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ViIs1On historica

Paracelso

* Paracelso [Theophrastus Bombastus von
Hohenheim] (1439 - 1541) determino que los
quimicos eran los responsables de la toxicidad
de un veneno animal o vegetal.

* Se le conoce por su declaracion: “ztodas las
sustancias son venenos, no hay alguna que no
lo sea. La dosis correcta hace la diferencia
entre un veneno y un remedio”.



ViIs1On historica

Mateo Orfila

« Mateo José Buenaventura Orfila (1787 - 1853),
meédico espafiol, conocido como el “Padre de la
Toxicologia™.

« A través del analisis de materiales de necropsias,
fue el primero en establecer una correlacion entre
las propiedades quimicas y bioldgicas de los
venenos y los 6rganos blanco especificos.



Definicion

o Toxicologia es la ciencia de los efectos adversos de las
sustancias quimicas sobre organismos Vivos. LoS
organismos vivos son las algas en el mar, animales y
personas, la flora y la fauna. No hay ninguna sustancia
segura, todos los productos quimicos pueden ser venenoso
y causar lesiones o la muerte. Pero el efecto depende de la
dosis y la exposicion. Los estudios toxicologicos tienen
como objetivo evaluar los efectos adversos relacionados
con dosis diferentes para encontrar este nivel
‘aceptablemente seguro'.



Definiciones

LLos xenobidticos son contaminantes de naturaleza quimica, que
suelen producir alteraciones en el normal funcionamiento de las
células vivas y en consecuencia pueden generar efectos toxicos.

Metabolito: Es cualquier sustancia producida durante el
metabolismo (digestion u otros procesos quimicos corporales).
El termino metabolito también se puede referir al producto que
queda después de la descomposicion (metabolismo) de un
farmaco por parte del cuerpo.

Teratogénesis proviene del griego «terato», que significa
monstruo. Un agente teratogenico es una sustancia, agente fisico
u organismo capaz de provocar un defecto congénito durante la
gestacion del feto.



Definiciones

 Mutagenesis es aquella modificacion del
material genetico que resulta estable vy
transmisible a las céelulas hijas que surgen
de la mitosis. Las lesiones generadas por
estos agentes mutagenicos pueden resultar
en modificaciones de las caracteristicas
hereditarias o la inactivacion del ADN.



Estudios de Toxicidad

TOXICIDAD AGUDA

La toxicidad aguda tiene por objeto determinar los efectos de una dosis Unica y
muy elevada de una sustancia. Usualmente, el punto final del estudio es la
muerte del animal y la toxicidad aguda se expresa por la dosis letal 50, que
viene a representar mas o menos la dosis de la sustancia que produce la muerte
en el 50% de los animales.

La observacion de los animales se lleva a cabo despues de la administracion de
la sustancia y dura hasta 14 dias, después de los cuales los animales son
sacrificados y autopsiados. En general, el test se realiza con 5 grupos de 10
animales de cada sexo, aunque existen algunos métodos abreviados que
intentan reducir el nimero de animales a sacrificar.



Estudios de Toxicidad

TOXICIDAD SUBAGUDA

En estos tests, la administracion del farmaco se lleva a cabo diariamente
durante periodos que oscilan entre 15 dias y 4 semanas. Las principales
Administraciones Sanitarias requieren, antes de autorizar la administracion de
una dosis Unica de la sustancia al ser humano, que se hayan realizado estudios
de toxicidad subaguda en dos especies animales, una de las cuales debera ser
no roedora. En ambas especies, se suelen utilizar entre 4 y 5 dosis de sustancia
(vehiculo, dosis baja, media - dosis alta o vehiculo - dosis baja -dosis media
baja - dosis media alta - dosis alta).

En la rata se requieren al menos 10 animales de cada sexo para cada dosis y en
el perro, al menos 4 animales de cada sexo. Muy frecuentemente, se anaden
dos grupos satélite de animales (uno tratado con vehiculo y otro con la dosis
maés alta) que no son sacrificados al final del estudio, sino que se les deja una o
dos semanas para recuperarse las posibles lesiones inducidas por el producto.



Estudios de Toxicidad

o Durante el estudio de toxicidad subaguda se controlan
diariamente un buen numero de parametros (aspecto,
comportamiento, peso, consumo de agua Yy alimento, ECG,
examen oftalmoscopico, etc) y al final los animales son
sacrificados y autopsiados. Al inicio del estudio y antes de
la autopsia, se toman muestras de sangre y orina para ser
analizadas. La autopsia consiste en el examen
macroscopico de las visceras y tejidos y en la toma de
especimenes para su examen anatomopatologico.



Estudios de Toxicidad

TOXICIDAD SUBCRONICA'Y CRONICA

Basicamente, estos los estudios subcronica y cronica tienen
caracteristicas similares a los anteriores en cuanto al numero de
animales, numero de dosis, observaciones, etc. Los estudios de
toxicidad subcréonica suelen durar 3 meses, mientras que los de
toxicidad cronica suelen durar 6 meses o un afo, segun el uso
terapeutico que vaya a tener la sustancia.




Exposicion
* Rutas de exposicion

Las rutas principales a travées de las cuales las sustancias
toxicas pueden entrar en el cuerpo, bajo condiciones normales
de trabajo, son: inhalacion, a través de la piel e ingestion.
Para muchas sustancias los mayores efectos y las respuestas
mas rapidas se produce cuando la sustancia se introduce
directamente en la circulacion de la sangre. En los
experimentos toxicologicos en animales, las vias de
exposicion pueden ser:



Exposicion

 Inhalacion (respirar)
absorcion (a traves de la piel o los 0j0s)
Ingestion, orales (comer, tragar)
transferir a traves de la placenta al feto
Intravenosa (inyeccion en la vena)
Intramuscular (inyeccion en el musculo)
via subcutanea (inyeccion debajo de la piel)
Intraperitoneal (inyeccion dentro de la membrana que
recubre la pared interior del abdomen)



Exposicion

LD50 y LC50: LD50 es la abreviatura usada para la dosis que mata al
50% de la poblacion, dada toda de una @ vez
LC50 es la concentracion de la sustancia en aire que mata al 50% de
los animales durante el periodo de observacion. Los animales son
observados por un periodo de hasta 14 dias.

Para diversas sustancias las dosis necesarias para producir un efecto
adverso varian ampliamente. Los valores LD50 se utilizan para
comparar la toxicidad aguda. La clasificacion puede basarse en los
valores de LD50 y LC50. La evaluacion de los efectos es probada en
laboratorios con animales, principalmente ratas, ratones y conejos.

La sustancia o el preparado puede aplicarse a los animales por via oral,
debajo de la piel, por inhalacion, en el abdomen o en la vena.



Exposicion

La determinacion de la DL50 se suele llevar a cabo en rata y
raton por al menos dos vias de administracion entre las cinco
posibles (i.v., .m. Ip. s.c. y oral). En el perro y otros animales de
tamafio parecido, el punto final del estudio no suele ser la
muerte del animal, sino la determinacion de la dosis que
produce unos severos efectos adversos.



Exposicion

e Es importante mencionar las especies en que la prueba se
llevd a cabo porque los valores de DL50 y CL50 dependen
de varios factores, como el sistema biologico o animal,
cepa, sexo, edad y dieta. La DL50 del insecticida DDT
administrado oralmente es de 87 mg/kg de peso corporal
para una rata pero 150 mg/kg de peso corporal de un perro.
El LD50 para dioxinas es 0,02 mg/kg de peso corporal
para una rata y 0,001 mg/kg de peso corporal de un perro,
es decir, la rata es veinte veces mas tolerante que el perro.
La evaluacion de como reaccionaria un sistema humano no
es simple estimacion de las pruebas con animales. Sin
embargo, la prueba animal da una idea del nivel de los
efectos toxicos.



Valores limites

* Los valores limites ocupacionales se basan en la mejor
Informacion disponible de la experiencia industrial,
estudios de laboratorio experimental y de accidentes. Los
TLVs (valores limite) son publicados por la Conferencia
Americana de higienistas de industriales gubernamentales
(ACGIH) vy refieren a las concentraciones de sustancias
peligrosas. Se establece una concentracion limite por
debajo del cual se cree que casi todos los trabajadores
pueden ser repetidamente expuestos dia tras dia sin efectos
adversos.



Valores limites

« NOAEL (Non Observed Adverse Effects Level) es el nivel
de exposicion experimental que representa el maximo nivel
probado al cual no se observan efectos toxicos. Para el
proposito de evaluacion de riesgos éste es el dato clave que
se obtiene de los estudios de Dosis- Respuesta.
El nivel experimental méas bajo en el que se observa que se
produce el efecto adverso, tambien llamado LOAEL
(lowest observed adverse effect level), despues de las
conversiones dosimeétricas para ajustar por las diferencias
en especie, se conoce como efecto toxico critico.



Indice de toxicidad

 DdR es el indice de toxicidad que mas se utiliza en la
evaluacion de riesgos por exposicion a substancias no-
cancerigenas. Es el nivel de exposicion diaria que no
produce un riesgo apreciable de dafio en poblaciones
humanas, incluyendo las subpoblaciones sensibles.
La DdR se deriva a partir del NOAEL o LOAEL aplicando
en forma consistente una serie de Factores de
Incertidumbre (FI) y un Factor Modificador (FM). Para
calcular la DdR se divide el NOAEL (o LOAEL) por el
producto de todos los FIs y FM.



Relacion dosis- respuesta

Figura 2.6. Relacién dosis—-respuesta para una sustancia cancerigena
(A) y para una sustancia no cancerigena

100%
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Fuente: Herbert E. Stokinger, 1972



Sustancias cancerigenas

 En el caso de sustancias cancerigenas, para fijar limites
permisibles se estima la dosis considerada virtualmente
segura (d*), que para las sustancias cancerigenas seria
aquella que provoca un solo caso de cancer en un millon de
Individuos expuestos.



Sustancias no cancerigenas

* En el caso de sustancias no cancerigenas, la identificacion
de la dosis que no produce un efecto adverso observable
(NOAEL por sus siglas en inglés) es de gran utilidad para
la determinacion de las dosis de referencia (DRf) que son
la base para el establecimiento de limites maximos
permisibles de las sustancias no cancerigenas, asi como
para la caracterizacion de sus riesgos (figura 2.7).



Sustancias no cancerigenas

Respuesta

Figura 2.7. Dosis de referencia (DRf)
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Cuerpo humano

e 3.1 Cuerpo humano

« Los efectos pueden ser inmediatos o retrasados, y pueden
ser reversibles o irreversibles .

» Toxicidad local y sistemica: hay dos maneras principales
en gue productos quimicos pueden ejercer sus efectos. Los
efectos locales se producen en la zona del cuerpo que ha
estado en contacto con el producto quimico. Los ejemplos
son lesiones por acidos o lesiones pulmonares por
Inhalacion de gases reactivos.



Cuerpo humano

o Los efectos sistemicos se producen después de que el
producto quimico ha sido absorbido y distribuido desde el
punto de entrada a otras partes del cuerpo. La mayoria de
las sustancias produce efectos sistémicos, pero algunas
sustancias pueden causar ambos tipos de efectos. Un
ejemplo es el tetraetilo de plomo, que es un aditivo de la
gasolina y produce efectos en la piel en el sitio de contacto.
Es absorbido y transportado en el cuerpo causando efectos
tipicos sobre el sistema nervioso central y otros organos.



Cuerpo humano

« Organos blanco: El grado del efecto tdxico no es el mismo
en todos los 6rganos. Generalmente hay uno o dos organos
que demuestran el efecto toxico importante. Estos se
conocen como oOrganos blanco de la toxicidad de la
sustancia en particular. EIl sistema nervioso central es el
organo blanco de toxicidad mas frecuentemente implicado
en efectos sistémicos. El sistema de circulacion de la
sangre, higado, rifones, pulmones y piel siguen en la
frecuencia de efectos sistemicos. Musculos y huesos son
los organos de algunas sustancias. Los sistemas de
reproduccion masculinos y femeninos son vulnerables a
muchas sustancias.



Cuerpo humano

» La piel es el organo mas grande del cuerpo humano, 1.5-2
m2 de area. Proporciona una cubierta protectora para el
cuerpo pero puede fallar si la carga es abrumadora. Un
numero de sustancias puede penetrar la piel intacta y sana
y entrar en la circulacion de la sangre. El fenol es una
sustancia que puede causar la muerte después de la
exposicion y penetracion a traves de la piel. La gran
mayoria de enfermedades de la piel relacionadas con el
trabajo son los eczemas de contacto, irritacion e
Inflamacion de la piel. Esta condicion puede ser una
reaccion alérgica o no alérgica a la exposicion a sustancias
quimicas.



Cuerpo humano

» Ejemplos de sensibilizadores de contacto comun son varios
monomeros de colorantes y tintes, metales como el niquel
y sus sales, cromo Yy cobalto y compuestos
organomercuriales, de un ndmero de acrilatos vy
metacrilatos, plaguicidas y aditivos de la goma. En la
practica las lesiones de la piel también se ven influidas por
las condiciones ambientales, como humedad y calor.



Cuerpo humano

Las reacciones alérgicas también pueden resultar de la exposicion a
bacterias u hongos: este es el caso de las alergias de manejo
almacenado heno (“pulmon de granjero™) o cafa de azUcar seca.
Cuando se inhalan particulas de cierto tamafio de algunas sustancias
los pulmones son incapaces de eliminar. Se incrustan en el pulmon
causando una condicion llamada neumoconiosis. Neumoconiosis es
principalmente un problema para los trabajadores expuestos al polvo
de silice (cuarzo) y amianto y es la enfermedad pulmonar ocupacional
no maligna mas frecuente en todo el mundo. Otras sustancias, tales
como formaldehido, dioxido de azufre, oxidos de nitrogeno y nieblas

de acido pueden causar irritacion y reducir la capacidad de respiracion.



Cuerpo humano

o EIl sistema nervioso es sensible a los efectos peligrosos de
los solventes organicos. Algunos metales afectan al
sistema nervioso, especialmente metales pesados como
plomo, mercurio 'y  manganeso. Insecticidas
organofosforados como el malation y el paration
Interfieran seriamente con la transmision de informacion
(funcion de neurotransmisor quimico) en el sistema
nervioso, conduce a la debilidad, paralisis y a veces
muerte.



Cuerpo humano

La circulacion de la sangre es un blanco para los efectos adversos de
los solventes. Las células sanguineas se producen en la médula oOsea.
El benceno afecta a la médula 0sea; el primer signo es la mutacion en
las células de la sangre llamados linfocitos. Para estudiar la mutacion,
los linfocitos se cultivan en el laboratorio para observar determinados
tipos de cambios celulares. EI plomo, en forma de metal o sus
compuestos, es otro ejemplo clasico de una sustancia quimica que
puede causar problemas en la sangre. EI plomo en la sangre puede
Inhibir ciertas actividades enzimaticas involucradas en la produccion
de hemoglobina en células de sangre rojas. EI envenenamiento cronico
por plomo puede resultar en una capacidad reducida de la sangre para
distribuir oxigeno a traves del cuerpo, una condicion conocida como
anemia.



Cuerpo humano

* El higado es el mayor de los 6rganos internos del cuerpo y
tiene varias funciones Importantes. Es una planta de
purificacion que descompone las sustancias indeseables en
la sangre. El higado tiene una capacidad de reserva
considerable; los sintomas de trastorno hepatico soélo
aparecen en enfermedades graves. Solventes como el
tetracloruro de carbono, cloroformo y cloruro de vinilo, asi
como alcohol, son peligrosos para el higado.



Cuerpo humano

Los rifiones son parte del sistema urinario del cuerpo. Tienen la tarea
de excretar los productos de desechos que la sangre ha transportado
desde diferentes organos del cuerpo, de mantener los fluidos en
equilibrio y garantizar que contienen una mezcla adecuada de varias
sales necesarias. También mantienen la acidez de la sangre en un nivel
constante. Los disolventes pueden irritar y deteriorar la funcion renal.
El mas peligroso para los rifiones es el tetracloruro de carbono. La
trementina en grandes cantidades también es perjudicial para los
rinones: el 'rindn de pintor' es una condicion relacionada con la
exposicion ocupacional. Otras sustancias conocidas prejudiciales para
el rildn son plomo y cadmio.



Cuerpo humano

 Reacciones alérgicas: una reaccion alérgica o
sensibilizacion como se le llama también, puede aparecer
despues del contacto repetido con una sustancia. Una vez
que la sensibilizacion ha sido producido, incluso muy bajas
dosis pueden provocar una reaccion. Las diferentes
alergias son numerosas, variando de irritaciones menores
de la piel a reacciones muy graves o incluso mortales.
El patron de la sensibilizacion varia segun la especie. En
los seres humanos, la piel y los ojos son las zonas mas
comunes de una respuesta alérgica, mientras que, por
ejemplo, en los conejillos de Indias las reacciones son mas
comunes en el sistema respiratorio.



Memoria inmunologica

La deteccion de moléculas extrafias de tipo inmunogénico, como muchas de
las que poseen los microorganismos patdgenos, pone en marcha todo el
complejo mecanismo de proliferacion y maduracion de células
inmunocompetentes y de produccion de anticuerpos, lo que se denomina
respuesta inmune. Se conocen dos tipos de respuesta inmune: la primaria y la
secundaria.

Respuesta inmune primaria. Es la que se produce ante el primer contacto
con un determinado antigeno. Al cabo de varios dias de este contacto
empiezan a aparecer anticuerpos en la sangre del animal infectado cuya
produccion va en aumento exponencial hasta una fase estacionaria en la que
empiezan a declinar. Los anticuerpos que se forman en esta respuesta son del
tipo de las IgM. Al cabo de varias semanas, estas IgM son casi imperceptibles
en la sangre.



Memoria inmunologica

Respuesta inmune secundaria. Cuando el aparato inmunologico detecta por
segunda vez la presencia del mismo antigeno, origina una respuesta bastante
distinta de la anterior: hay menos retraso entre la entrada del antigeno y la
aparicion de anticuerpos, que son del tipo de las IgG; siendo su produccion
mucho maés rapida, los valores de concentracion de estas Ig en la sangre son
mayores Yy su persistencia en la sangre es muy superior (hasta varios
afios).  Las caracteristicas de la respuesta inmune secundaria (respuesta mas
rapida, mas intensa y de mas larga duracion) indican claramente que existe una
memoria inmunoldgica . La base de esta memoria inmunoldgica hay que
buscarla en los linfocitos, algunos de los cuales, tras el primer contacto con el
antigeno, se transforman en células de memoria (B o T) de larga duracion,
sobreviviendo gran parte de la vida del animal. Los linfocitos de memoria
estan circulando continuamente en la sangre y en los organos linfoides
secundarios, por lo que rapidamente detectan una nueva entrada de antigeno,
gracias a la mayor avidez de sus receptores de superficie por el antigeno,
desencadenando una rapida produccion de 1gG.



Memoria inmunologica
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Shock anafilactico

La anafilaxia es una grave reaccion de hipersensibilidad (alérgica o no
alérgica), generalizada o sistémica, que puede poner en riesgo la vida. La
reaccion de hipersensibilidad comprende sintomas y signos desencadenados
por la repetida exposicion a un determinado estimulo en una dosis tolerada por
personas sanas. El shock anafilactico es una severa reaccion anafilactica
(anafilaxia), rapidamente progresiva, en la cual se produce una disminucion de
la presion arterial con riesgo para la vida.

Debido a que en las reacciones no alérgicas no participan los mecanismos
inmunologicos, el shock puede presentarse tras la primera exposicion al
agente.



Interacciones

« El efecto de la exposicion simultanea a dos 0 mas
sustancias puede diferir de un simple efecto aditivo (1+ 1 =
2). Los plaguicidas organofosforados, como el naled,
dialiphos, naled y paration, son ejemplos de sustancias
quimicas donde el efecto combinado es la suma de los
efectos observados cuando los productos quimicos acttan

Individualmente.



Interacciones

El efecto puede ser mas que la suma de los efectos individuales de dos
sustancias quimicas (p. ej., 1+ 1 = 4). Un ejemplo de un aumento en el
riesgo es con fibras de amianto y habito de fumar cigarrillos. Actian
juntos: el riesgo de desarrollar cancer de pulmon después de la
exposicion a fibras de amianto es cuarenta veces mayor para un
fumador que para un no fumador. Otro par de los productos quimicos,
donde el riesgo combinado es mayor que un simple aditivo efecto son
solventes, tricloroetileno y estireno.
Los adversos efectos de dos sustancias pueden contrarrestar
mutuamente (1 +1 = 0). Este efecto se utiliza para encontrar un
antidoto a un veneno.



Interacciones

* En otros casos, una sustancia no puede causar dafio por si
misma pero puede hacer mucho peor el efecto de otra
sustancia quimica (0+ 1 = 3). Por ejemplo, el isopropanol,
comunmente utilizado como solvente, vy el tetracloruro de
carbono tienen este tipo de efecto conjunto. El isopropanoal,
en concentraciones que no son perjudiciales para el higado,
aumenta el dafo hepatico por tetracloruro de carbono.
En algunos casos, cuando la exposicion a una sustancia se
repite el cuerpo puede disminuir su sensibilidad a la
sustancia, es decir, aumenta su tolerancia al mismo.



Plomo

* Los principales efectos toxicos debidos al plomo son
conocidos desde hace mas de 2.000 afnos. Las actividades
laborales de mayor riesgo son la fusion primaria y
secundaria del mineral, fabricacion y demolicion de
baterias, fabricacion de plasticos (estereato de plomo),
pulido y refinado de metales, desguace de buques,
fabricacion y uso de pinturas, fabricacion y/o utilizacion de
barnices y esmaltes para ceramicas, etc.



Plomo

De los diferentes riesgos no laborales al plomo destacan el cocinar o
almacenar alimentos o bebidas -en recipientes de ceramica vidriada,
ingestion de bebidas alcoholicas de destilacion ilicita fabricadas en
serpentines plomados, ingesta de vinos tratados con arseniato de plomo
0 con acetato de plomo como antifermentativo, aguas de consumo
canalizadas a través de caferias de plomo, ingestion de plantas
medicinales, retencion y reabsorcion de proyectiles (Figura 1),
fendmeno de la "pica" (nifos que chupan o ingieren pintura rascada de
las paredes), masticacion de envoltorios metalicos a base de plomo
(Figura 2), inyecciones intravenosas de heroina adulterada, etc.



Plomo

e Se denomina saturnismo, plumbosis o plombemia al
envenenamiento que produce el plomo cuando entra en el
cuerpo humano. Se denomina asi debido a que, en la

antigiiedad, los alquimistas llamaban “saturno™ a dicho
elemento quimico.

* No se conoce ningun uso del plomo en el cuerpo humano,
aungque su presencia puede provocar efectos toxicos,
Independientemente de cual sea la via de exposicion.

o La toxicidad del plomo puede afectar a cualquier sistema
del cuerpo.



Plomo

A nivel molecular, los mecanismos de toxicidad
propuestos Involucran pProcesos bioguimicos
fundamentales. Entre ellos se incluye la habilidad que tiene
el plomo para inhibir o mimetizar las acciones del calcio
(situacion que puede afectar cualquier proceso dependiente
de o relacionado con el calcio).

También se incluye su capacidad para interactuar con
ciertas proteinas (incluyendo aquellas que tengan grupos
carboxilo, amino, sulfidrilo y fosfato).

Se debe enfatizar que «posiblemente no haya un umbral» a
partir del cual se empiecen a observar los efectos adversos
en la salud de los ninos.



Plomo

El plomo puede causar dafos neuroldgicos irreversibles, enfermedades
renales, efectos hematoldgicos, efectos  cardiovasculares
(hipertension), efectos endocrinos, efectos gastrointestinales, dafnos en
el aparato reproductor y efectos en el embarazo.

Se ha relacionado al plomo con problemas de desarrollo y salud 6seos.
A niveles altos, el plomo puede provocar una reduccion en el
crecimiento de los ninos.

Los niveles de plomo en la sangre que en el pasado eran considerados
seguros ahora se consideran peligrosos. No hay un umbral de
seguridad.

El envenenamiento por plomo es una enfermedad totalmente
prevenible.



Plomo

Puede haber una diferencia en cuanto a los efectos
neurologicos entre un adulto expuesto al plomo en la edad
adulta y un adulto expuesto al plomo en su nifiez, puesto
que en este Ultimo caso su cerebro se estaba desarrollando.

Los efectos neurologicos en los nifios, incluyendo el
ADHD ( Attention Deficit Hiperactivity Disorders),
pueden persistir en la edad adulta. Los adultos expuestos al
plomo pueden experimentar también muchos de los
sintomas neurologicos de los nifos expuestos, aungue los
umbrales para los adultos tienden a ser mas altos.



Mercurio

La toxicidad del mercurio se conoce desde antiguo, por Hipocrates,
Plinio y Galeno. Las primeras descripciones de los efectos toxicos de
sus vapores como riesgo laboral fueron descritos por Ellenberg en
Von der Grifftigen Bensen Terupffen von Reiichen der metal (1473).

La enfermedad de Minamata es un sindrome neurologico grave y
permanente causado por un envenenamiento por mercurio. Los
sintomas incluyen ataxia, alteracion sensorial en manos y pies,
deterioro de los sentidos de la vista y el oido, debilidad y, en casos
extremos, paralisis y muerte. La enfermedad de Minamata se denomina
asi porque la ciudad de MinaMata, Japon, fue el centro de un brote de
envenenamiento por metilmercurio en la década de los afnos 50.



Mercurio

e EIl mercurio, metal pesado ampliamente utilizado por el
hombre, es muy toxico; produce dafio al sistema nervioso
central, perturbaciones del comportamiento y lesiones
renales. Se acumula en todos los seres vivos y no es
esencial para ningun proceso biolégico. La toxicidad del
mercurio esta directamente relacionada con su estado
quimico. EI metilmercurio es la forma mas dafiina, con
efectos neurotoxicos en adultos y en fetos de madres
expuestas. El mercurio metalico también es toxico. Las
sales de mercurio inorganico afectan directamente al rifion.



Mercurio

» Clinicamente, en la exposicion ocupacional a mercurio se
encuentra la triada clasica: temblor, alteracion de la
personalidad y estomatitis (Los enrojecimientos,
irritaciones, aftas, fuegos, Ulceras o lesiones dentro o
alrededor de la boca se agrupan bajo el término de
estomatitis). En los ultimos afnos se ha demostrado también
alteracion en la vision cromatica. La exposicion aguda se
evalla midiendo el mercurio en la sangre, mientras que la
exposicion cronica y ocupacional se determina mejor en
orina. Los quelantes del metal -BAL, sus derivados o la D-
penicilamina- son usados para tratar la intoxicacion aguda
0 cronica.



Mercurio

* Los efectos toxicos del mercurio, inorganico y organico,
son debidos a que en su forma iénica no establece enlaces
quimicos. Al revisar la accion sobre los sistemas
enzimaticos, el mercurio es toxico, porque precipita las
proteinas sintetizadas por la célula, principalmente las
neuronas, y porgue inhibe los grupos sulfidrilo de varias
enzimas esenciales. En el encéfalo, la neurona de cerebro y
cerebelo es la parte mas sensible. En el sistema enzimatico,
Inhibe enzimas esenciales.



Mercurio

* En varios organos, incluido el rifion, y al igual que cadmio,
cobre y zinc, el mercurio induce la formacion de
metalotioneina, un receptor proteico de peso molecular
bajo, y se une a ella, saturando sus propios receptores.
Cuando por la gran cantidad de toxico presente la
metalotioneina se forma en exceso, causa alteraciones
organicas en el mismo sitio de su produccion. La
exposicion a mercurio asociada a malas practicas de
higiene laboral favorece el desarrollo de la intoxicacion
ocupacional, que se manifiesta por el cuadro clinico
denominado mercurialismo o hidrargirismo.



Toxicocinética del Mercurio

El ingreso del mercurio es por las vias respiratoria, digestiva y
cutanea.

La via respiratoria es por inhalacion. En salud ocupacional esta
via es la mas importante y, tanto el mercurio elemental como el
Inorganico y sus compuestos, puede ingresar por inhalacion y
alcanzar la sangre con una eficiencia del 80%.

La via digestiva es por ingestion. En el tracto gastrointestinal, el
mercurio inorganico se absorbe en cantidad menor al 0,01%,
probablemente por su incapacidad de reaccion con moleculas
biologicamente importantes, al formar macromoléculas que
dificultan su absorcion y porgue pasa por un proceso de
oxidacion.



Asbesto

Asbestosis

Es una enfermedad pulmonar que ocurre por la inhalacion de fibras de
asbesto. La asbestosis es una enfermedad cronica, grave, y progresiva,
de los pulmones que puede empeorar conforme pasa el tiempo. La
asbestosis no es un cancer, es una enfermedad que restringe el
funcionamiento de los pulmones haciendo mas dificil la respiracion.
La asbestosis es provocada por la inhalacion de fibras de asbesto que
irritan e inflaman los tejidos, lo cual crea cicatrizacion de los tejidos
del pulmoén. Junto con la cicatrizacion del tejido pulmonar puede
ocurrir cicatrizacion a lo largo de la membrana de la pared toracica
llamada pleura. El tejido cicatrizado hace dificil el respirar y dificulta
el paso de oxigeno y dioxido de carbono a traves de los pulmones.



Asbesto

» Lagravedad de la enfermedad depende de cuanto tiempo la
persona estuvo expuesta al asbesto y de la cantidad
inhalada. Con frecuencia, las personas no notan sintomas
durante un periodo de 20 aflos 0 mas después de la
exposicion al asbesto.

o Las fibras de asbesto se utilizaban frecuentemente en la
construccion antes de 1975. La exposicion a este elemento
ocurria en las minas de asbesto, industrias molineras, en
construccion, fabricacion de materiales a prueba de fuego y
otras industrias. Las familias de las personas que trabajan
con el asbesto también pueden estar expuestas a particulas
que ellos llevan en su ropa a la casa.



Asbesto

Otras enfermedades relacionadas con el asbesto incluyen:
Placas pleurales (calcificacion).

Mesotelioma maligno (cancer de la pleura, el revestimiento
del pulmodn), que puede presentarse de 20 a 40 afnos
despues de la exposicion.

Derrame pleural, una acumulacion que se produce
alrededor del pulmon algunos afos despues de la
exposicion al asbesto.

Céancer de pulmon.

El consumo de cigarrillo incrementa el riesgo de padecer
enfermedades relacionadas con el asbesto.



Benceno

El benceno, conocido también como benzol, es un liquido incoloro de
olor dulce. El benceno se evapora al aire rapidamente y es solo
ligeramente soluble en agua. EIl benceno es sumamente inflamable. El
benceno se encuentra en el aire, el agua y el suelo. El benceno
proviene tanto de fuentes industriales como naturales.

El benceno puede entrar a su cuerpo a través de los pulmones, el tubo
digestivo y la piel. Durante la exposicion a niveles altos de benceno en
el aire, aproximadamente la mitad del benceno inhalado pasa a la
corriente sanguinea a través de los pulmones. Si la exposicion al
benceno es en alimentos o bebidas, la mayor parte del benceno que se
ingiere pasa a la corriente sanguinea a través del tubo digestivo. Si la
piel entra en contacto con benceno o con productos que contienen
benceno, una pequefa cantidad de benceno pasara a la sangre a traves
de la piel.



Benceno

* Una vez en la sangre, el benceno se moviliza a través del
cuerpo y puede ser almacenado transitoriamente en la
medula de los huesos y el tejido graso. El benceno es
convertido a productos llamados metabolitos en el higado
y la médula de los huesos. Algunos de los efectos adversos
de la exposicion al benceno son causados por estos
metabolitos. La mayoria de los metabolitos del benceno
abandonan el cuerpo en la orina dentro de 48 horas
despues de la exposicion.



Benceno

Las personas pueden estar expuestas al benceno en
fabricas, refinerias y otros escenarios industriales. El
benceno se puede encontrar en:

Aditivos para la gasolina y el combustible diesel
Multiples disolventes industriales
Diversos removedores de pintura, laca y barniz

Los problemas mas comunes son las enfermedades de la
sangre como:

Leucemia
Linfoma
Anemia severa



Mondxido de carbono

* EIl mondxido de carbono (CO) es un gas toxico, inodoro e
incoloro que se produce por la combustion incompleta de
los hidrocarburos. EI humo de los incendios, el
funcionamiento inadecuado de motores de automoviles,
calderas, estufas de gas y braseros son las causas mas
frecuentes de intoxicacion por CO. Algunos disolventes de
pinturas y desengrasantes que contienen cloruro de
metileno son una fuente menos habitual. Los vapores de
cloruro de metileno se absorben facilmente a través del
pulmony la piel y se transforman en CO en el higado.



Mondxido de carbono

La hipoxia tisular y el dano celular directo del CO son los
principales mecanismos fisiopatologicos de la intoxicacion:

Formacion de carboxihemoglobina.

El CO se absorbe facilmente por los pulmones, pasa a la
circulacion y se une a la hemoglobina, con una afinidad 240
veces mayor que la del oxigeno, formando carboxihemoglobina.
La union del CO en uno de los cuatro lugares de transporte de la
hemoglobina ocasiona un aumento de la afinidad de la misma
por el oxigeno en los tres restantes. Por ello, Ila
carboxihemoglobina es una molécula incapaz de oxigenar los
tejidos.



Metanol

* EI alcohol metilico es un producto liquido a temperatura
ambiente, volatil, inflamable, con leve olor a alcohol.
Tanto el metanol como sus metabolitos son toxicos una vez
Ingresan al organismo. Esta sustancia también es conocida
como metanol, alcohol de madera, carbinol o alcohol de
cocina. Es ingrediente comin en muchos productos
Industriales y domeésticos (metilaminas, etilenglicol,
formaldehido, solventes, removedores de pinturas,
soluciones de limpieza, resinas, adhesivos, anticongelantes,
productos fotograficos y otros).



Metanol

Su amplio uso en la industria aumenta el riesgo de exposicion
ocupacional por inhalacion de sus vapores o la absorcion por piel. La
principal causa de intoxicacion aguda en la poblacion general adulta
ocurre principalmente por el consumo de licor adulterado.

El alcohol metilico es rapidamente absorbido en el tracto
gastrointestinal y tambien puede hacerlo por piel y via respiratoria.
Una vez absorbido se distribuye rapidamente por los tejidos. Se
pueden encontrar niveles de metanol en sangre 30 a 90 minutos
despues de ser ingerido y su vida media se ha calculado en promedio
de 2 a 24 horas, pero en presencia de etanol puede prolongarse hasta
30 0 52 horas. El metanol es eliminado en un 3 a 10% inmodificado
por orina 'y en menor proporcion por el aire espirado.



Metanol

La mayor parte del metanol que ingresa al organismo es metabolizado
en el higado en un 90 a 95%, es oxidado por la enzima alcohol
deshidrogenasa para ser transformado en formaldehido, el cual es
rapidamente convertido en acido formico por la enzima aldehido
deshidrogenasa. Este dltimo se convertira en anhidrido carbdnico
(C02) y agua mediante una oxidacion dependiente del folato. El
formaldehido y el acido férmico son los metabolitos causantes del
cuadro clinico presente en la intoxicacion. Se ha identificado al acido
formico como el metabolito responsable de los efectos toxicos del
metanol, el cual inhibe la citocromo oxidasa, interfiriendo asi
directamente con el transporte de electrones en la cadena respiratoria
(Eells y col., 1996; Wallace y col., 1997). Existe evidencia de que este
acido inhibe la funcion mitocondrial en la retina y aumenta el estrés
oxidativo.



Metanol

El intervalo entre la ingesta y la aparicion de las manifestaciones
clinicas es variable (de pocos minutos hasta 72 horas). En la mayoria
de los casos los sintomas iniciales (embriaguez, somnolencia y veértigo)
se siguen de un periodo asintomatico, especialmente si el metanol se
Ingiere mezclado con etanol.

Tratamiento

El diagnostico temprano y la rapida instauracion del tratamiento
adecuado son importantes para evitar las secuelas neurologicas, la
ceguera y la mortalidad a causa de esta sustancia.

El tratamiento debe estar dirigido a reducir al maximo la formacion de
los metabolitos toxicos del metanol, lo cual se logra con la
administracion de etanol.



Cromo

e EIl cromo (Cr) es un metal que posee varias valencias: 0,
+2, +4, +5, +6 . Pero el cromo que tienen importancia en
higiene industrial corresponde a la valencia +3 que es
cancerigeno, sin absorcion dérmica, pero si por via
gastrointestinal. En tanto, el cromo +6, que es absorbido
por la piel y facilmente ingresa a las células, en donde es
reducido a +3, tambien reviste peligrosidad. ElI cromo +3
causa cancer de pulmoén, perforacion del tabique nasal,
bronquitis, asma y dermatitis de contacto. Los trabajadores
mas expuestos son aquellos que faenan en sectores
productivos del acero, cromado, fundiciones de cromo, de
ferrocromo y pinturas que lo usan como pigmento.



Bifenilos policlorados

 Los policlorobifenilos (PCB) o bifenilos policlorados (en inglés:
polychlorinated biphenyls) son una serie de compuestos organoclorados.
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» Debido a su gran estabilidad térmica biologica y quimica, asi como por su
elevada constante dieléctrica, los PCB se usaron masivamente hasta mediados

de la década de 1970 como aislantes para equipos eléctricos como
transformadores, interruptores, condensadores y termostatos.



Bifenilos policlorados (PCB)

Los PCB interfieren con la produccion y regulacion de las hormonas
esteroides y tiroideas al actuar como antagonistas o agonistas de los
receptores hormonales. Afectan la funcion reproductora y alteran
diferentes aspectos de la sexualidad. Como otros grupos de
investigacion, el nuestro ha observado que la administracion de PCB a
ratas gestantes causa un incremento de la mortalidad de las crias,
pérdida fetal, peso corporal bajo y una reduccion en el nimero de
machos por camada. Los PCB actuan como inmunotoxinas gque causan
la atrofia del timo y afectan la respuesta inmune. Los PCB y sus
metabolitos son carcinogénicos debido a la generacion de especies
reactivas de oxigeno que pueden producir dafio oxidativo al ADN,
provocar aberraciones cromosomicas y generar cancer de mama,
higado, tracto biliar, gastrointestinal, cerebral, etc.



Bifenilos policlorados (PCB)

Los organismos son méas vulnerables a la exposicion de los PCB
durante las etapas tempranas del desarrollo embrionario. Los
PCB atraviesan la placenta y llegan al feto, permanecen en la
leche materna y mantienen niveles altos en las crias. Los PCB
afectan asi el desarrollo del Sistema Nervioso, los 6rganos y los
tejidos, y pueden llevar a la pérdida fetal. También se asocian a
deficiencias en el neurodesarrollo del nifio y a alteraciones
neuropsicologicas en la atencion, el aprendizaje y el desarrollo
psicomotor. La exposicion aguda o cronica a los PCB se asocia
con cefalea, insomnio, nerviosismo, irritabilidad, depresion y
ansiedad. Los PCB participan en el proceso de
neurodegeneracion al afectar el sistema dopaminérgico.



Acido sulfhidrico

El acido sulfhidrico (H2S) es un gas incoloro inflamable, de
sabor algo dulce y olor a huevos podridos; en altas
concentraciones puede ser venenoso. Otros nombres con los que
se conoce incluyen acido hidrosulfurico, gas de alcantarilla y
sulfuro de hidrégeno. Generalmente se puede detectar el olor a
bajas concentraciones en el aire, entre 0.0005 y 0.3 partes por
millon (ppm) (0.0005 a 0.3 partes de acido sulfhidrico en 1
millon de partes de aire). Sin embargo, en altas concentraciones,
una persona puede perder la capacidad para olerlo. Esto puede
hacer al acido sulfhidrico muy peligroso.



Acido sulfhidrico

La exposicion a concentraciones bajas de acido sulfhidrico
puede causar irritacion de los ojos, la nariz o la garganta.
También puede causar dificultad para respirar en personas
asmaticas. Las exposiciones breves a concentraciones altas de
acido sulfhidrico (mas de 500 ppm) pueden producir péerdida del
conocimiento. En la mayoria de los casos, la persona parece
recuperar el conocimiento sin sufrir otros efectos. Sin embargo,
en muchos individuos, pueden ocurrir efectos permanentes o de
largo plazo, como por ejemplo dolores de cabeza, lapsos de
concentracion, mala memoria y alteracion de las funciones
motoras.



Acido clanhidrico

e Otro de los gases que se genera durante el
proceso productivo de los plasticos (ademas
del gas cloro) es el acido cianhidrico o
cianuro de hidrogeno (se libera durante la
pirolisis de ciertos polimeros plasticos). El
acido cianhidrico o cianuro de hidrégeno
es un liquido incoloro, volatil, con olor a
almendras amargas.



Acido clanhidrico

 La gravedad de la intoxicacion por cianuro varia segun la
cantidad de cianuro con la que se tuvo contacto, la forma en que
se tuvo dicho contacto y el tiempo de exposicion al quimico.

* Respirar aire con gas de cianuro es lo mas peligroso, pero
Ingerir cianuro también puede generar un riesgo.

» Las personas gue entran en contacto con una pequefa cantidad
de cianuro por respiracion, absorcion cutanea o ingesta de
alimentos que lo contienen, pueden presentar algunos de los
siguientes sintomas o todos ellos en el lapso de unos minutos:



Acido clanhidrico

Respiracion acelerada
agitacion

mareos

debilidad

dolor de cabeza
nauseas y vomitos
aceleracion del ritmo
cardiaco

El contacto con una gran cantidad de cianuro por cualquier via
también puede generar las siguientes consecuencias en la salud:



Acido clanhidrico

Convulsiones

Tension arterial baja

Disminucion del ritmo cardiaco

Pérdida del conocimiento

Lesion pulmonar

Pérdida de aire que puede causar la muerte.



Tetracloruro de carbono

El tetracloruro de carbono se encuentra con mas
frecuencia en forma de gas incoloro. No es inflamable y no
se disuelve en agua muy facilmente. El tetracloruro de
carbono se encuentra frecuentemente en el aire en forma de
gas incoloro. No es inflamable y no se disuelve en agua
muy facilmente. En el pasado se usé en la produccion de
liquido refrigerante y propulsor de aerosoles, como
plaguicida, como agente para limpiar y desgrasar, en
extinguidores de fuego y para remover manchas. Debido a
sus efectos perjudiciales, estos usos estan prohibidos y
solamente se usa en ciertas aplicaciones industriales.



Tetracloruro de carbono

La exposicion a altos niveles de tetracloruro de carbono puede
causar dafno del higado, los rifiones y el sistema nervioso central.
Estos efectos pueden ocurrir después de ingerir o respirar
tetracloruro de carbono, y posiblemente a traves de contacto con
la piel. EI higado es especialmente sensible al tetracloruro de
carbono porque se dilata y las células sufren dafio o son
destruidas. Los rifiones también sufren dafio causando
acumulacion de desperdicios en la sangre. Si la exposicion es
baja y breve, el higado y los rifiones pueden reparar las células
dafiadas y volver a funcionar normalmente. Los efectos del
tetracloruro de carbono son mas graves en personas que
consumen cantidades excesivas de alcohol.



Tetracloruro de carbono

e Si la exposicion es muy alta, el sistema
nervioso, Incluso el cerebro, es afectado.
Las personas expuestas pueden sentirse
Intoxicadas y sufrir dolores de cabeza,
mareo, somnolencia, nausea y VvOmMIitos.
Estos efectos pueden desaparecer si la
exposicion cesa, pero en casos graves,
pueden llevar a coma y aun la muerte.
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