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I término ecosistema se define como
=_Eun sistema de relaciones dinamicas
interdependientes entre organismos vivos
ysuambiente (Figura 2.1)." Dentro de un
‘ecosistema estable una de las especies no
elimina a otra porque si no desaparecerian
las fuentes de alimento. Los ecosistemas
ton un buen equilibrio y estabilidad
sobreviviran mejor. No puede existir un
‘ecosistema donde una gran cantidad de

‘materiales y energia se consuman por

parte de una especie privando a otras,
lo cual pone en peligro la perpetuidad
de todo el ecosistema. Por otra parte, la
capacidad del ecosistema para asimilar
desechos y para recuperar el suelo y el
agua frescanoesilimitada. Adeterminado
grado una carga externa puede limitar la
resistencia del ecosistema, lo que puede
provocar un cambio drastico o un colapso
del ecosistema.’

Figura 2.1
Interacciones entre los seres vivos y el ambiente
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Salud y ambiente

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define a la salud no sélo como la
ausencia de enfermedad o incapacidad,
sino como el completo bienestar
biolégico, psicologico y social.* Sin
embargo, las ciencias de la salud han
sido principalmente ciencias de las
enfermedades, puesto que han centrado
mucho mas su atencion en el tratamiento
de éstas y las lesiones, que en mejorar la
salud y/o prevenir la enfermedad.*

De acuerdo con Yassi, varias
definiciones similares de ambiente se han
propuesto dentro de un marco de salud
y se entiende por éste como todo lo que
es externo al organismo humano y todo
lo que puede influir en la condicion de
salud de la poblacion. Se puede clasificar
en fisico, bioldgico, social, cultural,
etc. De esto podemos concluir que la
salud de una persona estd determinada
basicamente por dos factores: la genética
y el ambiente.®

De acuerdo con la informacion
genética, el cuerpo puede funcionar de
forma adecuada por un tiempo limitado, v
¢éste puede estar dentro de los 70 a 100 afios
de un individuo. El material genético es ¢l

factor mas importante que determina como

un individuo es afectado por la exposicid
ambiental.” individ
tendrian problemas si son sometidos

Todos los

exposiciones lo suficientemente altas
un peligro ambiental, mientras que
personas que poseen factores de riesg
afecciones concomitantes o preexistent
afectadas a
menores, y otras personas son afectadasa

resultan exposiciones
exposiciones aun menores, debido a una
susceptibilidad heredada.

Asi, la

contaminacion

degradacion y |
ambiental tienen un
impacto enorme en la vida de las personas.
Cada aio, cientos de millones de personas
sufren de enfermedades respiratorias
asociadas con la contaminacion del aire.
Igual cantidad de individuos se exponen
a peligros fisicos y quimicos innecesarios
por malas condiciones en el lugar de
trabajo y el ambiente de vida.’

El hombre y el ambiente

La salud depende de la capacidad de la
sociedad para mejorar la interaccion
entre las actividades humanas y los
ambientes quimico, fisico y bioldgico.!
Estos incluyen, desde los ambientes
inmediatos de trabajo y el hogar hasta los

externos. Para que el hombre no afecte al




‘medio ambiente y éste no revierta el dafio

s requiere mantener un clima estable y

la continua disponibilidad de recursos
ambientales seguros (suelo, agua potable,
aire limpio). Se necesita un desarrollo
social sustentable. En la interaccion del
hombre con el medio ambiente se debe
respetar el funcionamiento continuo de
los sistemas naturales que reciben los
desechos producidos por la sociedad vy,
sobre todo, se debe evitar la exposicion
de las personas a patogenos y sustancias
toxicas, con lo que se evitara, también,
gomprometer el bienestar de futuras
generaciones.’

Con base en lo anterior se puede
considerar el ambiente como un conjunto
de medios en interaccion con el organismo
humano a causa de sus actividades. Para
entender mejor esta interaccion, en el
contexto del tabaquismo como peligro
ambiental, el ambiente se describe en
funcion de los medios que contienen los
toxicos:

a) Aire inhalado
b) Algunos habitos personales,
aunque no son actividades vitales, dan

lugar a exposiciones cronicas.

Por ejemplo:

El consumo de bebidas
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alcoholicas y
El uso de tabaco
(propiamente dicho)

Salud en el aire

Yassi describe cinco requerimientos
basicos para un ambiente saludable:
a) aire limpio, b) agua potable vy
suficiente, c) seguridad alimentaria
y nutricion adecuada, d) convivencia
segura y pacifica y e) ecosistema estable
y apropiado para la supervivencia
humana.! Para efectos de este trabajo
nos enfocaremos al analisis del aire
limpio.

El aire es esencial para la vida;
sin €]l podriamos sobrevivir tnicamente
unos minutos. La contaminacion del aire
gs uno de los problemas ambientales
mas serios en las sociedades a todos
los niveles de desarrollo econémico. En
las areas rurales, cientos de millones
de personas se exponen diariamente
a niveles altos de contaminacion del
aire dentro de sus casas al exponerse al
humo originado por la combustion para
cocinar en ambiente abierto o cocinas
pobremente disefiadas. Por otro lado,
miles de millones de individuos viven en

dreas urbanas con niveles peligrosamente
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altos de contaminacion del aire. El
desarrollo industrial estd asociado con la
emision de grandes cantidades de gases
y particulas, emitidas por la produccion,
por la quema de combustibles para la
generacion de energia y por el transporte.
Cuando se introdujo la tecnologia para
disminuir las emisiones de particulas en
la contaminacion del aire, se encontro
que las emisiones de gases continuaron y
ocasionaron sus propios problemas." Los
esfuerzos actuales para controlar ambas
emisiones (particulas y gases) han sido
parcialmente exitosos en paises del mundo
desarrollado, pues hay evidencias de que esa
contaminacion del aire, continGia siendo
un riesgo para la salud, un ejemplo claro
de ello es el humo de tabaco ambiental
(HTA),"" en el que existe el humo de la
corriente principal que es el que se provoca
por la quema del cigarrillo y el humo dela
corriente secundaria que es el que exhala
¢l fumador, constituyéndose en parte de
las emisiones de particulas y gases que
contaminan el aire que respira tanto el que

fuma como el que no fuma (Figura 2.2).

Figura 2.2
Humo de tabaco ambiental

El HTA contiene mas de 4000 sustancias
toxicas, presentes en el humo exhalado por
¢l fumador v en el humo que se genera por la

combustion del tabaco al quemarse.

En las sociedades que se
desarrollan rapidamente, no se invierten
los recursos suficientes para el control
de la contaminacion del aire, a causa de
otras prioridades economicas y sociales
[a expansion rapida de la industria en esto
paises ha ocurrido junto con un aument
del transito de automdviles y camiones
incremento de la demanda de viviendas
la concentracion de la poblacion en grande
dreas urbanas llamadas megaldpolis
Fl resultado ha sido uno de los peore
problemas de contaminacion del aire e
el mundo. La contaminacion del aire ¢
un problema severo a causa del uso d

combustibles ineficientes y productore



humo, utilizados para la calefaccion y
iamcina en las sociedades tradicionales
y ofras donde las fuentes de energia
limpias no estan ain disponibles.'* Como
se advierte el hombre es un fuerte emisor
de contaminantes mediante sus multiples
actividades, a las que podemos agregar el
habito de riesgo para la salud que hace
‘mucho ha adoptado: el tabaquismo, y
que se ha evaluado como una causa de
contaminacion del aire dentro vy fuera de
la vivienda. "

Esta situacion lleva a pensar
en que es sumamente dificil el control
de la contaminacion del aire, por lo
que es menester de las diferentes areas
de atencion al desarrollo humano, y
particularmente la de las ciencias de la
salud, redoblar esfuerzos para realizar
una accion que permita un cambio hacia
la cultura de la prevencion y que deje aun
lado los intereses politicos y economicos.
Situacién verdaderamente dificil para
los gobiernos de las megalopolis y de
las sociedades en desarrollo, por lo que
es fundamental hacer conciencia en la
base de la sociedad para modificar los
habitos y costumbres que repercuten
negativamente en su salud y en la de

quienes les rodean, como es el grave dafio
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que provoca el tabaquismo tanto para los
fumadores activos, como para los que,
aun involuntariamente, estin expuestos
al HTA, los fumadores pasivos.

La exposicién humana

Los peligros ambientales, los niveles de
exposicion humana a estos peligros y los
impactossobrelasaludquedeelloresultan,
se correlacionan muy claramente.! La
investigacion de los efectos ocasionados
por el medio ambiente sobre la salud
siempre requiere tener en consideracion
la naturaleza del peligro v los niveles de
exposicion a éste.

Hay una importante diferencia
entre el control de la calidad ambiental
y el control de la exposicion humana.
Esto dltimo toma en cuenta si el aire
contaminado ha sido inhalado realmente,
si el agua contaminada ha sido ingerida
y si el alimento contaminado ha sido
consumido. Ademas, el monitoreo de la
exposicion humana a un contaminante
toma en cuenta el tiempo que la persona
permanece en el drea contaminada y la
cantidad de contaminantes que realmente
consume.

La medida o estimacion de

niveles de exposicion al peligro por

RS m “
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un contaminante ambiental se llama
evaluacion de la exposicion. La
exposicion humana puede ocurrir a través
de varias rutas, las mds importantes son:
inhalacion, ingestion y contacto con la
piel. La evaluacion se puede realizar
mediante un enfoque directo, un enfoque
indirecto o una combinacion de ambos.'*

En el enfogue directo las
concentraciones de contaminantes en
un individuo, ingeridos mediante los
alimentos, el agua, el aire o el contacto
con la piel, se evalian directamente. El
estudio de campo utiliza los monitores
personales, los cuestionarios y los
dietarios diarios'® que proveen los datos
de exposicion. Las técnicas de encuesta
de muestreo se aplican a una muestra de
personas que estadisticamente representa
la poblacion de interés.

El enfoque indirecto usa un
modelo matematico para estimar la
exposicion. La informacion del tiempo
gque estuvo la persona en ambientes
diferentes (tales como en sus hogares,
lugares de trabajo, los vehiculos
automotores) se combina con los datos
de las concentraciones de contaminantes
en estos micro ambientes, a fin de estimar

la exposicion humana a contaminantes

aerotransportados.'”” De igual modo,

la imformacion sobre dietas dianias del
consumo de bebidas vy alimentos' se
combina con los datos de contaminantes
en los mismos a fin de estimar la

exposicion por su ingesta.

Riesgos para la salud

Un efecto sobre la salud es el dafio que
un peligro ambiental puede ocasionar en
una persona. Frecuentemente, el mismo
peligro puede ocasionar una gama de
efectos de severidad diferente en los
individuos, que pueden ser determinados
por métodos diagnosticos tradicionales, "
La ciencia que efectiua tales mediciones
de salud en las poblaciones se llama
epidemiologia.

Laepidemiologia se define como
“el estudio de la distribucion y determi-
nantes de estados o sucesos relativos a
la salud en poblaciones especificas, y la
aplicacion de estos estudios al control de
problemas de salud™."

En esta definicion se puede
apreciarlaimportanciade lapreocupacion,
no solo por la muerte y la enfermedad,
sino también por reafirmar positivamente
la salud y los medios para mejorarla.

El paso inicial de una investigacion




epidemiologica es la descripeion precisa
del problema.

La distribucion en tiempo, lugar
_:perscma de los casos afectados es el
primer paso y de mayor utilidad para
Proveer informacion sobre la posible
causa de Ja enfermedad y cualquier factor
“ambiental involucrado en la misma. Hay
“dos enfoques para cuantificar el nimero
e casos que estan ocurriendo: uno es
¢l nimero de casos nuevos (incidencia)
y otro es el nimero de casos existentes
{prevalencia). La incidencia se mide a lo
.1argu de un periodo determinado (para
las enfermedades infecciosas agudas
la incidencia se mide frecuentemente
- en dias 0 semanas, mientras que en las
¢rénicas es habitual medirla en afios).

La prevalencia solo puede ser medida en

un momento especifico o sobre un corto

periodo definido (llamado periodo de
prevalencia).*!

Una vez establecida la definicion
de caso, es importante definir la poblacion
en riesgo que pueda desarrollar el
problema de salud, para evitar incluir
personas no expuestas, lo cual afecta la
exactitud de la medicion. La poblacion
expuesta al riesgo debe ser clasificada de
acuerdo con variables tales como, sexo,
edad, dreade residencia, puesto de trabajo,
ocupacion, grupo étnico y otras, Después
de definidos los casos y la poblacion en
riesgo, éstos pueden usarse para calcular
la tasa de ocurrencia de la afeccion
(tasa de incidencia DI), la densidad de

incidencia (Al) o la prevalencia (P).2

Al= No. de casos nuevos de una enfermedad durante el seguimiento

Total de poblacién e¢n riesgo al inicio del seguimiento

DI=  No. de casos nuevos de una enfermedad durante el periodo de seguimiento

Suma de los tiempos individuales de observacion

P= No. de casos de la enfermedad en un momento dado

La incidencia o prevalencia
observada de la enfermedad debera

AMBENTE ¥ SALUD
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Total de poblacion en ese momento

entonces ser comparada con la misma en

otra poblacion de referencia (o control),




con un ajuste apropiado de las tasas
en grupos equivalentes de poblacion,
también distribuidos por edad, sexo
y otros aspectos similares y con
definiciones similares de la enfermedad
objeto de estudio. De esta manera se
podra determinar s1 realmente hay un
incremento del riesgo (probabilidad) para
presentar los efectos sobre la salud en la
poblacion expuesta y esa informacion
obtenida debera ser utilizada para
identificar qué factor pudo haber causado
este incremento de la enfermedad.

En la Tabla 2.1 se describen
algunos de los tipos de informacion e
indicadores que pueden ser utilizados
para evaluar los impactos potenciales
sobre la salud fisica y psicosocial, tanto
en la poblacion general como en los
trabajadores. Estas son esencialmente
mediciones directas relativas a la salud.
de salud

incluyen la

Los indicadores indirectos

ocupacional o publica
vigilancia de indicadores biologicos,
asi como de monitoreo ambiental. Estos
indicadores pueden evaluar la exposicion
al HTA,

respiratorios, efectos negativos sobre la

pues este tiene efectos

fertilidad y el desarrollo, ademas puede

provocar cancer, afecciones relacionadas

£ L

con el estrés y, en general, deterioro en la
calidad de vida.#

El monitoreo ambiental es una
practica cotidiana en algunos de los
paises desarrollados, pero en los paises
en vias de desarrollo s6lo se realizan
cuando se generan derrames y epidemias
en torno a algin peligro ambiental y no
se establece como prictica que permita
prevenir los riesgos. Para la proteccion
de la salud humana y el medio ambiente,
es fundamental la estimacion de los
riesgos a la salud causados por peligros
ambientales especificos.?

Peligros y riesgos para la salud

en el ambiente

Se han desarrollado métodos para la
estimacion de problemas y riesgos
de salud ambiental® Un peligro en
la perspectiva de salud ambiental se
define como un factor de exposicion que
puede afectar a la salud adversamente.”
Es basicamente una fuente de daiio,
un término cualitativo que expresa el
potencial de un agente ambiental para
dariar la salud de ciertos individuos, si el
nivel de exposicion es lo suficientemente

alto y/o si otras condiciones se aplican.




Tabla 2.1

Indicadores ttiles en evaluaciones de impacto ambiental

Salud fisica Bienestar psicosocial |
* Cambios en la calidad de
e Efectos respiratorios ) ::If:ihim e T
* Efectos del ruido =T SENeh
i culturales y sociales
¥ Eeohe Tasas de criminalidad
Poblacion e Enfermedades transmisibles RERRT
i Tasas de drogadiccion y de
pers] pl i abusos de drogas
e Efectos sobre la fertilidad y el : g
. z e *  Afecciones relacionadas
desarrollo (ej. anomalias congénitas) 7
con el estrés
* Cambios en la calidad de
vida
Lesiones
Dias perdidos de trabajar
* Limitaciones de la actividad por largo Rbibicas o luhazal
plazo g =
. 2 Afecciones relacionadas
; ¢  Efectos respiratorios
Trabajadores i con el estrés
Sk e + Efectos del desempleo
s  Efectos sobre la fertilidad y el ' e
desarrollo
o Ciincer

Fuente: Métodos para el andlisis del ambiente y salud.™

Un riesgo es la probabilidad
de que un evento ocurrira, por ejemplo,
que un individuo llegara a estar enfermo
o muerto dentro de un periodo o edad
establecido; es la probabilidad de un
resultado (generalmente) desfavorable."”

Desde la perspectiva de salud
ambiental es la probabilidad cuantitativa
de que un efecto a la salud ocurrira

después de que un individuo ha sido
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expuesto a una cantidad especifica de un
peligro.

Tipos de peligros a la salud ambiental
Los peligros ambientales que tienen un
efecto directo sobre la salud humana
pueden aparecer tanto de fuentes
naturales como antropogénicas (causadas
por €l hombre). Se incluyen los peligros

biologicos (bacterias, virus, parasitos y

W
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otros organismos patogénicos), peligros
quimicos (metales toxicos, contaminantes
del aire, disolventes, pesticidas y otros) y
peligros fisicos (radiaciones, temperatura,
ruido).*®

Algunos peligros modernos y
tradicionales se muestran en la Tabla
2.2, segin Briggs®' en primer lugar de la
lista de los peligros modernos aparece el
humo del tabaco.

Tabla 2.2
Peligros a la salud tradicionales y modernos

Peligros tradicionales

Peligros modernos

Enfermedades por vectores

Agentes infecciosos

Viviendas y refugios

Agua potable y sanidad

Contaminacion del aire interior proveniente de
cocinas

Deficiencias dietarias
Reproduccion
Peligros de dafio en la agriculiura

Humo del tabaco

Alcohol

Peligros por transporte

Contaminacion ambiental

Contaminacion del aire exterior proveniente
de la industria y los automdviles

Uso de sustancias quimicas

Peligros ocupacionales

Dieta deshalanceada

Fuente: Métodos para el andlisis del ambiente y salud

El estudio de peligros de la salud
ambiental puede ser enfocado de varias
formas. Una de las formas puede ser
examinando la naturaleza del peligro, el
cual puede ser biologico, quimico, fisico,
mecanico o psicosocial. También puede
ser estudiado por subtipos dentro de estas
categorias. Por ejemplo, los peligros
biolégicos pueden ser divididos en virus,
bacterias, parasitos, etc. El estudio de

los peligros a la salud ambiental puede

ser organizado también por rutas de
exposicion: aire, agua subterrinea,
agua superficial, agua potable, etc. Otra
proposicion es realizar el enfoque de
acuerdo al ambiente donde ocurren los
peligros, por ejemplo el hogar, el trabajo,
la escuela o las comunidades. La Tabla
2.3 muestra la estructura de los peligros
biologicos, quimicos y fisicos por rutas

de exposicion y factores relacionados.




Tabla 2.3
Peligros biologicos, quimicos y fisicos por rutas de exposicion

Bioldgicos

Quimicos

Fisicos

AIRE
Agente

Factores vectoriales

Rutas

AGUA
Agente / Fuente

Factores vectoriales

Rutas

TIERRA
Agente / Fuente

Factores vectoriales

Rutas

Microorganismos
Exhalaciones, tos

Ingestion, inhalacion,
contacto

Microorganismos,
maleria orginica en
descomposicion

Insectos, roedores
caracoles; excretas
de animales; cadena
alimentaria

Mordeduras, ingestion,
contacto

Organismos del suelo

Materia orginica en
descomposicion, que
puede convertirse en
fuente de vectores

Contacto, picadas

Humo, polvo, particulas
Aire contaminado

Ingestidn, inhalacidn,
contacto

Descargas, vertederos,
lixiviados

Alimentos v agua
contaminados

Ingestion, contactos

Solidos, liquidos

Contaminacion de
alimento y agua

Ingestidn, contacto

Radiaciones, ruido
Clima

Exposiciones no

resguardadas

Radiacion

Accidentes;
contaminacion del agua
y alimentos

Ingestion, contacto

Radiacion
Accidentes;

contaminacion del agua
y alimentos

Contacto, ingestion

Fuente: World Health Organization, 199177

Peligros quimicos

Es interés del presente trabajo destacar

los peligros quimicos y el aire como ruta
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de exposicion pues el HTA esta presente

casi en cualquier parte y contiene mas de
4000 sustancias dafiinas, entre las que

ol




abundan los agentes toxicos, irritantes
y carcinogenos. Todos los compuestos
quimicos son toxicos en algin grado,
siendo el riesgo a la salud una funcion
de la severidad de la toxicidad y de la
magnitud de la exposicion.

La toxicidad de una sustancia
se define como su capacidad inherente
de causar dafio a un organismo viviente.
Una sustancia altamente toxica puede
dafar a un organismo, aun cuando estén
presentes pequefias concentraciones
en ¢l organismo. Una sustancia de baja
toxicidad no producira un efecto, a menos
que la concentracion en el drgano blanco
sea suficientemente alta.

Para que un compuesto quimico
se considere un riesgo debe existir
exposicion real o potencial al mismo. Un
compuesto quimico toxico que se usa en
un proceso totalmente cerrado vy aislado,
puede en si mismo poseer la capacidad
de inducir efectos adversos para la salud,
pero no representa un riesgo para la salud,
ya que virtualmente no existe posibilidad
de exposicion. Los factores que deben
ser considerados cuando se evaliia un
riesgo producido por una sustancia
toxica incluyen la cantidad de sustancia

absorbida (dosis), como el organismo

metaboliza la sustancia v la naturaleza y
magnitud del efecto para la salud inducido
por un determinado nivel de exposicidn
(relacion dosis-respuesta o dosis-efecto).
La dosis, a su vez, depende de la via de
exposicion, de la magnitud, la duracion y
la frecuencia de la exposicion. Asimismo,
se debe considerar a los individuos de la
poblacion que puedan ser mas sensibles y
si el dafio es permanente o reversible.
Para identificar y categorizar
¢l peligro de las sustancias quimicas es
necesario conocer: a) sus propiedades
fisicas y quimicas, b) las vias de entrada,
c) su distribucion y metabolismo, d)
los efectos que tienen en los sistemas
corporales y €) como identificar los
peligros quimicos en sitios reales.

Vias de exposicion
Las sustancias quimicas pueden ser
liberadas al ambiente en muchas formas

diferentes. Las vias de

principales
exposicion a las sustancias quimicas son:

inhalacion, ingestion, absorcion por la piel

y los ojos, transferencia placentaria de la
madre embarazada al feto, inoculacion y
penetracion directa en los 6rganos. En el
ambiente no ocupacional, la ingestion de
sustancias quimicas constituye la via de




exposicion mas comun. En el ambiente
laboral, a causa de la naturaleza de la
exposicion, la duracion de la jornada
laboral y las caracteristicas de los
compuestos, la inhalacion es la via de
entrada mas significativa, seguida de la

absorcion dérmica y la ingestion.

Distribucion, metabolismo
y eliminacién
Una vez que las sustancias quimicas
ingresan en el organismo, pueden ser
metabolizadas, excretadas o acumuladas.
La Figura 2.3 muestra las vias de
absorcion, distribucién y  excrecion
de sustancias potencialmente toxicas.
Usualmente, la absorcion es més rapida
por los pulmones, menos rapida por el
tracto gastrointestinal y mucho menos a
través de la piel.®

Cuando hay inhalacion de
particulas, el tamafio de las mismas
determina en qué region del tracto
respiratorio son depositadas y por tanto,
donde ejerceran su efecto toxico. Los
gases, por otra parte, pueden llegar a
los alvéolos relativamente rapido y por
tanto, pueden causar efectos agudos en el

sistema respiratorio.”
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La exposicion a particulas
suspendidas en el aire es comun en
ciudades con alta densidad de poblacién,
cocinas de carbon o lefia, minas e
instalaciones industriales, dando como
resultado enfermedades bien definidas,
por ejemplo: la silicosis (restriccion
y obstruccion pulmonar) debida a la
inhalaciondesilice cristalina; laasbestosis
(inflamacion  pulmonar/fibrosis) como

consecuencia de la inhalacion de fibras

-de asbesto; y el cancer pulmonar debido

al humo, asbesto, oxidos y sulfuros de
niquel, compuestos de cromo (cromatos) y
trioxido de arsénico. Para el desarrollo de
estas enfermedades cronicas se requieren
altos niveles de exposicion durante un
largo tiempo (tipicamente 10 a 20 afios).
Ademas, las particulas contaminantes de
diametros inferiores o iguales a 10 um
parecen estar vinculadas a un incremento
de la mortalidad por cancer de pulmoén,
o por enfermedad cardiopulmonar y por
otras causas respiratorias.

Una vez que las sustancias
quimicas son absorbidas pueden entrar
a la circulacion sanguinea directamente
y ser distribuidos por todo el organismo
de forma inalterada. Las sustancias

quimicas absorbidas en el estomago y




los intestinos (el tracto gastrointestinal)
entran en la sangre y son transportadas
hacia el higado, donde pueden ser
modificadas por una serie de reacciones.
Este proceso de modificacion en el higado
se conoce como biotransformacion.
Estas reacciones también se denominan

detoxificacion, cuando la transformacion

disminuye la toxicidad o bioactivacion

cuando la toxicidad se incrementa. La
biotransformacion ha sido dividida en dos
fases distintas. Las reacciones de la Fase |
dan como resultado la funcionalizacion,
de forma que la sustancia quimica pueda
ser metabolizada.”

Figura 2.3
Rutas de absorcion, distribucion v excrecion de sustancias potencialmente toxicas
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Se representa al metabolismo antes de la exposicion a sustancias toxicas via absorcién por la piel, inhalacion e
ingestion, Las flechas indican como las sustancias son transportadas. Los marcadores bioldgicos para el monitoreo
de las sustancias toxicas son muy Otiles v los medios para obtenerlos se sefialan con un circulo sombreado.

Fuente: Modificado de Clarkson ef af., 1988




La funcion mas comun de la

biotransformacion es la conversion de los

compuestos hidrofébicos (que repelen al
agua) a compuestos mas hidrofilicos (con
afinidad por el agua, por tanto solubles
en ésta) a través de la introduccion de
grupos  cargados  electrostiticamente y
polares por ejemplo, -OH, -COOH, -NH,
(Figura 2.4). Algunas veces el proceso

de biotransformacion, especialmente la

Fase I, da como resultado un compuesto
quimico mas activo que pueda reaccionar
con el ADN u otra estructura importante
en la célula. Algunos compuestos
carcinogenos importantes, como el
benceno, requieren transformaciones de
Fase | para activarse. Algunos de éstos
sOlo existen durante un corto tiempo, el
suficiente para producir un dafo y por
tanto son dificiles de detectar o medir.™

excrecitn biliar

Figura 2.4
Metabolismo y excrecion de sustancias potencialmente toxicas
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Fuente: Modificado de Niesink, 1996%
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Las sustancias quimicas que
sufren reacciones de Fase | v Fase 11 son
normalmente aquellas solubles en grasa
(lipofilicas) y que tienden a acumularse
en los tejidos corporales y la leche, si
no se convierten a una forma excretable.
Algunas de estas sustancias pueden ser
fraccionadas en componentes por las
bacterias en el intestino, en donde son

reabsorbidas para someterse a reacciones

Figura 2.5
Organos de excrecion de las sustancias volatiles solubles en agua

o Rlegeon nasolaringea
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de Fase II. Las sustancias solubles en
agua van directamente a la circulacion
sanguinea de la cual algunas volatiles
pueden ser eliminadas por distintos
organos (Figura 2.5) en el aire expirado de
los pulmones, y las otras por los rifiones y
la orina y/o también por secrecion activa,
en otros fluidos segregados como las
lagrimas, saliva, leche o sudor.

Fuente: Modificado de Pefia ef al., 2001
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Toxicidad sistémica y dérgano-especifica
La toxicidad es cualquier efecto
perjudicial de una sustancia quimica o
un medicamento en un organo blanco.
La toxicidad sistémica se define como
¢l efecto en los sistemas del organismo
después de que una sustancia quimica ha
sido absorbida y distribuida por la sangre
en todo el cuerpo.™

La toxicologia estudia los
mecanismos de ingreso, transformacion
y excrecion de los toxicos, asi como
el estudio de los mecanismos a nivel
molecular y celular de los procesos de
produccion de dafios y de desintoxicacion.
La descripcion de esos procesos tiene por
objetivo principal entender las causas
de la gran variabilidad que existe en la
respuesta de los diferentes individuos
y especies a la agresion quimica. La
variabilidad de las respuestas toxicas
obliga, en el estudio de la toxicologia
ambiental, al tratamiento probabilistico
de las posibilidades de dafio, en lugar
de la estimaciéon cuantitativa del dafio
mismo. Por ello es necesario apoyarse
de la biogquimica para estudiar las
transformaciones que sufren los toxicos
una vez que entran al organismo, ademas

de considerar la estructura de la célula

“tipica” de un organismo superior, al nivel
estrictamente necesario para entender los
dafios ocasionados por los toxicos en las
células de los tejidos blancos y por ultimo
se tiene que entender la estructura de los
organos mds importantes involucrados
en el ingreso, distribucion, metabolismo
y excrecion que son frecuentemente los
sitios de accion de los toxicos.

De esa manera se puede
comprender que la toxicidad sistémica no
es una reaccion local simplemente, que
afecta solo el organo donde la sustancia
quimica tiene el primer contacto en el
organismo. Algunos toxicos ejercen sus
efectos en organos especificos, tales como
el higado, rifiones, sistema nervioso, etc.
Pero pueden crear reacciones alérgicas
a través de la alteracion del sistema
inmunologico, o pueden alterar el ADN
para causar cancer o defectos al nacer.
Otras formasenquelassustanciasquimicas
pueden ser clasificadas, es de acuerdo a si
el efecto ocurre inmediatamente (agudo),
0 es cronico (en un largo periodo); vy si el

efecto es temporal o permanente.

Toxicidad reproductiva vy del desarrollo
Varias sustancias quimicas toxicas tienen

efectos en el sistema reproductivo,




tanto masculino como femenino. Las
exposiciones pueden ocurrir antes de
la concepcion y posteriormente a ésta.
Estas pueden afectar la fertilidad, la
funcion sexual y la libido, pero de
interés particular son los efectos en el
feto. Estos pueden incluir anormalidades
genéticas, interferencias en el desarrollo
y envenenamiento del feto antes del
nacimiento. Losresultados de este proceso
pueden incluir defectos congénitos, fallas
en el nacimiento, desarrollo anormal,
bajo peso al nacer, abortos espontineos
y otros.

Lanaturaleza del efecto depende
del tipo y magnitud de la exposicion, asi
como la coincidencia en tiempo con el
desarrollo fetal. Es importante considerar
que los defectos de nacimiento y los
efectos negativos pueden ocurrir aun sin
exposicidn a sustancias quimicas toxicas.
En ocasiones, la Unica evidencia de la
presencia de un riesgo reproductivo es el
aumento de la frecuencia de estos efectos
adversos en el nacimiento,*

De acuerdo con la composicion
quimica, los acidos nucleicos se clasifican
en acidos desoxiribonucleicos (ADN)
que se encuentran residiendo en el nicleo

celular y algunos organelos, y en acidos

=

ribonucleicos (ARN) que actian en el

citoplasma. Se conoce con considerable
detalle la estructura y funcion de los dos
tipos de acidos.*

Estructura

El conocimiento de la estructura de los
acidos nucleicos permitio la elucidacion
del codigo genético, la determinacion del
mecanismo y control de la sintesis de las
proteinas y el mecanismo de transmision
de la informacién genética de la célula
madre a las células hijas.

Las unidades quimicas que se
unen para formar los acidos nucleicos
se denominan nucledtidos y al polimero
se le denomina poli nucledtido o acido
nucleico. Los nucledtidos estdn formados
por una base nitrogenada, un grupo
fosfato y un azicar; ribosa en caso de
ARN y desoxirribosa en el caso de ADN.
Las bases nitrogenadas (Figura 2.6) son
las que contienen la informacion genética
y los azicares y los fosfatos tienen una
funcion estructural formando el esqueleto
del poli nucledtido.

En el caso del ADN las bases
son dos purinas y dos pirimidinas. Las
purinas son A (Adenina) y G (Guanina).
Las pirimidinas son T (Timina) v C




(Citosina). En el caso del ARN también
son cuatro bases, dos purinas y dos
pirimidinas. Las purinas son Ay G y las

pirimidinas son C y U (Uracilo).

Informacion genética
La estructura de la doble hélice para
gl ADN fue originalmente propuesta

por Watson y Crick (WyC) en 1953,
postulando que la secuencia en la cual
se encuentran las bases a lo largo de la
molécula de ADN es lo que contiene la
informacion genética. No existe ningin
impedimento estérico que limite la
secuencia de bases, cualquier base puede

seguir a cualquier otra.*

Figura 2.6
Estructura de las bases nitrogenadas
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Transmision
Con estas bases, WyC propusieron el
mecanismo de duplicacion del ADN por
medio del cual, las dos células hijas prove-
nientes de una division celular contienen
copias idénticas del ADN presente en la
célula que se dividio. A la duplicacion del
ADN se le conoce con el nombre de re-
plicacion. Durante la replicacion, las dos
cadenas se van separando y cada una de
ellas sirve de patron para la sintesis de su
cadena complementaria.

Las bases se van agregando una
a una y la seleccion de cudl base entra
en un sitio especifico de la cadena en
formacion, queda determinada por la
base en la cadena patron con la que se va
a aparear. Donde hay una A en la cadena
patron, se inserta una T en la cadena en
proceso de formacion y, donde hay una
T se inserta una A, y lo mismo sucede
con el apareamiento de G y C. La nueva
cadena tiene una secuencia de bases
complementaria a la cadena original.

El modelo de duplicacion del
ADN se dice que es semi-conservado,
porquelamitaddel ADN deuncromosoma,
una cadena completa, proviene de la
célula paterna y la otra mitad, la otra

cadena, se sintetiza durante el proceso

R

de replicacion. Este es el mecanismo
propuesto por Watson y Crick pamn
explicar la transmision de la informacion
genética de una generacion a otra. La
formacion de las uniones fosfodiester
esta catalizada por la ADN polimerasa.
La ADN polimerasa no formara [a
union fosfodiester, a menos que la base
que esta entrando a la molécula, sea
complementaria a la base existente en la
cadena patron, La frecuencia con la que
se inserta una base equivocada es menor

a | en 100 millones.

Flujo

El apareamiento de bases es también el
mecanismo para enviar la informacion
genética desde el nicleo hasta los
ribosomas y dirigir lasintesis de proteinas. -
En este caso una porcion de una de las
cadenas del ADN sirve de patron para la
sintesis de ARN y la secuencia de bases
en el ARN es complementaria a la que se
presenta en la porcion de la cadena que.
se esta copiando. Al ARN que se sintetiza
en esta forma se le denomina ﬁRN1
mensajero 0 mARN. La sintesis del ARN
es catalizada por la ARN polimerasa, que
al igual que la ADN polimerasa es una

enzima patron-dependiente.



ElmARNseune,enelcitoplasma,
a las dos subunidades ribosomales,
constituyendo el ribosoma activo, que
es la estructura celular responsable de la
sintesis de proteinas. Es en este organelo
donde el mARN especifica la secuenciaen
que deben de insertarse los aminoécidos
en la sintesis de polipéptidos. Esta es la
forma en que la informacion contenida
en los cromosomas se traduce en la
especificacion de la estructura primaria
de las proteinas. Como ya se menciono, la
estructura primaria determina la estructura
tridimensional de la proteina, la que a su
vez determina su funcionalidad.

Al proceso de copiado de la
informacion genética contenida en el
ADN cromosomal durante la sintesis
del mARN se le llama transcripcion. Al
proceso de lectura, en el ribosoma, de
la informacion transportada por mARN,
durante la sintesis de proteina, se le
conoce como traduccion.

Laporcionde ADN que contiene
la informacion para codificar una proteina
determinada se le da el nombre de gene
y normalmente recibe el mismo nombre
de la proteina que codifica, usando casi
siempre, una abreviacion de tres letras.
A la porcion de ADN que codifica un

conjunto de proteinas que entran en un
paso del metabolismo se le llama operén.
Por gjemplo: al conjunto de genes que
intervienen en la codificacion de las
proteinas que intervienen en la utilizacion
de lactosa se le llama lac operon. El
lenguaje utilizado para describir el
proceso de direccion de la sintesis de
proteinas por los genes del cromosoma
refleja la interpretacion de que se trata de
un flujo de informacion.

El mensaje que estd contenido
en el genoma se encuentra escrito
en un lenguaje de 4 letras (las cuatro
bases), el cual se transcribe usando el
mismo lenguaje, al sintetizar el mARN.
La sintesis de proteinas se denomina
traduccion porque ahora se pasa del
lenguaje de 4 letras a otro con 20 letras
(los 20 aminoacidos). Para pasar de un
lenguaje a otro se necesita un codigo
para hacer la traduccion y se le denomina
codigo genético (Tabla 2.4).
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Tabla 2.4
El codigo genético

U = A G i
L i) P Ser Tyr | Cys U

Phe Ser Tyr Cys C

Len Ser Alto Alto A

Len Ser Alto Tp G
C Len Pro His Arg L ¥

Leun Pro His Arg C

Leu Pro Gln Arg A

Leu Pro Gln Arg G
A Ile Thr Asn Ser U

Hle Thr Asn Ser C

Ile Thr Lys Arg A

Met Thr Lys Arg G

(Imicio)
G Val Ala Asp Gly U

val Ala Asp Gly | €

Val Ala Glu Gly | A

Val | Ala Glu Gly G
Primera Tercera
Posicidn | Segunda Posicion Posicidn
(5°-) | (3)

Fuente: Pefia, 2001

Las equivalencias entre los
dos lenguajes se presentaron en la tabla
anterior. Tres bases contiguas (un triplete)
codifican un aminoacido, asi como
también para la puntuacion del mensaje.
Se determino qué tripletes codifican cada
aminoacido y qué tripletes indican el
inicio y la terminacion del mensaje. Al
triplete se le dio el nombre de codon. Se
encontro que algunos aminoacidos podian
ser codificados por mas de un codon, o

sea hay codones que son sinénimos. Por

S
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esta razon se dijo que el codigo genético
es degenerado.

Modificaciones

Al estudio de las bases moleculares de
la herencia se le conoce como genética
molecular o biologia molecular y a las
modificaciones artificiales del ADN con
el fin de cambiar el mensaje genético que
contiene se le conoce como ingenieria
genética. Se pueden agregar porciones

de ADN que contienen genes que




no estin presentes en el cromosoma
incrementando el nimero de genes de la
¢élula, o bien se pueden inducir cambios
fue eliminen genes activos presentes en
la célula haciendo en este caso que la
¢élula pierda cierta capacidad genética.
Cuando se modifica la molécula
liae ADN de un organismo agregindole
porciones de ADN provenientes de
otro organismo se dice que se hizo una
: binacion del ADN vy al resultado se
e llama ADN recombinante. Esta técnica
se usa para producir organismos capaces
¢ hacer funciones que el organismo
original no tenia. Por ejemplo se puede
_'ju- oducir en una bacteria el gene de la
ina humana y la bacteria adquirira la

capacidad de sintetizar ese polipéptido.

Genotoxicidad y carcinogenicidad

las sustancias quimicas

Los agentes quimicos, fisicos y biologicos
ADN,
rovocando sus cambios estructurales y/o

jueden interaccionar con el
uncionales, que conducen a la alteracion
e los codigos e informacion genéticos.
ste complejo proceso involucra una

una  alteracion

anteriores  se
menciond que la replicacion del ADN
se hace con gran fidelidad, con una

frecuencia de errores del orden de 10-8,

En parrafos

sin embargo, si ocurren errores. Si se
sustituye una purina por otra, 0 una
pirimidina por otra, al cambio se le llama
transicion; si se sustituye una purina por
una pirimidina al cambio se le llama
transversion; si se agrega o elimina una
base entonces se produce lo que se llama
un cambio de marco. En este ultimo caso,
se lee en forma erronea todo el mensaje
que sigue al punto de cambio. En algunas
ocasiones, cuando se modifica una de las
bases y laADN polimerasano la identifica,
entonces introduce una A y el cambio final
serd la introduccion de una T en la cadena
patron. La célula tiene mecanismos
para eliminar los errores o cambios que
ocurren en el ADN, bien sea durante la
sintesis 0 cuando ya esta formado. Si la
célula no repara los cambios vy entra en
el proceso de duplicacion con el ADN
modificado, el cambio se fija y se vuelve
permanente. El gene modificado puede
ahora codificar una proteina diferente, y
si éste es el caso, se dice que tuvo lugar
una mutacién. En la Tabla 2.5 se presenta
el efecto de los cambios en el ADN sobre




la estructura primaria del polipéptido en las bases que se introducen en
que codifica. Existen varias substancias  ADN que se estd sintetizando y se les
que incrementan significativamente la  denomina mutigenos. La mayoria de |
frecuencia con la que ocurren cambios  cancerigenos son mutdgenos (Tabla 2.6).

Tabla 2.5
£ Mutaciones del ADN
Tipo de mutacion Secuencia del ADN Secuencia del
polipéptido Cadena
superior
Ninguna AAT CGG GAG Asn Arg Val
TTA GCC CIC
Transversion AAT CCG TAG Asn Arg (fin)
(GC:TA) TTA GCC ATC
Transicion AAT ACC AAG Asn Arg Lis
GC:AT TTA GCC JTC
Insercion, cambio de AXA TCG GGA
marco T TAGCCCT
= Produce la sig. secuencia AJA TCG CCT Ileu Ser Gli
TAT AGC CCT

Fuente: Pefia, 2001

Tabla 2.6
Mutagenos y su efecto sobre el ADN

Mutigeno Mecanismo Resultado en el ADN

Agentes alquilantes Se une covalentemente y Transicion y transversion
(ni i dins) EPl i

Agentes desaminantes Adenina-hipoxantina Transicion
(Acido nitroso) v citosina-uracilo
Base andloga Substitucion durante Transicion
{2-aminopuring ) la replicacion del ADN
Agente mtercalante Insercion o eliminacion de Cambio de cuadro
(antridinas, antraciclinas) pares de bases
Fraccionadores de las cadenas  Translocacion cromosomal Cambio de una o méas bases

(radiaciones ionisantes)

Fuente: Pefia, 2001
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Si la substitucion, insercion o
gliminacion de una base tuvo lugar en
alguna parte del ADN que codifica una
proteina, entonces puede cambiar un
codon v dar lugar a una modificacion
que produzca la introduccion de un

aminoacido diferente o se codifique por

Las mutaciones se clasifican de
acuerdo con el efecto que tienen sobre el
producto del gene modificado. Se dice
que la mutacion es: 1) sin sentido, si el

producto es inactivo o incompleto, 2)

Fuente: Pefia, 2001 Modificado por Atitlan, 2009,

terminacion de la cadena peptidica. Estas
alteraciones puedenocurrirenlaestructura
del ADN, en el complejo mecanismo de
replicacion, transcripeion y traduccion al
interactuar con las diferentes sustancias

mutagénicas (Figura 2.7).

Figura 2.7

La doble hélice del ADN vy el mecanismo de replicacion, transcripcion y traduccion

de pérdida del sentido, s1 el producto es
defectuoso y C) silenciosa, si no se altera
ni la funcion ni la cantidad del producto

activo.
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