Products Company de Virginia, Estados Uni-
dos, de marzo de 1974 a julic de 1975, se produjeron 400 000
kg/afio de clordecone. En 32 de los 133 obreros que laboraban
en la planta manufacturera del clordecone, se encontraron
signos vy sintomas de intoxicacién del sistema nervioso, in-
toxicacidén hepdtica y dafioc reproductivo; elles habfan traba-
jado de 3 a 16 meses en la planta; en la bibliografia no se
dan datos sobre la concentracidn de clordecone en el medio
laboral ( 1 ).

Absorcidn del clordecone

No se conoce cual fué la principal via de absorcidén en los
obreros expuestos al clordecone. Experimentalmente se ha de-
mostrade que el clordecone se absorbe en el tracto gastroin-
testinal en un 90%. No existen datos acerca de su absorcidn
por la piel o por inhalacién ( 2 ).

Distribucidn del clordeconse

Entre las 24 y 48 horas después de la absorcidén de una dosis
Gnica de clordecone, éste llega rédpidamente a un equilibrio
de distribucidn tisular. A diferencia de otras sustencias
organocloradas que no se unen a las proteinas plasmiticas,el
clordecone se une especificamente a la albfimina y a las lipo-
proteinas de alta densidad del plasma ( 2 )



Eliminacidn del Clordecone

a) Excrecidn: S8lo de 5 a 10% del clordecone que llega al in-
testino es excretado por las heces. El clordecone 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 reabsorbido en el intestino y asi se establece una circu-
lacién enterohepitica del mismo, reteniéndose de esta manera
entre el 90 y 95% del clordecone ingresado. Del clordecone
retenido, s8lo una cantidad minima se excreta por la orina,

b) Biotransformacidn: El clordecone se bioreduce en el tejido
hepdtico formando un alcohol estable (derivado hidroxilado),
10 veces mas lipofilico que el clordecone. Este derivado al-
coh6lice se encuentra en las heces en una proporcidn de 4 a 1
en relacién al clordecone ( 2 )

Acumulacién del clordecone

El clordecone se acumula en el higado a diferencia de las
otras sustancias lipofilicas que se acumulan en los tejidos
grasos. La relacidén entre la concentracidn de clordecone en
la sangre y en los tejidos adiposos es de 1:7. Esta relacidn
es por lo tanto muy diferente a2 la encontrada para otras sus-
tancias hidrdfobas como los bifenilos polibromurados, el DDT
y el Aldrin, que pueden tener relaciones cer-entracién san-
guinea/concentracidn en tejido adiposo hasta de 1:1 400 (3)

3 ANALISIS ESPECIFICO DE LA ETAPA DE ABSORCION

Toda absorcidn biolégica de una sustancia requiere de:
a) la disolucidn de 1a sustancia ¥y b) su paso a través

de una membrana semipermeable que se compd;fﬁktomo una



estructura lipoproteica

3.1 Caracteristicas de las substancias que influyen sobre

absorcién

Las susbstancias liposolubles tienden a absorberse
mids facilmente que las hidrosolubles.

Las substancias no ionizadas pasan las membranas mds
ripidamente gque las ionizadas.

Las moléculas pequefias tienden a pasar las membranas
celulares ficilmente, en tanto que las macromoléculas

las atraviesan muy lentamente © no pasan.

3.2 Mecanismos de absorcifn

Se conocen varios mecanismos de absorcifn membranal y

asi tenemos:

a)

b}

La difusifn pasiva.- En donde debide a la diferencia
de concentracién de la sustancia a uno y otro lado
de una membrana semipermeable, se establece un gra-
diente que determina el paso de una sustancia del
sitio donde estd mds concentrada hacia el sitio de

menor concentracifn.

El transporte activo.- En este proceso el transporte
de una sustancia a través de una membrana, se lleva
a cabo en contra de un gradiente de concentracifmn.
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. \\\\



¢} La difusién facilitada.- Este proceso se establece a
favor de un gradiente de concentracifn, pero a tra-
vés de un acarreador membranazl que transporta a la
sustancia absorbida. Este procesc es saturable y se-
lectivo. Es un mecanisme que no requiere energia.

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

3.3 Absorcifn gastrointestinal

La absorcidn gastrointestinal depende tanto de procesos
de difusidén pasiva come de transporte activo. Es en el
intestino delgado, donde se encuentra una gran supérficie,
que se lleva a cabo la absorcidén de la mayoria de las sus-
tancias ingeridas; sin embargo, se ha demostrado que los
cidos débiles (ac. salicilico, ac., benzbico) se absor-
ben perfectamente en el estdmago.

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 biotransformaci6n de las substancias xe-
nobiéticas. 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-
ciones de bio-transformacifn, las de hidrélisis y de re-
duccidn.



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

Absorcifn cutinea

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

FIGURA 2
CORTE TRANSVERSAL DE LA PIEL

ESTRATO CORNEO

K } DERMIS
GLANDULA /\

\ EPIDERMIS
CONDUCTO DE J ‘
SUDORIPARA y ' PLEXO CAPILAR



Las sustancias en contactoc con la piel se pueden difundir

de 1la 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 c6rneo, sirve como barrera pa-
ra le penetracién de agentes quimicos y fisicos; la resisten-
cia del estrato cfrnec estd dada principalmente por la presen-
cia de una substancia fibrosa, la queratina. Las substancias
que modifican la estructuta del estrato cérneo y aumentan la
permeabilidad de la piel son las tenso-activas que reducen la
tensibn superficial, las alcalinas que solubilizan la querati -
na y las &dcidas que precipitan las proteinas,

Por otro lado, los solventes orgénicos interaccionan con los
lipidos del estrato cbérneo y facilitan la absorcibn, tanto de
compuestos liposolubles como de hidrosclubles.

A través de la piel se absorben tanto las substancias pola-
res que atraviesan las &reas 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 c6rneo es diferente segfin las zanas
del cuerpo, siendo mis delgado en la cara, cuello, cuerc cabe
lludo, axilas y escroto, que a la vez son zonas de mayor capa-
cidad de absorci6n. También se debe considerar que la piel
del nifio es mis permeable que la del adulto y que en las per-
sonas de edad avanzada la permeabilidad de 1la piel aumenta
por cambios atr6ficos de la dermis.

3.5 Absorcifn pulmonar

El aparato respiratorioc esti expuesto a substancias que se
encuentran en una gran variedad de formas fisicas como
son: gases, vapores y humos, aerosoles y polvos. Los
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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-
tracibén del gas, vapor o hums en el aire inspirado,
de la frecuencia y volumen respiratorio y de la veloci-
dad con que las substancias se absorben a travis del
epitelio pulmonar. Las substancias de tamafic molecular
pequeiio y las liposolubles son las mids fdcilmente ab-
sorbibles a través del epitelio pulmonar.

A nivel alveolar la absorci6én de una substancia depen-
de de su coeficiente de particién entre el aire y la
sangre *; a mayor solubilidad en la sangre mayor serd

su absorcidén,

Los aerosoles estin compuestos por particulas liquidas
dispersas en su medio gaseoso, estas particulas pueden
tener un un tamafic de 0,1 um hasta de 500 um; en tanto
que los polvos estdn compuestos por particulas s6lidas
cuyos tamafios oscilan entr%wp,1‘pm hasta 2 000 um.

La exposicién del tracto respiratorio a los aerosoles

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



En general, las particulas s6lidas tienen formas irre-
gulares y diversas densidades; por lo tanto, el tamafio
de la particula s6lida se refiere a su difimentro aerodi-
ndmico, el cual para particulas mayores a O,me no coin-
cide con su didmetro fisico. El didmetro aerodinfmico
de una particula de obtiene al comparar su velocidad de
sedimentacibn con el de una particula esférica de una -
densidad igual a uno, de tal manera que una particula
puede tener un didmetro fisico de 20 ym pero tener pro-
piedades aerodinfimicas equivalentes al de una particula

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

FIGURA 3

RELACION ENTRE EL DIAMETRQ DE LAS PARTICULAS INHALADAS

% DE DEPOSITO

Y SU DEPCSITO A LO LARGO DEL TRACTO RESPIRATORIO.

100
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RANGO DEL DEPOSITO TRAQUEOBRONQUIAL
80}
60
40|
20 |
1
A 2 345 1 2 3 45 10 20 30
= 4 i

gl
DIAMETRO FISICO um DIAMETRO AERODINAMIKCO um

11
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Las particulas mayores a las 15 pm se depositan en la
rinofaringe y en la laringe; las insclubles se expelen
en un lapsc de minutos.

En el arbol traqueobronqueal 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 y
hasta afios. El miximo depdsito alveolar ocurre para

las particulas con tamafio entre 2 pm a 5 um.

Las particulas insclubles que llegan hasta los alvéo-
los pueden ser expelidas muy lentamente hacia el trac-
to bronquial, ingeridas por macr6fagos alveolares o
drenadas por via linfitica.

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

4.1 Modelos

En la descripcifn cinética de los mecanismos de absor-
¢ién, distribucidn y eliminacidn de una sustancia xe-
nobiftica se utilizan modelos matemiticos que se desa-
rrollan basados en datos experimentales y en comoci-

mientos anatfmicos y fisiolégicos. Son modelos abier-
tos, dindmicos, compuestos por compartimentos. El mo-
delo mas sencillo es el de un solo compartimento, en

el cual se considera que una vez absorbida la sustan-
cia, Bsta se comporta en el cuerpo como si Este fuera
un solo compartimento compuesto por un medio de dis-



13

persién 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 din#-
mico con la concentracidn del compartimento central.
(Ver figura 4).

los modelos més pricticos y mids utilizados son agué-
1llos 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 fisiolégicos en los que cada
6rgano o tejido estd representado por un compartimento.

La concentracidn de la sustancia xenobidtica en cada
compartimento esti determinada por la velocidad del
flujo de absorcién 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 excrecibn uri-
naria (K10), de metabolismos (Kmt) y las diferentes

constantes K K K

12> X531, Ky3, Kgy, que corresponden a

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

puede ser de absorcidn, de excrecidn, etc.

N



(a)

(c)

FIGURA 4
MODELOS DE UNO(a), DOS(b) Y TRES(¢) COMPARTIMENTOS EN ANALISIS DE DISTRIBUCION DE SUBSTANCIAS
Kab: Constante de absorcidn Dp: Dosis plasmdtica Ct: Concentracidn tisular
Ke : Constante de eliminacién Vp: voldmen plasmdtico K12' KZI’ K13, K31: Constan-
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las velocidades de flujos de transferencia entre el
compartimento central 1 y los periféricos 2 y 3 (Ver
figura 4).

Grificas

Después de la exposicién de un animal a una sustancia
se toman muestras de sangre a diferentes tiempos; en
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 grédfica del comportamiento de una sustancia en
un organismo, en la cual se distinguen las siguientes
fases (tipo de grédfica para un modelo de dos comparti-
mentos, (Ver figura §).

FIGURA 5
GRAFICA DE LA RELACION CONCENTRACION PLASMATICA
CONTRA TIEMPO, QUE MUESTRA LA FASE DE ABSORCION
DE UNA DOSIS UNICA.

DISTRIBUCION

NIVEL PLASMATICO

TIEMPO (HorAS)
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a)

b)

c)

Fase de absorcién.- Durante esta fase se observa un
incremento de la concentracifén plasmitica de la subs-
tancia que esti siendo absorbida hasta alcanzar una
concentracidén plasmitica méxima (Cp-max), la cual es
directamente proporcional a la dosis de exposicibn

v a la fraccion de la dosis absorbida., Se debe hacer
notar que en esta fase, a la vez que la substancia
esti siendo absorbida también se empieza a distri-
buir y a eliminar.S8in embargo, la velocidad de absor-
cidn es mayor que la velocidad de distribucifn y que
la velocidad de eliminacifn; por lo tanto, el tiempo
miximo de absorcidn (T max) dependeri directamente

de la constante de velocidad de absorcidn y de las

constantes de distribucién y eliminacién.

Fase de distribucidn.- 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 distribucifn, la concentracibn sangui-
nea de la substancia disminuye rédpidamente, lo que
se observa en la figura 5.

Fase de eliminacifn.- La concentraci®fn de la substan-
cia xenobibtica en el compartimento periférico aumen-
ta hasta alcanzar un midximo, luego declina y en cier-
to momento alcanza un equilibrio con la concentracidén
del compartimento central; al irse eliminando la subs-
tancia del compartimento central, la eliminacién del
compartimento periférico le sigue de manera paralela,



lo que se puede apreciar en la figura 6. Es en esta
fase que el proceso es cinéticamente 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

10

concentracion

tiempo

En la curva cinética de una substancia en un solo
compartimento, no se diferencia la fase de distribu-
cién 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

drganocloradas que se fijan en la grasa. En la cur-
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va correspondiente a la cinética en tres comparti-
mentos se observa una fase mis en donde la concen-
tracidén plasmiatica 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 eliminacién se puede calcular la constante

de la eliminacidn (Ke}.



FIGURA 7
GRAFICAS SEMILOGARITMICAS DE LA CONCENTRACION PLASMATICA Y SANGUINEA
DE UNA SUBSTANCIA EN FUNCION DEL TIEMPO, DESPUES DE ADMINISTRAR UNA
SOLA DOSIS. MODELOS DE UNO, DOS Y TRES COMPARTIMENTOS

Modelo de un compartimento

(Cp0= Concentracién plas- Modelo de dos Modelo de tres
midtica en el tiempo cero) compartimentos compartimentos
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Si se conoce esta constante se puede calcular la
vida media de eliminacién de una sustancia y que

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

la cual se calcula seglin la siguiente férmula:

1n 2 - 0,683
Ke Ke

ti/2

Este es un valor constante para cada sustancia que
define cuanto tiempo se necesita para que la concen-
tracidén 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.




VOLUMEN DE DISTRIBUCION

El volumen corporal en donde se distribuye la sustancia
absorbida de denomina volumen de distribucidn. Este es un
volumen aparente sin una correspondencia andtomica o fisio-
l6gica. Para un modelo de un solo compartimento la sustan-
cia se encuentra distribuida homogéneamente y la concen-
tracidn plasmitica corresponde a la concentracién total.
Si utilizamos un modelo de varios compartimentos se asume
que en un memento dado se alcanza un equilibrio entre los
compartimentos periféricos y el compartimento central, y
por lo tanto la concentracién plasmitica estd en equili-
brio con las concentraciones tisulares. La concentracién
de una sustancia en un medio es la relacidn entre la 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 concentracifén de esa sustancia

en el mismo:

cantidad

Yolumen =
concentracién.
El volumen de distribucién (VD) estd definido en funcién
de 1a dosis corporal total (D.,) y la concentracién plas-
matica (Cpo), en el tiempo cero ambas:
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Dco
Vb =

Cpo

La dosis corporal total en el tiempo cero, es el total de
la sustancia que se administré y la concentracién plasmi-
tica en el tiempe cero corresponde al total absorbido que
aparece en el plasma y es igual a la concentracidn plasmi-

tica mixima (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 encontré una relacidn entre el volumen

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

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

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

Cia 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 absorcién se puede calcular midiendo su concentra-
cidén plasmdtica:

Dey = VD x  Cpg
En donde: D.y = dosis corporal total para un tiempo dado.
VD = volumen de distribucién para cada sustan-
cia (constante),.
Cpt = concentraci6n plasmitica en tiempo t.

DOSIS SUCESIVAS

La exposicidn prolongada a un contaminante ambiental se
asemeja a un patrdén de exposicién a dosis sucesivas de un
fdrmaco, en donde las dosis son diferentes en cantidad,
ademds de que el intervalo entre dosis consecutivas tam-
bién es diferente.

23
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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 1la eliminacidn
de la primera, la concentracién 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 equilibrioc dindmico que en la
curva concentracién 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 dind@mico se alcanza una concen-
tracifén plasmitica mixima {C®™ mdx) y una concentracién
plasmdtica wminima (C*® min) (Ver figura 10). Estos valores,
la C®mix y la C* min son valores constantes para cada
substancia. Si C*” midx es mayor que la concentracién plas-
matica mdxima para una sola dosis (Cp,) entonces existe
acumulacidén de la substancia.

El indice de acumulacidn de una substancia (R) estd dado
por la siguiente relacifn:

C® mix

Cpo

Ademds, la acumulacidén de una substancia en un régimen de
dosis sucesivas, es inversamente proporcicnal a la constan-
te de eliminacién (Ke) y al intervalo entre dosis (z) ade-
mis de ser independiente de la dosis administrada.

RO‘LL

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-
nacidn de la substancia. Clinicamente se ha encontrado que
el tiempo que se requiere para alcanzar el 90% de la con-
centracifn plasmitica mfixima y minima de una droga, en un
estado de equilibrio dinamico, es igual a 3,3 veces la vi-
da media de eliminacidén de esa droga 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 intoxicacifn por clordecone (4) y te-

niendo presente lo expuesto en la seccidn 5 de Toxicologia
ct = VD x Cpt'
cifican que usaron la siguiente f8rmula para calcular el

IT asf como la f6rmula D 1os autores espe-

contenido total de clordecone en los obreros:

dosis concentracion
corporal | = (3,16) X {peso corporal {kg} }| x plasmitica
total de clordecone
clordecone {pg/m1)

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

b). &4Qué indica el factor 3,16 en cuanto a la distribucién
corporal del clordecone?

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

d). ¢Qué comentario le merece la comparacibn entre la conw
centracidn plasmitica y la dosis corporal total de
clordecone?



27

Ejercicio N° 2

Se plantea en la siguiente tabla la relacifén entre la vi-
da media, el intervalo entre dosis, la concentracifn plas-
mitica mixima 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 V{DA INTERVALO f C™ mdx [ TIEMPO
CADA DO- DISTRIBU- MEDIA | ENTRE DO- }.Ig/ml PARA
SIS (D) CION (vD) (tl) sis (t) ALCAN-
mg 1 - h ZAR 99%
2 DE C2%
h h
A 1 000 10 0,5 0,5 200 3,3
1 133 3.3
B 1 000 10 1,0 0,5 1 | 6,6
1 200 6,6
10 100 6,6
C 1.000 10 2,0 1 341 | 13,2
2 200 13,3
¢ = (®promedio = es la concentracidn promedio (mixima-minima)

p
en el estado de equilibrio dinfmico o concentracitn estable. La con-

centracifén 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 volidtil cuya

absorcidn a nivel de los pulmones es de 100 ng/h. La vida

media de eliminacidén (t 1/2) y el volumen de distribucién

(VD) de la 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 plasmitica promedio, diga en cudntos

dias se alcanza esta concentracién y cuél serd la concen-

tracién plasmitica que se encontrari en los obreros des-

pués de un fin de semana.

7. BIDTRANSFORMACION DE LAS SUSTANCIAS XENOBIOTICAS

7.1

Introduccién.

La concentracidn de las substancias xenocbifticas en
el organismo disminuye al ser &stas excretadas y/o
biotransformadas, En general, los xenobidticos se
biotransforman; los que son hidrosolubles se excretan
facilmente, en tanto que los liposolubles o no se ex-
cretan ¢ se excretan muy lentamente.

Fases de la biotransformacidn,

La biotransformacifn de las sustancias xenobifticas
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
sustancia original; ademas, estos metabolitos pueden
va ser excretables, La fase II o Fase Sintética con-
siste en la conjugacifn de los metabolitos producidos
en la fase I con fcido glucordnico (formando glucord-
nidos), con péptidos, con sulfatos, etc.; estos con-
jugados son estables e hidrosolubles y se excretan ri-
pidamente del organismoc, (Ver figura 11).

Si la sustancia original no biotransformada es un
téxico, entonces la eficiencia de los sistemas enzi-
miticos de la fase I es de primordial importancia pa-
ra eliminar ripidamene al téxico., En el caso de que
la sustancia xenobiftica no biotransformada sea un
pre-téxico y sus metabolitos sean los tdxicoes, la
eficiencia en la eliminacidn del tfxico depende del
balance entre las reacciones de la fase I que estdn
produciendo el metabolito active 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 endoplasmidtico 1iso. E1l
Teticulo endoplasmitico es el sistema de membranas
que se¢ ramifican en el interior de las células de los
vertebrados; se encuentra en las c&lulas de todos los
tejidos, pero la concentracidn y actividad de las en-
zimas de la biotransformacidn es mayor en el higado
que en cualquier otro Srgano. Se ha demostrado la ac-
tividad de enzimas de biotransformacidén en el pul-
mén, rifién, intestino, ndédules linfiticos, piel, mé-
dula 6sea, cerebro, glindulas mamarias, ovario y tes-
ticulos (5),
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Las enzimas que catalizan las reacciones de conjuga-
cién de la fase II se encuentran tanto unidas a las
membranas del reticulo endeopldsmico como en el cito-
s0l de las cé&lulas (6), (Ver figura 12),



FIGURA 11

FASES DE LA BIOTRANSFORMACION DE LOS XENOBIOTICOS
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FIGURA 12

ESQUEMA DE UNA CELULA, EN DONDE SE PUEDE OBSERVAR
EL RETICULO ENDOPLASMICO
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7.3 Enzimas que participan en el proceso de biotransforma-

cibn (monooxigenasa polisustrato o monooxigenasas

mixtas).

En la fase I, la oxidacién de las substancias a nivel
del reticulo endopldsmico liso se lleva a cabo por un
mecanismo de momooxigenacidn: un dtemo de oxigeno se
incorpora al substrato en tanto que el otro &tomo de
oxigeno forma agua. Durante ecsta oxidacién no se acu-
mula energia a diferencia de lo que ocurre durante la
oxidacién de los nutrientes. Las enzimas responsables
de esta monooxigenacidén se denominan monooxigenasas
polisubstrato, monooxigenasas mixtas o sistema de ci-
tocromo p450, una substancia caracteristica de este
sistema de monooxigenasas.
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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, 4cidos gra-
sos, prostaglandinas y la tirosina. Entre las sustan-
cias xenobibticas biotransformadas por las monooxi-
genasas mixtas, tenemos los hidrocarburos policicli-
€os, como el benzopireno, los hidrocarburos halogena-
dos como son algunos plaguicidas y los bifenilos
polihalogenados; las aminas aromiticas; los epdxidos,
los carbamatos; los antibidticos; algunas drogas te-
rapéuticas, etc. (7). La finica caracteristica en co-
miin entre los sustratos de las monooxigenasas parece
ser su liposclubilidad.

Inducibilidad de las oxigenasas

El sistema de monooxigenasas que lleva a cabo la oxi-
dacién de los xenobiBticos esti 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 isoenzimas*
que poseen propiedades y especificidades que se so-
breponen. Las isoenzimas del c¢itocromo p450 no estén
todas presentes al mismo tiempo en una célula, 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),

* Isoenzimas: Son las diferentes especles moleculares de una
enzima, todas ellas catalizan la misma reaccién pero a velo-

cidades diferentes.
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FIGURA 13

ESQUEMA DE LOS COMPONENTES DE LA MONOOXIGENACION Y SU RELACION
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FIGURA 14
ESQUEMA DE LA RELACION ENTRE LA INDUCCION Y EL METABOLISMO DE LOS XENOBIOTICOS
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.5

Anteriormente habiamos sefialado que las moncoxigen-
asas mixtas oxidan tanto substratos endSgenos como
substratos xenobidticos. Probablemente existan
entre 10 a 100 iscenzimas del reticulo endoplidsmico
que oxidan substratos enddgenos, pero ho se conoce
cual es el mecanismo de su control genético; por
otro lado, para las monooxigenasas inducibles que
oxidan substratos xenobidticos se conocen mis de 200
drogas, carcindgenos y contaminantes que inducen su
propio metabolismo y/o el de otros componentes, es
decir, una substancia puede ser a la vez substrato e
inductor para una iscenzima y ademis 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 mostrade diferencias entre cepas de
una misma especie y entre ilndividuos 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 xenobidtica 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 1la bioctransformacibén 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 ).

Biotransformacidn de los agentes genotfxicos.

Los agentes genotdxicos son aquellas sustancias con
actividad carcinogénica y/o mutagénica. Estos agen-
tes afectan primordialmente al material genético de
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las células 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 sbélo se pone de mani-
fiesto cuando las sustancias son biotransformadas.

FIGURA 15

ALGUNOS XENOBIQTICOS QUE ACTUAN COMO INDUCTORES
DE LAS MONOOXIGENASAS POLISUBSTRATO
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* Plaguicidas organoclorados
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Numerosos experimentos han demostrado que 1los produc-
tos intermedios (fase I) del metabolismo de los geno-
téxicos son especies quimicas muy reactivas que se de-
nominan electrofilicos (Adtomos deficientes en electro-
nes ¢ iones positivos). Estos electrofilicos reaccio-
nan con macromolé&culas celulares (dcidos nucléicos 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 POSITIVOS)
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7.6 Biotransformacién de los plaguicidas.

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

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