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COMO ELIMINAR LOS
XENOBIOTICOS, DILEMA PARA
EL METABOLISMO
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Un contaminante puede causar graves
sintomas en la salud de una especie
mientras que en otra no represente ningun
peligro. Esta respuesta diferencial entre
especies de mamiferos se debe a que en
cada organismo se llevan a cabo diferentes
reacciones quimicas para facilitar la eliminar
de las sustancias que no le son necesarias, y
se conoce como biotransformacion.

0s contaminantes que se encuentran en el ambiente,

tienen la capacidad de ingresar a los organismos de
- formas diversas como son la ingesta, el contacto dérmico

y la inhalacién. Las sustancias que no se encuentran en
un organismo de manera natural, se denominan xenobidticos.
En la actualidad las distintas actividades antropogénicas han
incrementado la cantidad y distribucion de contaminantes,
y su efecto alcanza de manera indirecta a la vida silvestre,
particularmente a las diferentes especies de mamiferos.

Entre los compuestos quimicos organicos generados
por el ser humano se encuentran las dioxinas, que son productos
secundarios de los procesos de combustiéon o impurezas de
la sintesis de plasticos, fungicidas y herbicidas. Estos incluyen
sustancias quimicas estructuralmente relacionadas, entre las
que destacan las dibenzoparadioxinas policloradas (PCDD;
subproductos en la fabricacién de algunos organocloruros y
de la incineraciéon de sustancias que contienen cloro, entre
otras) y los dibenzofuranos policlorados (PCDF; productos
secundarios indeseables de ciertos procesos en la produccion
de otras sustancias quimicas). Las dioxinas se consideraron
especialmente importantes en las décadas de 1970 y 1980,
debido a la incineracién mal controlada de residuos urbanos,
incendios accidentales en los vertederos y la quema de desechos
en terrenos baldios y campos agricolas.

Incendio en Baja California Sur, México (2016).
El humo negro tiende a tener mas dioxinas
Fotografia: Sergio Ticul Alvarez-Castafieda.
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En paises con unagran biodiversidad, se sigue teniendo
la practica de quemar los vertederos de desecho urbano de
manera intencional, liberando al ambiente muchas dioxinas que
son asimiladas por la fauna de la proximidad. Aunque ya exista
opcién de utilizar incineradores modernos y tecnificados, que no
emiten dioxinas al garantizar una temperatura de incineracion
alta (superior a 1000 °C), un tiempo de combustién prolongado
y la filtracion eficaz de los gases de combustion.

La 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxina (TCDD) es la
dioxina mejor estudiada y es la que se utiliza para comparar la
toxicidad de las demas. La exposicién a la TCDD se ha asociado
con efectos adversos a nivel endocrino, reproductivo en ambos
géneros, sobre el desarrollo e incluso cancer. Su toxicidad varia
de manera importante para las distintas especies de mamiferos
debido a las rutas metabdlicas que tiene cada una para
transformar un mismo metabolito. Al utilizar como pardmetro
la dosis letal media, LD,,, que es la dosis a la cual se produce la
mortandad del 50 % de una poblacién, se ha observado que el
cobayo (Cavia porcellus) es el mamifero mas susceptible. Su LD,
de TCDD es de aproximadamente de 1 a 2 pg/kg. Esta dosis letal
media contrasta, por ejemplo, con la de los hamsteres (Cricetus
cricetus), que toleran hasta mil veces mas que la de los cobayos.
Las diferencias entre las especies a veces se basan en las
afinidades de unién quimica en el contaminante y en los sitios
activos de los compuestos que participan en su metabolismo.
Comparacion entre las dosis letales medias (LD,) de la dioxina

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD; pg de dioxina /kg peso individuo) entre
diferentes especies de mamiferos

Mamifero LDso en pg/kg
Cobayo 2
Mono Rhesus 70
Conejo 115
Ratén 100-300
Hamster 3,000
Rata Han/Wistar (Kuopio) >10,000

Tabla modificada de Tuomisto (2019); Schwetz et al. (1993).

Muchos de los xenobidticos son compuestos organicos
no solubles en agua, lo que dificulta su desplazamiento a través
del organismo y en particular su eliminacién. Su excrecién
es necesaria como la de cualquier sustancia extrafia en el
organismo. El primer paso pararealizarlaeslabiotransformacion
de los contaminantes quimicos liposolubles (solubles en grasas)
a metabolitos hidrosolubles (solubles en agua). Asi, al ser
sustancias solubles en agua, su transito es mas sencillo por
el organismo y pueden ser eliminados por las diferentes vias.
Las dioxinas por su presentacion quimica son generalmente
bioacumulativas, se metabolizan lentamente en procesos que
dependen de la especie. La taza de eliminacion varia incluso
entre individuos dependiendo de la edad, alimentacién y estado
de salud, puede llevar afios y existe la posibilidad de no poder
eliminarlas completamente del organismo, aln sin considerar
que puede haber una fuente constante de estos contaminantes.

Los procesos de biotransformacion de los

xenobidticos se dividen en dos fases. En lafase | se lleva a cabo la
modificacion de la estructura quimica de la molécula por medio
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modificacion de la estructura quimica de la molécula por medio
de la introduccion de grupos funcionales como son hidroxilo,
amino y carboxilo para aumentar la solubilidad de la molécula
en agua. En los organismos, las principales responsables de
catalizar las reacciones de esta fase son las enzimas mono
oxigenasas del citocromo P450, también conocido como
“sistema oxidasa de funcién mixta”. Estas enzimas catalizan la
oxidacién y facilitan el metabolismo de una gran cantidad de
sustancias, como dioxinas con compuestos endégenos. Existe
una gran diversidad de formas de las proteinas o isoenzimas
del citocromo P450, el complejo depende del organismo que
las contiene, lo que resulta en una diferenciacion en el proceso
de biotransformacién intra e interespecifica. Aunque las
enzimas del citocromo P450 evolucionaron como la principal
defensa contra los xenobidticos, en este proceso también
son responsables de la activacion de estos compuestos a
intermediarios mas reactivos, lo cual también varia de una
especie a otra. Es decir, al modificar la estructura quimica del
agente también puede ser perjudicial para el individuo ya que
el cambio afecta su actividad farmacoldgica y en consecuencia
su toxicidad. El proceso de pasar una sustancia inerte a una
activa toxicolégicamente es conocido como bioactivacion.
El ejemplo mas connotado es el del caso de las sustancias
denominadas procarcinogénicas (que pueden producir cancer),
es decir, una sustancia contaminante externa puede ser de
baja toxicidad para un organismo, pero durante el proceso
metabdlico para poder excretarla se bioactiva y convierte en
una sustancia procarcinogénica. El mismo organismo crea su
propia intoxicacion.

En la fase Il se llevan a cabo reacciones metabdlicas
de sintesis, por lo tanto, requieren de un gasto energético para
la formacion de nuevos enlaces quimicos. Estas también se
denominan reacciones de conjugacion, en las que se agregan
moléculas enddégenas (presentes en el organismo de cada
animal) a los compuestos xenobidticos. Durante este proceso
son importantes los grupos funcionales que ya eran propios de
la molécula del xenobidtico o que le fueron agregados durante
la fase I. El propésito final es obtener moléculas polares,
hidrosolubles, con propiedades que faciliten su excrecion
del cuerpo. Un ejemplo es el metabolismo de los fenoles, la
formacién de grupos hidroxilo fendlicos se han registrado
como producto de la degradacion de la dioxina. Los fenoles
simples se metabolizan mediante conjugaciéon con sulfato
y acido glucurodnico, pero se sabe que algunas especies de
mamiferos no pueden realizar del todo estas conjugaciones.
Ejemplo de estos son el gato doméstico (Felis silvestris catus)
y otros miembros de los felinos, como el ledn (Panthera leo),
la civeta (Civettictis sp.) y la jineta (Genetta genetta). Estos
felinos realizan durante la fase Il una conjugacién con sulfatos,
mediante la cual pueden eliminar aproximadamente el 95 % de
los fenoles en 24 horas; sin embargo, hay un pequefio nimero
de compuestos con grupos fendlicos de los que Unicamente
pueden eliminar el 70 % en 24 horas.

El cerdo (Sus scrofa domestica), contrario a los
felinos, tiene una conjugacion defectuosa al utilizar sulfato
para metabolizar fenoles, los cuales los conjuga con &cido
glucuronico. Estos patrones de conjugacion no son para todos
los fenoles, por ejemplo, los gatos conjugan fenolftaleina
principalmente con 4acido glucurénico en lugar de sulfato.
A nivel metabdlico parece que los cerdos son capaces de
distinguir entre compuestos téxicos que son muy similares
estructuralmente, como son los compuestos 1-naftol y 2-naftol.
En los cerdos, el 2-naftol es excretado casi completamente
utilizando como conjugado al acido glucurénico, en contraste
con el 1-naftol que una tercera parte es eliminado utilizando
grupos sulfato.

Diferentes grupos de mamiferos entre los que se
incluyen las ratas (Rattus sp.), hurones (Mustela sp.) y conejos
(Sylvilagus sp.), utilizan en la misma proporcién la conjugacién
por sulfato y acido glucurénico para eliminar los fenoles del
cuerpo. Entre los primates, en particular en los monos Rhesus
(Macaca mulatta), los fenoles se metabolizan principalmente por
conjugacion con sulfatos y de manera menos exitosa con acido
glucuronico (65 % vs 35 %). En contraste el mono ardilla (Saimiri
sciureus) metaboliza los fenoles principalmente por conjugacion

con el acido glucurénico eliminando aproximadamente el
70% y de manera menos eficiente utiliza la conjugaciéon con
sulfatos para eliminar el 10% de los fenoles. Finalmente,
en la mayoria de los grupos de mamiferos se ha observado
que los xenobidticos son eliminados conjugados con acido
glucuroénico principalmente por el sistema excretor por medio
de la filtracion como moléculas hidrosolubles a través del
rifén.

Comparacion entre distintas especies de mamiferos, de la preferencia de utilizar

entre acido glucurdnico y sulfatos en el proceso de biotransformacién para la
excreciéon de fenoles.

Especie Porcentaje de excrecién en 24 horas (%)
Conjugados

Con Acido Glucurénico Con Sulfato
Gato 1% 95 %
Cerdo 94 % 6%
Rata 44 % 55 %
Mono Rhesus 35% 65 %
Mono ardilla 70 % 10%
Mono de cola de rata 65 % 14 %
Cobayo 78 % 17 %
Hurén 1% 32%
Conejo 46 % 45 %

Tabla modificada de: Valle-Vega y Lucas-Florentino (2000) y Williams (1978).

En la toxicologia el estudio de las sustancias
xenobidticas es indispensable, sobre todo en la fauna silvestre,
dada su accién diferencial entre los grupos, especies y
poblaciones. Un mismo compuesto que puede causar distintos
niveles de toxicidad de una especie a otra o entre grupos de
individuos de una misma especie, incluyendo también que
para ciertas especies puede ser procarcinogénico. La diferencia
de toxicidad se relaciona directamente con los procesos
propios de biotransformacién del metabolismo del individuo,
informacion que es utilizada en toxicologia comparativa para
buscar el mejor modelo cuando se necesita extrapolar los
resultados de una especie a otra, incluido el ser humano.

El grado de afectacion a la salud a causa de los xenobiéticos
es distinta entre las especies de mamiferos, principalmente
por la metabolizaciéon diferencial entre los procesos de
biotransformacién que realizan los organismos para eliminar
las sustancias téxicas del cuerpo.
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