
Factores que modif ¡can 
la toxicidad 

E N Toxicoiogla Lboral es perfecta- 
mente conocido que existe una 
amplia gama de factores que 

determinan la intensidad del efecto 
tóxico, e incluso, en algunas ocasio- 
nes, alteran o modifican notable- 
mente la naturaleza de dicho efecto. 
As(, se admite que la estructura qul- 
mica y el estado {(sic0 de agregación 
del xenobiótico, su concentraci6n en 
la atmdsfera laboral, la ruta de entrada 
al organismo implicada y la duración y 
periodicidad de la  exposición laboral 
juegan un papel fundamental e n  las 
caracteríslicas fisiopatol6gicas de la 
respuesta biológica de los xenobi6ti- 
cos industriales. 

Tambidn se conoce que el carácter 

MANUEL MENENDEZ GALLEGO lipofílico y el tamaño rnolecular de la 
Doctor Ciencias Ou/m ICBS. sustancia tóxica. la ventilaci6n pul- 

lnsrituto Nacional de Toxicología. monar, el ritmo cardlaco, la solubili- 

Sevilla dad del xenobibtico en el aire alveolar, 
en la sangre. en el fluido intersticial 
extracelular y en el líquido citoplas- 
mático y el denominado <(volumen 
aparente de distribucibnb) del orga- 
nismo humano, influyen de manera 
notable en la velocidad y efectividad 
con que los tóxicos son absorbidos y 
distribuidos por el organismo. 

No obstante. y a pesar de que estas 
variables sean conocidas en las expo- 
siciones laborales o predecibles y 
repetibles en las exposiciones experi- 
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mentales, existe un amplio margen de 
oscilación para los efectos t6xicos en 
la respuesta individual de un grupo de 
personas, lo cual no significa que el 
efecto tóxico sea independiente de la 
dosis absorbida. 

Esta dispersibn, supuestamente alea- 
t0ria de los efectos tóxicos, se debe, 
bien a una incorrecta valoración de 
las variables anteriormente enuncia- 
das, bien al desconocimiento de los 
factores que modifican los procesos 
de biotransfomación del xenobi6- 
tico. o bien a una incapacidad para 
reconocer ciertos pequeííos cambios 
que pueden alterar la respuesta tóxica 
y, subsiguientemente, impedir una 
conelaci6n exacta entre los efectos 
tóxicos observados y la supuesta 
similaridad de condiciones entre los 
individuos expuestos estudiados. 

Gendricainente. y con la finalidad 
de sistematizar una clasificación. 10s 
factores que modifican la respuesta 
del organismo al tdxico pueden agru- 
parse en factores ambientales, gen& 
ticos y fisiológicos (1). Ademhs, es 
necesario considerar separadamente 
las interacciones químicas entre los 
xenobidticos dentro del organismo. 

FACTORES AMBIENTALES 

El andlisis de los factores rnedioem- 
bientales debe ser abordado desde el 
punto de vista de comprender a través 
de qué mecanismos interaccionan 
estos factores exógenos con el orga- 
nismo bio16gico afectado. 

La temperatura ambiental juega un 
papel imporiante en cada uno de los 
distintos procesos de absorci6n. dis- 
tribución, acumulación, metabolismo 
y eliminación. intervienen en ellos 
una serie de fenómenos fisicoqulmi- 
cos, tales como volatilidad, difusi6n, 
solubilidad, permeabilidad de las bio- 
membranas y reactividad, en los que 
la temperatura ambiental actúa de 
manera crltica. Puede afirmarse que 
esta variable climatológica es direc- 
tamente proporcional a la efectividad 
y rendimiento de los procesos famo- 
cinéticos del tóxico. 

El aumento de la temperatura exter- 
na origina una respuesta inmediata 
en los procesos reflejos de regulación 
de la temperatura corporal. con el fin 
de eliminar la carga calórica que 
recibe el organismo. Esta termorregu- 
laci6n se consigue a travbs de un 
aumento de la circulación sangulnea 
por los capilares d6rmicos y del ritmo 
respiratorio. Ello implica una dileta- 
ción de la piel y una mayor sudora- 

ción, lo cual. evidentemente, faciliteh 
la absorción ddrmica de los tóxicos. 
Tambikn, al aumentar la frecuencia 
respiratoria, se incrementa la canti- 
dad de tóxico inhalado y, consecuen- 
temente, se produce un aumento en 
el rendimiento de los fenómenos de 
difusión gaseosa o, lo que es lo 
mismo, un incremento en la cantidad 
del xenobiótico que atraviesa la pared 
alveolocapilar y se disuelve en la 
sangre. 

Las reacciones químicas entre el 
tóxico y los receptores especlficos 
intracelulares y las reacciones de bio- 
transformación cumplen las leyes ter- 
modintímicas que relacionan tempera- 
tura y velocidad de reacción. Por 
tanto, puede afirmarse que el incre- 
mento de la temperatura ambiental, a 
través del incremento de la  tempera- 
tura corporal, aumentará la respuesta 
tóxica tanto en cuantfa como en velo- 
cidad. Asl, se ha demostrado la influen- 
cia adversa de la temperatura sobre la 
toxicidad del plomo (2) y del mercu- 
rio (3). 

Una disminución de la temperatura 
lleva implicado un decremento de la 
respuesta biolágica del organismo a 
la agresión t6xica y una duraci6n mAs 
prolongada de los efectos t6xicos. 
como consecuencia del enlenteci- 
miento de los procesos de metaboli- 
zacibn y eliminación (4). Por el contra- 
rio, se ha descrito que, tras la aclima- 
tación a temperaturas fr(as, se pro- 
duce una activación de ciertos proce- 
sos enzimBticos oxidativos microso- 
nales, lo cual puede llevar a un incre- 
mento de la toxicidad de ciertas sus- 
tancias, talescomo la acetamilida (5). 

Le estructura qu/mice 
y el estado fisico de 
agregacidn del 
xenobrdtico, su 
concentracidn en la 
stmdsfere /8bor81, /a 
ruta de entrada a l  
orgenismo y /e duracidn 
y periodicidad de la 
exposicidn juegan un 
papel fundamente1 en /as 
caractedsrices 
fisioparoldgices de /e 
respuesto biotógica de 
los xeno bidtiros 
industriales. 

la P-naítilamina (6) y el etanol (7). 
La presidn atmosfdrica influye noto- 

riamente en la absorción y elimina- 
ción de los tóxicos gaseosos por vía 
pulmonar. Al disminuir la presión 
baromdtrica, decrecen las presiones 
parciales de los gases atmosfQricos y 
de los contaminantes gaseosos. con 
lo que se aumenta la velocidad de 
evaporación y, consecuentemente, la 
concentración del contaminante en la 
atmósfera. De acuerdo con la ley de 
Hency, la solubilidad de un gas en un 
llquido es proporcional a la presión 
parcial de dicho gassobre el lfquido e 
independientemente de las presio- 
nes parciales de los distintos compo- 
nentes de la mezcla gaseosa. Por 
tanto. a l  aumentar la cantidad del 
tóxico en el aire. se incrementar6 su 
presión parcial, con lo que aumentará 
el rendimiento de la absorción respira- 
toria. 

Al aumentar la presión atmosferica 
se produce una disminución de la 
concentración del tdxico gaseoso, ya 
que han aumentado notablemente las 
cantidades de los gases mayoritarios 
constituyentes del aire atmosf6rico. 
Por tanto, 1s absorcidn a travbs de la 
membrana alveolocapilar disminuye 
puesto que ha aumentado la propor- 
ción entre las concentraciones del 
t6xico en la sangre arteria1 y en el aire 
alveolar, y. para mantener constante 
el valor del coeficiente de partición 
sangre/aire alveolar, deberá dismi- 
nuir la concentración sangulnea o, lo 
que es lo mismo, decrecer la absor- 
ción o aumentar la eliminación res- 
piratoria. 

Un aumento de le presión atmosfé- 
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El cardcter lipofilico 
y el tamano molecular de 
IB sustancia tdxica, la 
ven iilacidn pulmoner, 
el ritmo circadiano, la 
so/ubilidad del xenobidtico 
y el denominado uvolumen 
aparenre de distribución» 
del organismo humano. 
influyen en la velocidad 
y efectividad con que 
10s tdxicos son 
absorbidos y distribuidos 
por el organismo. 

rica origina un incremento de la con- 
centración intracelulardel xenobiótico, 
con lo que. de acuerdo con las leyes 
de la cinbtica química, se produce un 
incremento de las velocidades de 
reacción y. consecuentemente, del 
efecto tóxico. 

Los datos objetivos que existen 
sobre la influencia en la toxicidad de 
las radi~ciones ultra violeta y visible 
están relacionados con las dermitis 
producidas a través de mecanismos 
de sensibilizacibn al6rgica y de foto- 
sensibilización. Actualmente existe 
un número creciente de investigacio- 
nes que intentan ralacioner el ritmo 
circadiano o, lo que es lo mismo, los 
ciclos dla-noche o luz-oscuridad con 
la farmococinética de los xenobióti- 
cos. La relación real que existe puede 
atribuirse mejor a las variaciones de 
los niveles hormonales en la sangre, 
lo cual parece que debe encuadrarse 
dentro de las variables o factores que 
dependen del individuo. 

Aunque no existen datos sobre el 
efecto de las vibraciones en el hom- 
bre, SI se ha encontrado que los ani- 
males de laboratorio sometidos simul- 
tdneamente a vibraciones y a manga- 
neso o a sales mercúricas, exhiben 
una mayor gravedad en los efectos 
tbxicos tlpicos de estos metales. 
Tambidn parece ser que el ruido 
incrementa la toxicidad de algunos 
insecticidas organofosforados (1). 

FACTORES GENETICOS 

Actualmente se admite que las 
diferencias en el comportamiento de 

los tóxicos entre los individuos de 
una misma raza o familia s61o son 
explicables si se tienen en cuenta los 
factores gendticos. los cuales justifi- 
can estas diferencias en la toxicidad 
como consscuencias de su interven- 
ci6n en la acumulaci6n del xenobió- 
tico. en la prolongaci6n del perlodo 
de actividad, o explican estas desvia- 
ciones en los efectos t6xicos a travks 
de una sensibilidad mayor para el 
tóxico o por alteraciones estructura- 
les en determinadas macromol~culas 
biológicas. 

El ejemplo más conocido de efec- 
tos tóxicos anormales relacionados 
con la idiosincrasia individual o. lo 
que es lo mismo, con los factores 
genéticos son las reacciones de híper 
e hiposensibilidad. Puesto que el 
efecto tóxico se produce tras la unidn 
del xenobiótico o de u n  metabolito 
con el receptor espec(fico. es evi- 
dente que cualquier modificacidn 
estructural de origen genktico exis- 
tente e n  el receptor redundará en una 
mayoro menor facilidad para la unión 
entre el tóxico y el receptor. La rnayo- 
rla de los receptores son proteínas. y 
las modificaciones en la estructura 
primaria, secundaria, terciaria y cua- 
ternaria de estos receptores proteí- 
nicos dar6 lugar al comportamiento 
híper o hiposensible de un individuo 

MAPFRE SEGURIDAD. 

dentro de un colectivo o de una fami- 
lia. Normalmente, estas diferencias 
estructurales de las proteínas son 
debidas a factores genhticas, y. por 
tanto. la idiosincrasia individual debe 
ser relacionada con actividades anor- 
males dependientes de diferencias 
genéticas. También se ha relacio- 
nado el código genbtico con la act iv i -  
dad entimdtica. Así, se ha comprobado. 
entre otros muchos tóxicos. que el 
benceno es más tóxico para los indi- 
viduos que presentan un bajo conte- 
nido eritrocitario de la enzima gluco- 
sa-6-fosfatodehidrogenasa (4). 

Las diferencias inmunitarias en el 
comportamiento individual frente a 
los tbxicosestán relacionadascon los 
factores genéticos. Estas diferencias 
se patentizan como reacciones de 
sensibilizaci6n, las cuales no deben 
ser confundidas, según Loomis (8). 
con la hipersensibilidad exhibida por 
determinados individuos. De acuerdo 
con este autor, las diferencias funda- 
mentales entre ambas son qiie las 
reacciones de hipersensibilidad son 
efectos anormales s61o en su cuantla. 
pero no en su naturaleza. Es decir. son 
efectos normales o esperados y pro- 
porcionales a dosis absorbidas muy 
inferiores a la dosis normal y que, 
además, no necesitan un acondicio- 
namiento previo del individuo al xeno- 
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biótico. Por el contrario, las reacciones 
de sensibilización son efectos anor- 
males, tanto en su naturaleza como 
en su gravedad, independientemente 
de las dosis tóxicas, y requieren, 
imprescindiblemente, una exposición 
previa del individuo al compuesto 
tóxico (8). En consecuencia, puede 
decirse que el fendmeno de hiper- 
sensibilidad se trata de un efecto 
tóxico real, aunque ocurre s6lo entre 
los individuos m4s susceptibles de la 
poblacidn expuesta. A su vez, las 
reacciones de sensibilizecidn se carac- 
terizan porque, tanto su aparici6n y 
gravedad como la sintomatologla y 
otras circunstancias, est6n relaciona- 
das con el desarrollo de mecanismos 
inmunitaríos antes que con un efecto 
tóxico directo (4). 

El número de sustancias qulmicas 
capaces de intervenir en procesos de 
sensibilizacidn es prácticamente infi- 
nito, ya que estos fenómenos no 
dependen de factores estructurales 
del t6xico. sino del receptor especf- 
fico implicado en el individuo. Estos 
fendmenos se originan tras la unión 
del tóxico o hapteno con una proteína 
enddgena para formar el antígeno, el 
cual da lugar a la bioslntesis de anti- 
cuerpos que, a trav6s de reacciones 
biolbgícas diversas, originan los efec- 
tos t6xicos en el individuo. 

FACTORES FISIOLOGICOS 

Entre los factores fisiológicos que 
pueden alterar la respuesta bfológica 
a un xenobiótico caben destacar al 
sexo, la raza, la edad. la dieta alimen- 
taria y el estado emocional. 

Aunque la mayoría de las sustan- 
cias t6xicas producen iguales res- 
puestas en ambos sexos, existen 
ciertas ocasiones en las que se obser- 
van compomamientos diferentes. Ob- 
viamente. estas diferencias están 
ligadas a la presencia de las hormo- 
nas sexuales. por lo que estas discre- 
pancias no se presentan normalmente 
hasta después de la pubertad. Parece 
ser que las hormonas sexuales favo- 
recen la sIntesis de diferentes enzi- 
mas, lo cual se manifiesta en una 
disminucidn de la toxicidad cuando la 
enzima afectada estd implicada en 
procesos de biodesintoxicaci6n o, en 
una mayor respuesta tóxica, si la esti- 
mulaci6n de la sIntesis enzimdtica 
ocurre sobre alguna responsable de 
procesos de biotoxificación (4). La 
mayorla de las diferencias intersexua- 
les conocidas lo son sobre animales 
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de laboratorio, existiendo pocos datos 
de la raza humana. Uno de los casos 
conocidos corresponde al benceno, 
que, según parece, es m8s activo en 
su toxicidad sobre el sistema hemato- 
poyético de la mujer (9). 

Dentro de la especie humana se 
han observado diferencias en las 
reacciones tóxicas que presentan 
individuos de distintas razas. Se 
admite que la raza negraes másresis- 
tente a la mayoría de los tdxicos y que 
la raza amarilla presenta diferencias 
cualitativas en las intoxicaciones ori- 
ginadas por la morfina y sus deri- 
vados. 

Nuestro organismo, desde el neci- 
miento hasta la muerte, va sufriendo 
un constante cambio bioquímico, lo 
cual hace depender en cierta cuantía 
el efecto tóxico de la edad. Est6 
demostrado que el recien nacido 
suele ser menos susceptible a los 
tóxicos que estimulan el sistema ner- 
vioso central, mientras que exhibe 
una mayor toxicidad frente a los 
depresores. Estas diferencias pueden 
comprenderse si recordamos que el 
bagaje y la efectividad de los siste- 
mas enzirnhticos es menor en el 
recibn nacido que en el individuo 
adulto, o si tenemos en cuenta la 
mayor permeabilidad de las membra- 
nas cerebrales en los primeros esta- 
dios de la vida. lo cual permite una 
eliminación de los depresores del sis- 
tema nervioso central, desde el liquido 
cefalorraquldeo al sistema hemático, 
menos efectiva en el recién nacido. 
También, al final de la vida disminu- 
yen las enzimas microsomales hepá- 
ticas responsa bles de los procesos de 
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metabolizaci6n. por lo que. al igual 
que al principio de su vida, el orga- 
nismo humano es rn8s susceptible a 
la actividad de los ~enobiót~cos cuando 
los procesos de envejecimiento se 
han implantado (4). 

La interdependencia más directa 
entre una sustancia tóxica y la diera 
alímentsris se produce en los casos 
de absorción gastrointestinal del t6xi- 
co. ya que puede haber u n a  reaccidn 
química entre el tóxico y los alimen- 
tos que conduzca a compuestos mas 
o menos tóxicos. Tambibn la dieta ali- 
menticia puede inducir cambios en la 
composición corporal, en las funcio- 
nes bioqulmicas y fisiológicas y, por 
supuesto, en el estado nutricional del 
individuo que pueden influir en la res- 
puesta tóxica. 

Además de le composición de la 
dieta, se ha comprobado que los 
períodos de tiempo transcurridos entre 
sucesivas aportaciones de alimentos 
producen cambios en los niveles y en 
las actividades de las enzimas meta- 
bolizantes de los tóxicos. Perlodos 
cottos de ayuno de dos horas originan 
una disminución de gluc6geno hep8- 
tico, mientras que, s i  los aportes de 
alimentos se espacian con lapsos de 
tiempo de ocho horas, dan lugara una 
disminuciónde la glucosa en sangre y 
a cambios en la actividad de diversas 
enzimas. Evidentemente, la inanición 
tambihn afecta e la toxicidad (4). 

Se han realizado numerosos estu- 
dios con animales de laboratorio para 
estudiar los efectos de dietas pobres 
o ricas en determinados principios 
fundamentales y vitaminas sobre la 
respuesta a distintos tbxicos. Se ha 



fracción microsomal hepiítica y. 

E l  incremento de la 
temperatura smbientel 
aumentar& /a respuesta 
tóxica tanto en cuan?/& 
como en velocidad. 

Un aumento de la 
presidn a tmos fdrica 
origine un incremento de 
la concentreción 
inrracelular del 
xenobídtico, produciéndose 
un incremento de las 
velocidades de reaccidn 
y consecuentemente del 
efecto rdxico. 

encontrado que una dieta baja en pro- 
tdnas produce en las ratas un efecto 
protector sobre la hepatotoxicidad y 
la letalidad, motivada por el tetraclo- 
ruro de carbono, mientras que, sor- 
prendenternente, no ejerce ningún 
efecto sobre l a  toxicidad hepdtica del 
cloroformo. Por el contrario, una dieta 
rica en grasas incrementa los efectos 
tóxicos del cloroformo (4). 

Las tensiones emocionales influ- 
yen en el comportamiento de los ani- 
males de laboratorio frente a los 
xenobióticos en estudios experimen- 
tales realizados en condiciones de 
estabulación predeterminadas. Exis- 
ten tarnbi4n estudios epidemiológi- 
cos que intentan correlacionar la 
etiotogfa de las intoxicaciones o enfer- 
medades producidas por la contami- 
nación atmosférica, con los tipos de 
urbanizaci6n. con el ruido urbano y 
con las tensiones econ6micas y socia- 
les. Todo ello parece demostrar que el 
ser humano ve influenciada su sus- 
ceptibilidad a los t6xicos pordetermi- 
nados factores emocionales (4). 

INTERACCION ENTRE 
XENOBlOTlCOS 

Cuando e) organismo humano ab- 
sorbe dos o m8s sustancias extrafias 
sirnultBneamente es evidente que 
tanto los procesos metabblicos que 
van a tener lugar, como los posibles 
efectos tóxicos característicos espe- 
clficos se verdn afectados por la pre- 
sencia reclproca de las diferentes 
sustancias. Las interacciones pueden 
manifestarse según dos tipos de mo- 
dalidades genericas diferentes -efec- 

tos antag6nico.s y sinbrgicos- sobre 
la base de que la toxicidad de un corn- 
puesto depende fundamentalmente 
de la efectividad con que el orga- 
nismo es capaz de realizar su bio- 
transformación, y que, en consecuen- 
cia, cualquier interferencia en su 
metabolización tendrd reflejo en la 
calidad y gravedad de la respuesta 
t6xica. Sin embargo, existen unas 
mecanismos de adaptación y venati- 
lidad de la dotact6n hepstica enzimá 
tica que disminuyen las interacciones 
entre los xenobióticos. Por el contra- 
rio, puede haber otros mecanismos, 
tales como La sensibilidad alterada de 
los receptores especlficos y competi- 
ciones hormonales por los lugares de 
unión sobre el constituyente O sus- 
trato bioldgico específico, que contri- 
buyan a las interacciones entre los 
t6xicos (1  ). 

De las dos modalidades anterior- 
mente mencionadas, la que ha sido 
estudiada m i s  ampliamente es el 
sinergismo. Se entiende por tal cuando 
la respuesta t6xica exhibida por la 
absorci6n conjunta de dos tóxicos es 
igual a la suma de los efectos tóxicos 
individuales -efecto aditivo-, o 
bien es superior a la suma de ambos 
efectos tóxicos individuales -poten- 
ciación-. El fenómeno de potencia- 
cidn tiene lugar como consecuencia 
de una induccibn enzimatica de los 
procesos metabál icos localizados en 
los microsomas hepáticos, tendentes 
a la detoxificacibn y eliminación de 
los t6xicos. El incremento de actividad 
de las entimas oxidativas microso- 
males va acompañada por una eleva- 
ci6n en el contenido proteico de la 
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en algunos casos, por una mayor 
concentración de los componentes 
microsomales que intervienen en los 
procesos de transpone de electrones 
responsebles de las biotransforrna- 
ciones oxidativas. La inducción enzi- 
mática puede eliminarse fundamental- 
mente mediante la administración 
simultdnea de inhibidores da la bio- 
slntesisde protelnas, lo cual demues- 
tra que los mecanismos de sinergismo 
estAn Intimemente ligados con los 
procesos de biosfntesis de protel- 
nas (10). 

Existe una segunda modalidad de 
interacción entre tóxicos simultsnea- 
mente absorbidos, denominada gené- 
ricamente como antagonismo, la cual 
consiste en que los efectos tóxicos 
realmente promovidos son menores 
que la suma de los efectos individua- 
les especlficos de cada xenobi6tico. 
Los procesos antag6nicos tienen I u Q ~ ~  
a traves de inhibiciones enzimdticas 
del metabolismo de los tóxicos. Exis- 
ten diversos mecanismos posibles 
para esta acción que implican a las 
enzimas microsómicas de la fracción 
hepdtica. En algunos casos se ha 
demostrado que la inhibición es sim- 
plemente una competición de ambas 
sustancias por un mismo sistema enzi- 
mático biotransformativo, produciBn- 
dose una disminución de ambos pro- 
cesos metabóltcos (1 0). Obviamente, 
estas reacciones de inhibición han 
sido estudiadas mAs profundamente 
en Farmacologla que en Toxicologla. 
debido al interés que presentan al 
poder explicary prever la disminuci6n 
de los efectos cllnicos bendficos de 
los fdrmacos. 

Los efectos sin6rgicos esten reci- 
biendo mdsatención en la actualidad. 
como consecuencia de ser mayor el 
número de casos descubiertos y, muy 
principalmente, por la existencia de 
este fenómeno entre sustancias con 
potencialidad carcinog8nica. hablAn- 
dose de sincarcinog8nesis e incluso 
de la interesante modalidad, desde 
un punto de vista práctico, de la 
anticarcinog6nesis. 

Los casos mlís estudiados de siner- 
gismo se hallan encuadrados dentro 
de) grupo de plaguicidas carcinóge- 
nos y disolventes industriales. Por ser 
m8s interesan tes en Toxicología Ocu- 
pacional, vamos a ocuparnos sola- 
mente de al~unosejamptosdeecci6n 
sinkrgica, y tambihn de antagonismo. 
en la  que están implicados los di- 
solventes. 

Existen diversas experiencias con 
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retasque demuestran que el pretrata- 
miento del animal con fenobarbital 
sensibiliza al hlgado para la acción 
hepatotóxica producida por la poste- 
rior absorción de tetracloruro de car- 
bono. tricloroetanos, tricloroetileno o 
cloruro de vinilio. Esta acción poten- 
ciadora se debe a que el barbitúrico 
actúa a travds de un mecanismo de 
inducción de las enzimas rnicrosoma- 
les responsables de la rnetaboliza- 
ción del hidrocarburo halogenado. 
Otras sustancies que han demostrado 
actuar potenciando la capacidad de 
biotransformación posterior del tetra- 
cloruro de carbono son el DDT. los 
bifenilos palielaredos y ciertos este- 
roides del tipo de la progesterona (1 ). 
Ello hace suponerque cualquiercom- 
puesto que sea capaz de activar las 
enzimas microsomales que metaboli- 
zan al tetracloruro de carbono puede 
poseer un efecto sinbrgico en la toxi- 
cidad hephtica caracterlstica de los 
hidrocarburos clorados. En contra de 
lo anterior, se encuentra el hecho de 
que la inhalaci6n simultánea de tetra- 
cloruro de carbono y monóxido de 
carbono parece tener una acción 
sinérgica sobre la hepatotoxicidad 
del disolvente. Bioqulmicamente se 
sabe que el mon6xido de carbono 
destruye el sistema microsomal, por 
lo que debería inhibir las reacciones 
metabólicas del tetracloruro de car- 
bono (1). 

Entre los casos de antagonismos de 
toxicidad en los htdmcarburos haloge- 
nados pueden mencionarse los casos 
de la acción protectora del cloruro de 
vinilo sobre el daño hephtico produ- 
cido por el 1 ,l -dicloroetileno y de 
inhibidores microsomales tan diver- 
sos como el SKF-525A, los derivados 
de la fenotiazina, los dialquilditiocar- 
bamatos, el sulfuro de carbono, la 
reserpina, las sales metilmercúricas 
y los compuestos de plomo que dis- 
minuyen la hepatotoxicidad del te- 
tracloruro de carbono y la acción 
antagónica del pretratamiento con 
ditiocarbamatos sobre la acción tóxica 
caracterlstica del cloroformo y del 
tetracloruro de carbono (1). 

Los alcoholes alifAticos, desde el 
metanol hasta los distintos isómeros 
del butanol, la acetona y la butanona- 
2, poseen tambihn una acción sin&- 
gica sobre la toxicidad hepatica del 
tetracloruro de carbono. la cual se 
manifiesta en una mayor capacidad 
necrosante sobre el tejido hepático. 
El efecto potenciador se debe a la 
capacidad de los alcoholes y cetonas 
mencionados para activar les enzi- 
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mas rnicrosomales hepáticas, permi- 
tiendo así una metabolización más 
activa del hidrocarburo clorado. La 
acción sin6rgica es mayor cuando el 
pretratamiento con las sustancias 
sinhrgicas ha precedido al menos 
diecishis-dieciocho horas a la absor- 
cidn del tetracloruro de carbono (1). 

La toxicidad del etanol puede ser 
modificada, bien potenciándola, como 
sucede con la preexposición a los clo- 
roetanos, o disminuy6ndola, efecto 
que se concibe con un pretratamiento 
con piratol, que reduce notable- 
mente la acumulación de grasas por 
el hígado, característica del etanol 
(1 ). Existen ciertas sustancias que se 
comportan de forma similar al disulfi- 
ran en su acción sobre la toxicidad del 
etanol, dando lugar a una acurnula- 
ción de acetaldehido en la sangre a 
través de una inhibici6n d e  la enzima 
aldehidodeshidrogenasa. Entri! ellas 
cabe destacar los disolventos triclo- 
roetileno y sulfuro de carbono y los 
pesticidas de la familia de los ditio- 
carbamatos. tales como el ziram y el 
manarn. Entre los casos más notables 
de sinergismo se halla la fuerte inci- 
dencia que presente el consumo 
excesivo o cr6nico de bebidas alco- 
hólicas en las sobreexposiciones la- 
borales al tetracloruro de carbono. tri- 
cloroetileno y letracloroetileno, ddn- 
doce una respuesta fisiolbgica mis 
grave en los trabajadores habituales 
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cons~~midores d e  alcohol que en los 
abstemios, presenthndose incluso 
manifestaciones de intolerancia vaso- 
motora al alcohol con bajas exposi- 
ciones al tricloroetileno (1). 

El etanol también presenta efectos 
sinbrgicos con otros xenobibticos de 
origen industrial. tales como el DDT, 
dieldnn, cobalto e hidrato de cloral. 
Esta última interaccibn ha sido estu- 
diada profundamente, habi6ndose 
demostrado que tiene lugar como 
consecuencia de un impedimento 
para la oxidación metabólica del hidra- 
to de cloral. Esta inhibición enzimá- 
tica podría ser la explicacidn del 
efecto potenciadordel etanolsobre el 
tricioroetileno, ya que aquél impedirla 
la oxidaci6n del metabolito tricioroe- 
tanol a ácido tricloroac8tic0, y esta 
alteracidn de la ruta metabdlica nor- 
mal serla la responsable de una mayor 
formación del hidrato de cloral y, con- 
secuentemente, de la  potenciacidn 
tóxica (1). Tambibn se ha descrito un 
efecto sinérgico entre el metanol y 
el tricloroetileno. 

El etanol presenta una acción pro- 
tectora para la intoxicaci6n por inha- 
lación de mercurio metdiico. Parece 
ser que el alcohol etllico modifica la 
absorcidn pulmonardel mercurio vol& 
til, por disminución de la conversión 
del metal inhalado a forma iónica, 
favoreciendo una mayor eliminación 
del metal inhalado porvía respiratoria 



Perece ser que e/ ruido 
incremente la toxicidad 
de algunos insecticidas 
organo fos foredos. 
El ser humano ve 
influenciada su 
susceptibilidad a /os 
tdxicos por determinados 
fectores emocionales. 

Entre los casos mds 
notables de sinergisrno 
se halle le fuerte 
incidencia que presenta 
e/ consumo excesivo o 
crdnico de bebidas 
alcohdlicss en les 
sobreexposiciones 
laborales a/ tetracloruro 
de carbono, triclotvetileno 
y tetra cloroetileno. 

y una disminuci6n del nivel hemitico 
de mercurio. También se han demos- 
trado acciones antagónicas entre el 
etanol y sustancias tan diversas como 
el parathion, metanol. etilenglicol. 
diclorometano, trifluoroetanol, 2-mer- 
captoetanol y los alcoholes monoha- 
logenedos (1  ). 

Un efecto similar al anteriormente 
descrito entre el alcohd etílico y el tri- 
cloroetileno se produce entre este hi- 
drocarburo halogenado y el metanol, 
dando lugar a una agravacidn en la 
intoxicacidn caracterlstica del triclo- 
roetileno (1  ). 

Entre las acciones antag6nicas es 
necesario mencionar el efecto ben6- 
fico de la administración del pirazol 
sobre la toxicidad del etiienglicoi, y la 
del disulfiran en las exposiciones al 
tricloroetileno y a otros hidrocarburos 
halogenados, como consecuencia de 
una disminución de  los rnetabolitos 
tdxicos (1  ). 

Entre los hidrocarburos aromhticos 
tambibn se han descrito acciones 
sinbrgicas. Asl, el tolueno disminuye 
notablemente la eliminación urinaria 
de los metabolitos normales del ben- 
ceno y del estireno, lo cual da lugar a 
una toxicidad de estos Últimos. La 
explicación a este fenómeno es una 
inhibici6n competitiva entre los tres 
xenobióticos enumerados por las en- 
z i m a ~  oxidantes que intervienen en 
su metabolismo (1 1 ). También se ha 

demostrado una interacción sin& 
gica en les exposiciones laborales 
conjuntas entre tolueno y tricloro- 
etileno (1 2) .  

Como ejemplo de no interacción 
hay que resaltar que la absorci6n 
simultánea de tolueno y n-hexano da 
lugar, simplemente, a efectos aditi- 
vos, como consecuencia de que sus 
metabolismos cursan por rutas inde- 
pendientes, no obstante ser ambos 
narc6iicos y neurodxicos periféricos 
(1 3). Parece por tanto deducirse que, 
aunque ambas sustancies son meta- 
bolizadas por las enzima3 oxidativas 
microsomales, el n-hexano es un sus- 
tratoque no influye en las biotransfor- 
maciones de otros tóxicos tambibn 
metabolizados por el mismo sistema 
enzimático (1 4). 

Recientemente se han descrito los 
efectos aditivos entre el benceno y el 
etanol en su acción sobre el sistema 
hematopoy6tico. en experimentos ccin 
vitron sobre muestras hemeticas de 
conejos ricas en reticulocitos. Los re- 
sultados sugieren la conveniencia de 
tener en cuenta los habitos alcohóli- 
cos d e  los trabajadores expuestos al 
benceno (1 5). 

En experiencias efectuadas con 
animales de laboratorio se ha demos- 
trado que el tratamiento previo con 
fenobarbital aumenta el nivel de ex- 
creción urinaria de algunos metaboll- 
tos del n-hexano y del n-heptano (1 6, 
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17.18). dando lugar a una mayor neu- 
rotoxicidad de estos hidrocarburos. 
Por el contrario, experimentos simila- 
res con animales expuestos a la 
hexanona-2 indican que el metabo- 
lismo y toxicidad de este compuesto 
no se ven incrementados (1 9, 20) ,  a 
pesar de que tanto el n-hexano como 
la hexanona-2 producen el danosobre 
el sistema nervioso perifbrico por un 
mismo mecanismo bioquimico. Tam- 
bien se ha comprobado que existe un 
efecto sin6rgico entre la butanona y la 
hexanona-2 cuando son absorbidas 
simult6neamente (21 ) y que la pread- 
ministraci6n de hexobarbital influye 
en la toxicidad de la mezcla de ce- 
tonas (1  9). 

Entre las sustancias que presentan 
interacciones que dan lugar a altera- 
ciones en sus efectos cancerlgenos 
cebe destacar el caso de tetracloruro 
de carbono, que actúa como un sin- 
carcinog6nico del 4-dimetilazobence- 
no, de la dimetilnitrosarnina y del 
3.4-benropireno. Parece ser que es 
debido a una alteraci6n del metabo- 
lismo de estas sustancias carcinogé- 
nicas en el hlgado. También existen 
evidencias epidemioldgicas de que la 
absorcibn crónica de alcohol esta 
relacionada con el desarrollo de can- 
ceres de origen ambiental, posible- 
mente asociado con las alteraciones 
hepdticas derivadas del alcoholis- 
mo (1). m 
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