CAPITULO 5

Transformaciones metabdlicas de
los téxicos

5.1 INTRODUCCION

La mayoria de los compuestos quimicos al penetrar en el organismo sufren
cambios, a veces muy considerables, en su estructura molecular. Estas bio-
transformaciones son debidas a una serie de reacciones bioquimicas, catali-
zadas por complejos sistemas enzimaticos de actividad muy especifica. El pro-
ceso se conoce con el nombre de transformaciones metabdlicas y los pro-
ductos formados con el de metabolitos.

Aungue las reacciones metabdlicas pueden considerarse un medio de de-
fensa del organismo ante la agresion de un agente extrafio, no siempre con-
ducen a compuestos de menor toxicidad que el xenobidtico original, pero en
general los metabolitos son mas solubles en los medios acuosos de excrecion.
Como consecuencia el potencial toxico en el organismo disminuye y por eso
se habla de las reacciones metabdlicas como de procesos de biodesintoxi-
cacion.

Las enzimas que catalizan estas reacciones se encuentran fundamental-
mente en la fraccion microsémica de las células del reticulo endoplasmatico
del higado, de aqui que este 6rgano sea el principal centro de transformacion
metabolica. A veces también actuan sistemas no microsémicos localizados en
otros tejidos y érganos. Pueden pues distinguirse dos tipos de reacciones me-
tabolicas. Las catalizadas por enzimas microsomicas y las catalizadas por en-
zimas no microsémicas.

En cuanto a su mecanismo se clasifican en cuatro grandes tipos: Reaccion
de oxidacion, reaccion de reduccion, reacciones de degradacion y reacciones
de conjugacion.
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5.2 REACCIONES DE OXIDACION Y REDUCCION

Las oxidaciones son las principales reacciones bioquimicas que tienen lu-
gar en la vida animal. Procesos de produccion de energia, liberacion de sus-
tancias extranas, transferencia de oxigeno e hidrégeno a través de organos,
etc., estan ligadas a ellas. Frecuentemente son procesos redox en los que un
sustrato se oxida y otro se reduce:

.
2DH, + 0, —%,

2D + H,0

DH, = Substrato en estado reducido (xenobiotico).
D = Molécula oxidada (metabolito).

Las enzimas que catalizan estas reacciones reciben el nombre de oxidasas.
Su actuacion es compleja, pero se sabe intervienen en procesos de Oxido-
reduccion sobre una hemoproteina que lleva como grupo proteico el citocromo
P-450, con el cual el xenobiotico forma previamente un complejo. El sistema
enzimatico en cuya composicion entra la citocromo-c-reductasa, reduce el ci-
tocromo p-450 del complejo citocromo-xenobidtico, dejando a éste en libertad,
el cual reacciona con el oxigeno para formar el metabolito.

Las oxidasas son frecuentes en el organismos abundando especialmente
en la fraccion microsomica de las células hepaticas. Se distinguen dos tipos
de biooxidaciones. Las catalizadas por enzimas microsdmicas y las catalizadas
por enzimas no microsémicas.

Entre las oxidaciones catalizadas por enzimas microsomicas encontramos
la hidroxilacion de hidrocarburos, la formacion de epoxidos a partir de alquenos,
las N- y S-oxidaciones y las desulfuraciones.

Oxidaciones catalizadas por enzimas no microsdmicas son la oxidacion de
alcoholes y aldehidos, las desaminaciones oxidativas y las reacciones de aro-
matizacion de compuestos ciclicos.

5.2.1 Hidroxilacion de hidrocarburos

Los hidrocarburos en general se oxidan a los correspondientes alcoholes
o fenoles, por la accion de alquil o aril hidroxilasas, presentes en las células
hepaticas. Estos procesos no son reversibles y se realizan mas facilmente en
los hidrocarburos alifaticos y aliciclicos que en los aromaticos. El ciclohexano
pasa a ciclohexanol y ciclohexanodiol en un 80 % a las 2 horas de penetrar en
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el organismo. También el benceno se transforma en fenol y polifenoles, aunque
mas lentamente. Esto parece ser una de las razones de la alta toxicidad del
benceno, por su dificultad de eliminacidon comparada con la de sus compuestos
hidroxilados.

Es interesante indicar aqui que la actividad de estas biotransformaciones
es paralela a la reactividad quimica, cosa que no ocurre en general.
5.2.2 Formacion de epdxidos

La oxidacion de dobles enlaces para dar los correspondientes epoxidos, es
también una reaccion catalizada por enzimas microsémicas. Ejemplo intere-
sante es la oxidacion del aldrin a dieldrin:

Cl
C
! Enzlmos
mlcrosomloos
Ci
ClL

5.2.3 Ny S — oxidaciones y desulfuraciones

Las aminas terciarias por la accion de enzimas microsomicas se oxidan a
oxidos de aminas, sustancias muy polares y facilmente eliminables:

R R
N Enzimas N @ ©
R—N - T Lt R—N—7—O
/ microsomicas /
R R

Mas interés presentan las S-oxidaciones, que conducen a sulfoxidos o sul-
fonas. Un ejemplo es la oxidacion del disolvente industrial dimetilsulfoxido a
dimetilsulfona:

CHgx CHa
N Enzimas N

/S microsomicas
CHs CH3

.
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Otras veces el azufre es reemplazado por oxigeno. Esto ocurre principal-
mente cuando se encuentra unido a un carbono ciclico o al fosforo. Asi el
tiobarbital pasa a barbital:

He C Hs C NH
52 Enztmos Hs C2 _
“microsomices. >_O
H5(:2 He Co NH

5.2.4 Oxidacion de alcoholes y aldehidos

Las biotransformaciones de alcoholes y aldehidos estan catalizadas por en-
zimas no microsdmicas que presentan diferentes grados de especificidad y
velocidad de reaccion. La oxidacion transcurre en varios pasos, cada uno de
ellos es catalizado por un sistema enzimatico diferente. Por ejemplo la oxida-
cion de alcoholes primarios tiene lugar de la siguiente forma:

Alcohol Aldehido arios
R-CH,OH N, gecHo 890 R cooH 2 L0, 4 H,0
Deshidrogenasa Oxidasa caminos

Las alcohol-deshidrogenasas se encuentran fundamentaimente en el ci-
toplasma celular, actian lentamente y tienen baja especificidad. La misma en-
zima cataliza la oxidacion del metanol, etanol y n-propanol. Por el contrario las
aldehido-oxidasas son mas especificas y rapidas. La lentitud de las primeras
es de gran interés fisiologico pues origina una acumulacion de etanol en el
organismo con la consiguiente inhibicion de reflejos. Se aprovecha esta cir-
cunstancia para combatir el alcoholismo, administrando al paciente, drogas que
inhiben la accién de las aldehido-oxidasas, 10 que da lugar a que se acumule
el aldehido que produce en el sujeto nauseas y otras molestias no graves, pero
que le inducen a aborrecer el alcohol.

También es interesante mencionar, que la mayor peligrosidad del metanol
frente al etanol, no se debe precisamente a su toxicidad. En realidad el metanol
es menos toxico que el etanol (DLs, del metanol entre 20-25 g/kg, DLy, del
etanol entre 10-15 g/kg), pero en los tejidos oculares no se encuentra la en-
zima especifica de oxidaciéon del formaldehido, 0 que impide que vaya desa-
pareciendo, con lo que se acumula en las células oculares, ejerciendo sobre
ellas su accion corrosiva, hasta llegar a la ceguera.

También la circunstancia de que el mecanismo de oxidacion del etanol sea
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de accion mas rapida que la oxidacién del metanol a formaldehido, se utiliza
para combatir las intoxicaciones agudas por metanol. Para ello se suministran
al paciente bebidas alcohdlicas de alta graduacion y se le mantiene lo mas
caliente posible. La alcohol-deshidrogenasa actia en parte oxidando el etanol
suministrado. Por otro lado, debido a la mayor tension de vapor del metanol
frente al etanol, la concentracion de aguel va disminuyendo por su evaporacion
durante la respiracion. Asi se va eliminando el metanol impidiendo que llegue
a los 6rganos visuales. Al sujeto sélo se te produce una acumulacion etilica de
consecuencias menos graves.

5.2.5 Desaminacion oxidativa

Consiste en la pérdida de amoniaco de las aminas primarias y secundarias
por la accion de monoaminaoxidasas, presentes fundamentalmente en las mi-
tocondrias. Como intermedios se forman aldiminas.

Monoamina H,O
R-CH,-NH, : -CH=NH ——2= R-CHO + NHj
oxidasa hidrolasa

Las monoaminooxidasas juegan un importante papel en el sistema nervio-
so. Numerosas drogas antidepresivas inhiben su accién. Por ejemplo la tra-
nilcipromina (a), (Parnate) interfiere en la oxidacién de la tiramina (c), amina
formada por decarboxilacién bacteriana de la L-tirosina (b) que se encuentra
en diversos tejidos. La tirosina forma parte de varios alimentos como el queso.
Casos de hipertension con palpitaciones, vomitos e incluso muerte, han tenido
lugar en pacientes a los que se les administraba Parnate y en cuya alimentacion
entraba el queso.

CHa

@‘Cf‘z CH NHa

COOH

I
c
HO—@—CHZ—CH —NHZ——OLHO—©—(CH'2)2— NH2



0 TOXICOLOGIA LABORAL BASICA

Otras enzimas metabolizan ciertas diaminas muy tdxicas, como la hista-
mina, cadaverina y putrescina, con la pérdida de una molécula de amoniaco.
Un caso importante de biotransformacion de aminas es la que tiene lugar en
el estbmago en aminas secundarias en presencia de nitritos, con la formacion
de nitrosaminas, de potencial actividad carcinogénica:

R R
N o n® N
NH +NOz ——» N-NO + OH
/

Las aminas aromaticas sufren generaimente procesos de N-hidroxilacion,
lo que puede ser la causa de la actividad carcinogénica de muchas de ellas.

5.2.6 Reacciones de aromatizacion

Las reacciones de aromatizacion de anillos tienen lugar por enzimas mi-
tocondriales presentes en el higado y rindn. Interesante reaccion de esta clase
es la de ios acidos ciclohexancarboxilicos, que segun el nimero de carbonos
de la cadena lateral sufren dos tipos de transformaciones:

n=1,357 - Q (CHy), — COOH — Diversos productos

Igual ocurre con las cetonas que pasan a alcoholes secundarios. Excepciéon
es la acetona que entra directamente en el ciclo metabdlico aerobio sin sufrir
la bioreduccion.

5.2.7 Escision del enlace disulfuro y otras reducciones

La escision del enlace disulfuro (-S-S-) para dar los correspondientes tio-
les, es un proceso de bioreduccién. Por ejemplo el disolvente dietildisulfoxido
pasa a etilmercaptano:
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Reductasa
C,H5-S-S-Co,Hg ———  C,H5-SH

Los alguenos alifaticos y aliciclicos sufren procesos de captacion de hidro-
geno dando el correspondiente hidrocarburo saturado. Reducciones importan-
tes de este tipo ocurren en el metabolismo de los terpenos monociclicos. Debe
sin embargo indicarse que los alquenos de pocos 4tomos de carbono se ex-
cretan generalmente inalterados.

5.2.8 Deshidroxilaciones

Las reacciones de hidroxilacién ya mencionadas pueden proceder de forma
reversible en ciertos compuestos aromaticos. Asi los catecoles sustituidos, se
reducen por hidrolasas presentes en el higado o bacterias. ‘

HO
Hidrolasas

HO
HO cooH NeRANCOS s COOH + COOH
o bacterias

Deshidrogenaciones de este tipo ocurren también en cadenas laterales de
compuestos aromaticos y en compuestos alifaticos que llevan el hidroxilo unido
al nitrogeno. Por ejemplo los N-hidroxiuretanos pasan a uretanos:

O O

i I
R-O-C-NH-OH R-O-C-NH,

5.3 REACCIONES DE DEGRADACION

Ciertos compuestos sufren degradaciones 0 escisiones de enlaces antes
de su posterior metabolizacion. Importantes reacciones de esta ciase son Ia
hidrélisis de ésteres, amidas y nitrilos y las desalquilaciones. Estas biotrans-
formaciones se catalizan por enzimas microsémicas y no microsémicas.

Entre las degradaciones catalizadas por enzimas microsomicas tenemos la
hidrolisis de algunos ésteres derivados del acido ftélico y ciertas amidas, pero
las transformaciones mas importantes de este tipo son las desalquilaciones.
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Los grupos alquilicos unidos al oxigeno, nitrogeno o azufre, son separados
por enzimas microsomicas hepaticas para dar los correspondientes fenoles,
aminas o tioles. Por ejemplo la p-etoxiacetanilida, pasa a p-acetaminofeno! y
la dimetilanilina a anilina:

Enzimas

H o] NH-CO-CHy ————» HO NH —-CO —CH,+CH,—CHO
5C2 @ 3 microsomicas @ Hy+CH,

CH ;

3 E
@N/ Bl L @—NHZ +2HCHO
N microsomicas
CHy

En cuanto a degradaciones catalizadas por enzimas no microsomicas en-
contramos la hidrolisis de ésteres, amidas, y nitrilos.

La hidrdlisis de ésteres a acidos y alcoholes esta catalizada por numerosas
enzimas de baja especificidad y muy extendidas, que reciben el nombre de
esterasas.

Esterasas

R-COOR’ R-COOH + HOR’

2

Muchas drogas se degradan por este camino. Por ejemplo: la aspirina en
acido acético y acido salicilico, la procaina en acido p-amino benzoico y die-
tilaminoetanol, ciertos alcaloides, etc.

De forma semejante ocurre la hidrolisis de amidas, hidrazidas y nitrilos que
conducen también a los correspondientes acidos y amoniaco.

5.4 REACCIONES DE CONJUGACION

Los metabolitos y a veces los mismos xenobidticos, sufren reacciones de
conjugacion con determinadas sustancias activas presentes en el organismo y
de esta forma se excretan. Estas reacciones son utiles en la eliminacion de
productos toxicos, por lo que han de considerarse como reacciones de desin-
toxicacion. Las principales transformaciones de este tipo son: la conjugacion
acética, la conjugacion con aminoacidos, la conjugacion con compuestos sul-
furados, la conjugacion glucurénica y las reacciones de alquilacion.
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5.4.1 Conjugacion acética

La acetilacion de aminas aromaticas y sulfonamidas tiene lugar por la accion
de la acetilcoenzima A. La coenzima A es un compuesto de formula compleja
que lleva el grupo -SH. En la acetiicoenzima A, el H del -SH se encuentra
acetilado. Ejemplo de esta reaccién es la acetilacion de la sulfonilamida:

0

0
Acetil-CoA Il |
H2N©302 ~NHp ————# H;C-C- NH@S% -NH-C-CH

5.4.2 Conjugacion con aminoacidos

La conjugacion con péptidos que contienen la glicina y glutamina es la reac-
cion metabolica mas caracteristica de los dcidos organicos en los mamiferos.
La conjugacion de los acidos aromaticos con la glicina fue una de las primeras
biotransformaciones descubiertas, al aislar Keller en 1842 el 4cido hipurico en
la orina de caballos a los que se habia administrado 4cido benzoico.

El péptido se hidroliza en el higado dejando en libertad la glicina que reac-
ciona con el acido bajo la accién de enzimas no micosémicas:

@ COOH + HyN = CHp ~COOH — @CO—HN-CHZ—COOH

La reaccion se ha utilizado como prueba del buen funcionamiento del hi-
gado y no la experimentan los acidos grasos. Por el contrario determinados
acidos de este tipo se conjugan con la glutamina en los primates, incluido el

hombre. Asi el acido fenil-acético y otros derivados de éste, dan la fenilglu-
tamina:

COOH
I

CHy —~COOH +HaN —=CH = (CHp ) ~CO ~NH—#

COOH

|
@cr—cz—co -NH=CH —(CH,),~CO ~NH,
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