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Definiciones

Los conceptos basicos relacionados con la toxicocinética y la toxicodindmica de los xenobiéticos son
clinicamente relevantes para la toxicologia veterinaria y deben ser entendidos por los veterinarios,
estudiantes profesionales y otro personal que participara en el diagnéstico y tratamiento de
intoxicaciones por animales pequefios. Al discutir los aspectos de la toxicocinética y la toxicodindmica mas
pertinentes a las toxicosis de animales pequefios, primero es necesario definir varios términos.
Xenobidticoes un término general que se refiere a cualquier quimico extrafio a un organismo o, en otras
palabras, cualquier compuesto que no se presente dentro de las vias metabélicas normales de un sistema
bioldgico.1,2Segulin el compuesto y el nivel de exposicién, las interacciones entre los xenobidticos y los
animales pueden ser de naturaleza benigna, terapéutica o téxica. La farmacocinética y la farmacodindmica
de un xenobidtico terapéutico influyen en el transcurso del tiempo y la eficacia de ese compuesto en un
entorno farmacoldgico. Asimismo, la toxicocinética y la toxicodindmica de un xenobidtico téxico

determinan el "cuando", "cuanto tiempo", "qué" y "por qué" de los efectos adversos de ese toxico.2

Eldisposicionde un xenobiético es lo que el cuerpo del animal le hace a ese compuesto después de la
exposicion. La disposicion o el destino de un xenobidtico dentro del cuerpo consiste en la absorcién,
distribucién, metabolismo (biotransformacién) y caracteristicas de excrecién (ADME) de la sustancia
quimica.2,3toxicocinéticase refiere a la cuantificaciéon y determinacién del curso temporal de la disposiciéon
o ADME para un xenobiético téxico determinado.3Hay una variedad de términos toxicocinéticos
especializados, que incluyenbiodisponibilidad, volumen de distribucion (Va), liquidacion, vida media,
modelo de un compartimento,yprimero-ycinética de orden cero,que se analizan mas adelante en este
capitulo bajo los componentes separados de ADME.

El términotoxicodindmicadescribe lo que un téxico hace fisiolégica, bioquimica 'y
molecularmente en el cuerpo de un animal después de la exposicion. La toxicodinamica de un
xenobidtico téxico determinado depende del mecanismo de accién de ese téxico y de la relacion
entre la concentracién del téxico y los efectos observados del téxico sobre los procesos biolégicos
en el animal (es decir, la relacién dosis-respuesta).iLa disposicion y la toxicocinética de un
xenobidtico en particular también juegan un papel en la determinacién de los érganos o tejidos
afectados por un téxico, y la presentacion clinica y el curso temporal de una toxicosis resultante de
una exposicién excesiva a ese compuesto.1,2

. 7

Toxicocinética y disposicion
Absorcién de xenobiéticos

Con la excepcién de los téxicos causticos y corrosivos que causan efectos adversos en el sitio de
exposicion, un xenobidtico téxico generalmente primero se “absorbe” o se absorbe en el cuerpo.sLa
absorcién implica cruzar las membranas celulares, que normalmente estan compuestas de bicapas de
fosfolipidos que contienen poros de varios tamafios y proteinas incrustadas.zLa via de exposicién y las
propiedades fisicoquimicas de un téxico, como su parecido con los compuestos enddgenos, su tamafio
molecular y su solubilidad relativa en lipidos y agua, la magnitud de la concentracién de una molécula
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constante de asociacién, y si un compuesto puede clasificarse como un acido débil o como una base débil, todo
determina la maneray las cantidades en las que un xenobiético se absorbe a través de las membranas celulares.

Rutas de exposicion a xenobiéticos y biodisponibilidad de xenobiéticos

Las vias de exposiciéon mas comunes para los xenobiéticos en la toxicologia de pequefios animales son la
oral (gastrointestinal), la dérmica (percutanea) y la inhalacién (pulmonar). En casos raros de intoxicaciones
iatrogénicas, los xenobidticos pueden inyectarse por via subcutdnea, intramuscular, intraperitoneal o
incluso intravenosa.3Hay aspectos Unicos de la absorcién de xenobiéticos asociados con cada ruta de
exposicién, especialmente con respecto a la biodisponibilidad de sustancias tdxicas potenciales.

biodisponibilidacla menudo representado porfen ecuaciones toxicocinéticas) representa la fraccion
de la dosis total de un xenobiético téxico que realmente es absorbido por un animal.2En exposiciones
intravenosas, la biodisponibilidad de un xenobidtico téxico es del 100% porque la dosis total del téxico
llega a la circulacién periférica. La absorcion de gases y vapores en el tracto respiratorio depende en gran
medida de la relacién (coeficiente de particién sangre-gas) entre las concentraciones de equilibrio del
téxico disuelto en la sangre y la fase gaseosa del téxico en los espacios alveolares.2,3El tamafio de las
particulas en aerosol determina en gran medida si un xenobidtico se deposita en la regién nasofaringea
(particulas >5 ym) o dentro de los alvéolos de los pulmones (<1 pm).2El estrato cérneo y sus estructuras
queratinizadas asociadas a menudo impiden la absorcién percutdnea de los xenobiéticos y existen
variaciones en la capacidad de absorcién de la piel en diferentes localizaciones anatémicas.aLa absorcion
dérmica depende con frecuencia del vehiculo en el que se disuelve un téxico y generalmente es mayor
para los compuestos solubles en lipidos en comparacién con los productos quimicos que son altamente
solubles en agua.2-4
La biodisponibilidad de los xenobiéticos téxicos que se ingieren puede verse afectada negativamente por la
degradacion acida en el estémago y la descomposicién enzimatica en el intestino delgado.2La disminucién del
tiempo de transito gastrointestinal puede disminuir la biodisponibilidad de xenobiéticos al limitar el acceso de
sustancias toxicas a aquellas regiones del tracto digestivo donde las tasas de absorcién son mayores. Algunos
téxicos potenciales, especialmente ciertos metales pesados (p. ej., plomo y cadmio), se asemejan a minerales
esenciales como el calcio y el zinc, respectivamente. La absorcién gastrointestinal de estos metales no esenciales
toxicos involucra interacciones con los niveles dietéticos de los metales esenciales correspondientes y mecanismos
regulados de absorcién gastrointestinal disefiados para estos minerales requeridos.

La biotransformacién hepética de los xenobiéticos, que se analiza con mayor detalle mas adelante en
este capitulo, también puede influir en la biodisponibilidad aparente de los téxicos ingeridos. Después de
la exposicién oral, los xenobidticos absorbidos en el tracto gastrointestinal se transportan al higado a
través de la circulacién portal hepética. Para algunos xenobidticos, la degradacién hepética rapida (y en
algunos casos la biotransformacién previa en las células gastrointestinales) impide el acceso del
compuesto a la circulacién sistémica, lo que resulta en una biodisponibilidad aparentemente disminuida
de lo que se denominaefecto de primer pasooeliminacion presistémica.34Por el contrario, la
biodisponibilidad de algunas sustancias quimicas se ve reforzada por un ciclo de excrecién biliar y
posterior recaptacion de los intestinos denominadorecirculacion enterohepadtica.4

Mecanismos de absorcion de xenobiéticos

El paso de xenobiéticos a través de las membranas celulares puede ser independiente de la energia
(transporte pasivo) o puede requerir el gasto de energia a través de sistemas de transporte activos o
especializados. El transporte pasivo de xenobidticos se puede lograr mediante una simple difusién o
filtracién. Los sistemas de transporte celular especializados y dependientes de la energia incluyen el
proceso denominado especificamente comotransporte activo,junto con el transporte facilitado y la
pinocitosis.2;3

Transporte Pasivo de Xenobiéticos

La difusion y la filtraciéon simples son procesos no saturables, que no requieren gasto de energia
para transportar xenobidticos a través de las membranas celulares.23Ambos mecanismos de
transporte pasivo dependen del gradiente de concentracién para un xenobiético dado,
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siendo la tasa de transporte proporcional a la diferencia en la concentracién de ese quimico entre
los dos lados de una membrana particular (ley de Fick).2La difusién simple es el mecanismo mas
comun por el cual los xenobiéticos atraviesan las membranas celulares. Las moléculas solubles en
lipidos sin carga (no ionizadas), especialmente las moléculas pequefias, se difunden mas
facilmente a través de las bicapas de fosfolipidos de las membranas biolégicas que las moléculas
cargadas (ionizadas), que generalmente son menos solubles en lipidos.2,3La ecuacién de
Henderson-Hasselbalch se puede usar para predecir si un xenobiético particular estard en estado
no ionizado o ionizado en una matriz biolégica particular. En esta ecuacion, la diferencia entre la
constante de asociacién (pKa), que es equivalente al pH en el que cantidades iguales de un
xenobidtico estan en los estados ionizado y no ionizado, y el pH de la matriz biolégica en la que
existira el xenobidtico (es decir, , pKa - pH) es igual al logaritmo comun del cociente de xenobiético
no ionizado dividido por xenobiético ionizado para 4cidos débiles y el logaritmo del cociente
reciproco (xenobiético ionizado dividido por xenobiético no ionizado) para bases débiles.2-4La
filtracién implica el paso de xenobidticos a través de permeabilidades o poros dentro de las
membranas celulares y estd determinada, en gran parte, por el tamafio de la molécula xenobiética
y el tamafio de los poros, que varia en diferentes érganos y tejidos.2

Transporte Especializado de Xenobiéticos

El transporte activo es un proceso saturable y dependiente de la energia mediante el cual los xenobidticos se
transportan a través de membranas biolégicas contra gradientes electroquimicos o de concentracién.2-4Los
ejemplos especificos de sistemas de transporte activo incluyen los transportadores ABCB (glicoproteinas P) y
miembros de la familia de transportadores de cationes orgdanicos.3El transporte facilitado o mediado por
transportadores puede requerir el gasto de energia, pero, a diferencia del transporte activo, el transporte de
xenobidticos por este mecanismo no esta en contra de un gradiente de concentracién.2,3

El transporte de pinocitosis implica la absorcién celular de pequefias cantidades de xenobidticos y la transferencia
de esta cantidad de sustancia quimica a través de la membrana celular.2

Distribucién de xenobiéticos

Distribucionse refiere a la translocacién de un xenobidtico desde el sitio de absorcién a varios 6rganos y
tejidos del cuerpo e implica tanto el transporte de la sustancia quimica dentro de la circulacién como la
absorcién celular del xenobiético.1-3La tasa de transferencia de xenobiéticos a un érgano o tejido en
particular estd determinada por las propiedades fisicoquimicas del xenobidtico especifico (p. ej.,
solubilidad en lipidos y peso molecular), el flujo sanguineo a los édrganos o tejidos en cuestién y la tasa de
difusién del xenobiético. a través de las paredes endoteliales del lecho capilar hacia las células dentro de
un érgano o tejido en particular.2-4La Vdporque un xenobiético dado representa el cociente de la cantidad
total de esa sustancia quimica en el cuerpo dividida por la concentracién del xenobidtico en la sangre, y se
usa para describir la medida en que un xenobidtico se distribuye dentro del cuerpo.2,4La Vdes un indicador
clinicamente relevante de si una sustancia quimica esta contenida principalmente en el compartimento
del plasma (relativamente baja Vd) o si un compuesto se distribuye ampliamente por todo el cuerpo
dentro de los compartimentos intersticiales o intracelulares de varios 6rganos y tejidos (relativamente alta
Vd).2,3

6sitos de i de

Los xenobiéticos se pueden almacenar en una variedad de diferentes érganos y tejidos del cuerpo. Dependiendo
de las relaciones anatémicas y fisiolégicas entre el depdsito de almacenamiento y los érganos y tejidos objetivo
para un téxico especifico, el almacenamiento de xenobidticos téxicos puede funcionar como un mecanismo de
proteccién o como un medio por el cual se potencian los efectos téxicos de un xenobidtico. La comprensién de los
sitios de almacenamiento de xenobidticos tdxicos puede proporcionar informacién adicional sobre las
circunstancias que se esperaria que exacerben una toxicosis en particular, y puede indicar qué érganos o tejidos se
esperaria que tuvieran las concentraciones mas altas para el muestreo de diagnéstico. Las proteinas plasmaticas
representan un sitio de almacenamiento para muchos xenobiéticos (p. €j., salicilatos, barbituricos, glucésidos
cardiacos) y constituyentes fisiolégicos importantes, incluidas hormonas esteroides, vitaminas,3El desplazamiento
de xenobidticos téxicos de las proteinas plasmaticas puede aumentar en gran medida la cantidad de sustancia
téxica no unida que se distribuye a los érganos o tejidos diana.3,4Una amplia variedad de xenobiéticos se acumulan
en
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el higado y los rifiones, lo que convierte a estos érganos en sitios ideales para la recoleccién de muestras post
mortem en casos de sospecha de toxicosis.sAlgunos metales téxicos, como el cadmio, se acumulan en el higado y
los rifiones debido a las altas concentraciones endégenas y la inducciéon de metalotioneina en estos 6rganos. La
grasay los huesos son depdsitos de almacenamiento para una variedad de diferentes xenobiéticos, y el rapido
agotamiento de las reservas de grasa corporal (pérdida de peso) o el aumento de la remodelacién de los huesos
durante el crecimiento o el embarazo tienen el potencial de aumentar la exposicién de los 6rganos o tejidos

objetivo a los téxicos previamente almacenados.34

Posibles barreras tisulares a la distribucién de xenobiéticos

La barrera hematoencefélica se menciona con frecuencia en la literatura actual con respecto a su capacidad para
limitar la exposicién del sistema nervioso central (SNC) a xenobidticos téxicos.30tras barreras potenciales para la
absorcion de sustancias quimicas también ocurren en los ojos, los testiculos, la préstata, las articulaciones y la
placenta. En estos casos, solo las moléculas pequefias, no ionizadas y solubles en lipidos pueden atravesar las
membranas y acceder a los posibles tejidos diana.4

La barrera hematoencefélica para la captacién de xenobiéticos consiste en el endotelio capilar del SNC
relativamente no poroso, que contiene proteina multirresistente y est4 rodeado en su mayor parte por
células gliales.34El contenido extremadamente bajo de proteinas del liquido intersticial dentro del SNC
también contribuye a la aparente incapacidad de muchos xenobiéticos téxicos unidos a proteinas para
alcanzar concentraciones clinicamente relevantes en el cerebro.sDebido a que la barrera hematoencefalica
no estad completamente formada al nacer y estd menos desarrollada en algunas razas de perros (p. €j.,
collies y cruces de collie), los animales inmaduros y las razas relacionadas con collie son mas susceptibles
a los efectos adversos de los compuestos normalmente bloqueados por el barrera hematoencefalica.3s

Metabolismo Xenobiético y Biotransformacién

El términometabolismopuede usarse para referirse al destino o disposicién de un xenobidtico o la suma
total de las transformaciones quimicas de los constituyentes normales del cuerpo, que ocurren en los
organismos vivos.1,6biotransformacion,por otro lado, es un término general que se refiere a la conversion
metabdlica de sustancias quimicas enddgenas y xenobidticas en formas mas solubles en agua.6A los
efectos de este capitulo, los xenobidticosmetabolismoy biotransformacionson sinénimos y se refieren al
proceso generalmente de dos fases mediante el cual los productos quimicos se convierten en formas mas
solubles en agua para la excrecién del cuerpo.1,2En el metabolismo o biotransformacién de los
xenobidticos, las propiedades lipofilicas (solubles en lipidos) de los xenobiéticos que favorecen la
absorcién se biotransforman en caracteristicas fisicoquimicas (hidrofilicidad o solubilidad en agua) que
predisponen a los compuestos a la excrecién en la orina o las heces.e

Aunque multiples érganos dentro del cuerpo tienen capacidades de biotransformacién, la mayoria de los
xenobidticos se biotransforman en el higado.2,6

Biotransformacién Xenobiética Fase Iy Fase II

Los xenobidticos generalmente se biotransforman en dos fases (Iy II), que involucran enzimas que tienen una
amplia especificidad de sustrato.2,6Las reacciones de fase I generalmente involucran oxidacion, hidrélisis o
reduccién, y convierten xenobiéticos lipofilicos apolares en metabolitos, que tienen mayor polaridad e hidrofilia.2En
estos casos, los restos hidroxilo, amino, carboxilo o tiol generalmente se exponen o se agregan para aumentar la
solubilidad en agua.sLas reacciones de oxidaciéon, especialmente aquellas catalizadas por las enzimas del citocromo
P450, son las biotransformaciones de fase I mas cominmente involucradas en el metabolismo de los xenobiéticos,
y muchos xenobiéticos pueden inducir la actividad del citocromo P450.2,56Durante la biotransformacién de fase I,
el xenobiético o sus metabolitos se conjugan con un grupo funcional (p. ej., glucurénido, sulfato, aminoacidos,
glutatién o grupos acilo o metilo), lo que da como resultado un compuesto con una solubilidad en agua
dramaticamente aumentada.2,6No todas las especies de mamiferos tienen las mismas capacidades de
biotransformacién de fase II, y la incapacidad de los gatos domésticos para biotransformar xenobiéticos de
glucuronidato es especialmente relevante desde el punto de vista clinico para los toxicélogos veterinarios.2,5

La mayoria de las biotransformaciones xenobiéticas dan como resultado metabolitos menos téxicos.
Sin embargo, existen xenobidticos (p. ej., paracetamol y aflatoxina B1) para los cuales los productos del
metabolismo hepatico de fase I son en realidad mas téxicos que el xenobiético original.2,sEn estos casos
de activacion metabélica, bioactivacion, intoxicacién o sintesis letal, cualquier factor que aumente
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la biotransformacién hepética del compuesto original aumenta la cantidad de metabolito téxico al
que esta expuesto el animal.s,7

Excreciéon de xenobiéticos

El paso final en la disposicién de un xenobidtico es la excrecién, mediante la cual el xenobiético o
sus metabolitos se eliminan del cuerpo a través de varias rutas diferentes.2La excrecién renal es el
medio mas comun por el cual los xenobidticos y los productos de su biotransformacién se
eliminan del cuerpo, pero los téxicos también pueden excretarse en las heces (excrecion biliar o
eliminacién de xenobiéticos no absorbidos), saliva, sudor, liquido cefalorraquideo o incluso la
leche, que es clinicamente relevante en perras expuestas a xenobidticos o gatas lactantes.2,35En
casos de exposicion a vapores toxicos o xenobidticos volatiles, la exhalacién también puede ser
una ruta principal de eliminacién del cuerpo.2,3Los xenobiéticos y sus metabolitos pueden
excretarse por mas de una via de eliminacién, y la excrecién total generalmente se divide en vias
renales y no renales.

Aspectos toxicocinéticos de la eliminacién de xenobidticos

En cuanto a la toxicocinética, eliminacionde un xenobiético generalmente incorpora tanto los procesos de
biotransformacién como los de excrecién.2gAutorizacion,que se expresa para todo el cuerpo y los érganos
individuales en términos del volumen de sangre que se elimina del quimico por unidad de tiempo, es un
indicador de la capacidad del cuerpo para eliminar un téxico determinado del cuerpo mediante procesos
como el metabolismo, la excrecién, y exhalaciéon.1,2,8Los aspectos toxicocinéticos de la eliminacién de
xenobiéticos son clinicamente relevantes para el manejo y diagnéstico de las toxicosis veterinarias. Estos
indices cuantitativos se pueden utilizar para predecir la duracién de una toxicosis y el periodo necesario
para la intervencién terapéutica. Los aspectos toxicocinéticos de la eliminacién de xenobiéticos también se
pueden utilizar para determinar el marco de tiempo y las muestras biolédgicas mas adecuadas para
diagnosticar una toxicosis especifica.

Al desarrollar modelos toxicocinéticos, a menudo se hacen suposiciones con respecto a si un xenobidtico
determinado se ajusta mejor a unmonocompartimentalo un multicompartimentomodelo. Un modelo de un
compartimento es el modelo toxicocinético mas simple y asume que los cambios en las concentraciones de
xenobidticos en la sangre o el plasma son reflejos precisos de lo que estd ocurriendo en los tejidos.2Suponiendo
que un modelo de un compartimento es apropiado para un xenobiético en particular, la eliminacién de este
compuesto es mas probable a través de una cinética de primer orden, en la que los procesos involucrados
probablemente no sean saturables y la tasa de eliminacién en cualquier momento dado sea proporcional a la
cantidad de compuesto que permanece en el cuerpo en ese momento.2,4,8Con una cinética de primer orden en un
modelo de un compartimento, es posible calcular la vida media de eliminacién de un xenobiético utilizando la Vdy
la autorizacién para un xenobidtico dado.sEn este caso, media vidaindica el tiempo requerido para que la
concentracién sanguinea o plasmatica del xenobiético se reduzca a la mitad, con aproximadamente el 97% de un
xenobidtico eliminado de la circulacién en cinco vidas medias.s,8El términomedia vidatambién se puede utilizar en
términos de eliminacién de xenobiéticos de los depdsitos de almacenamiento del cuerpo en lugar de la sangre o el
plasma.sEs importante conocer el contexto en el que se usa este término en particular y el modelo compartimental
involucrado para comprender qué proceso en la disposicién del xenobiético se esta discutiendo realmente.

Hay algunos xenobidticos para los cuales los procesos involucrados en su eliminacién son saturables y
la tasa de eliminacion es independiente de la cantidad de sustancia quimica que queda en el cuerpo en un
momento determinado.2,8En estas circunstancias, las vias de eliminacién de un xenobiético dado pueden
describirse en términos de cinética de orden cero. Solo se puede eliminar una cantidad finita de
xenobidtico por unidad de tiempo.

toxicodinamica

Interacciones entre la toxicodinamica y la disposicién o toxicocinética de los
xenobiéticos

En contraste con la toxicocinética, la toxicodinamica de un xenobiético en particular describe lo que ese
compuesto realmente hace para afectar adversamente la salud de un animal en lugar de cémo el



18SECCION 1Conceptos toxicoldgicos

el animal maneja el quimico exégeno. Sin embargo, la toxicodindmica y la toxicocinética de un
xenobidtico no son mutuamente excluyentes. Lo que un téxico hace fisiolégica, bioquimica 'y
molecularmente a un organismo vivo después de la exposicién no solo depende del mecanismo de
accién de ese xenobidtico y su relaciéon dosis-respuesta, sino también de su disposicién o
toxicocinética dentro de un animal expuesto.1,2

El primer paso en el desarrollo de una toxicosis es la entrega del "téxico final" a su sitio de accién o
"objetivo".7 Toxico finake refiere al xenobiético original, su metabolito o incluso una especie de oxigeno
reactivo generado que en realidad causa dafio celular. El términoobjetivose usa a menudo para describir
una molécula que interactda con el téxico final, lo que resulta en procesos biolégicos afectados
negativamente dentro de un organismo. Objetivostambién puede ser un término inclusivo que se refiere a
los tipos de células, 6rganos o tejidos mas susceptibles a los efectos de un xenobidtico téxico.s,7

La distribucién y la biotransformacién de un xenobiético a menudo limitan la entrega del téxico final a
las células, érganos o tejidos diana susceptibles. La distribucién de xenobidticos a depésitos de
almacenamiento que estan fisicamente alejados de los posibles sitios de destino es un medio por el cual la
disposicién de un toxico puede ser protectora y puede limitar los efectos adversos de un xenobiético en
particular en un animal.3La eliminacién presistémica o el efecto de primer paso evita que los xenobiéticos
téxicos lleguen a la circulacién general y, por lo tanto, a muchos sitios potenciales de accién.aLa mayoria
de las biotransformaciones producen metabolitos que son mas solubles en agua y, como resultado, se
eliminan mas facilmente del cuerpo.2;3

En contraste con las circunstancias en las que la disposicién de un xenobiético disminuye el riesgo de
toxicosis, también hay casos en los que la distribucién y la biotransformacién de un téxico determinado
aumentan la probabilidad de que el téxico final llegue al sitio de accidn. La toxicidad de una sustancia
quimica puede aumentar mediante mecanismos de transporte especializados y mediante caracteristicas
fisicoquimicas que facilitan la acumulacién de sustancias téxicas finales dentro de las células susceptibles.
7La toxicidad de un xenobidtico también puede verse facilitada por procesos, como la recirculacién
enterohepética, que aumentan su biodisponibilidad.47Las biotransformaciones xenobidticas que dan
como resultado una sintesis letal o una bioactivacién predisponen a los animales a la toxicosis y, en
algunos casos, pueden ocurrir realmente dentro de las células diana.s,7Aunque algunas
biotransformaciones dan como resultado metabolitos que reaccionan mas eficientemente con las enzimas
o los receptores diana, es mas comun que la intoxicacién dé como resultado especies quimicas, como
electroéfilos, radicales libres, nucleéfilos y compuestos redox activos que son indiscriminadamente
reactivos con moléculas endégenas.7

Mecanismos generales de accion xenobidtica

La base de la mayoria de las toxicosis es el dafio celular, y este dafio suele ser mas dramatico en
células con altas tasas de metabolismo y replicaciéon.sUn xenobiético tédxicomodoomecanismo de
acciones la actividad de ese compuesto o sus metabolitos a nivel molecular o celular que produce
efectos adversos.1,5Aunque la mayoria de los capitulos de este libro revisan los mecanismos
especificos de accién de los téxicos a los que los animales pequefios estan cominmente
expuestos, existen varias formas generales en las que los xenobidticos téxicos afectan
negativamente la estructura y funcién celular.

Aunque un xenobidtico téxico puede afectar negativamente a las células al cambiar su microambiente
biolégico a través de alteraciones en el pH o la ocupacién de un sitio receptor particular, como se mencioné
anteriormente, los toxicos finales generalmente interacttian con las moléculas o células objetivo.7Algunos
xenobidticos imitan las acciones de los nutrientes normales y las hormonas o neurotransmisores endégenos. Los
receptores especificos pueden estimularse o bloquearse, y las enzimas pueden inactivarse o inhibirse.sLos
electrdfilos, los radicales libres, los nucledfilos y los compuestos redox activos a menudo se generan a través de
biotransformaciones, y estas especies quimicas pueden reaccionar indiscriminadamente con las macromoléculas
objetivo para ejercer sus efectos téxicos.s,7A nivel celular, los productos quimicos pueden alterar el mantenimiento
celular, tanto interna como externamente, al afectar negativamente la integridad de la membranay la capacidad
de las células para regular su volumen y su metabolismo energético.7La lesién celular y la muerte a menudo
resultan de la sintesis celular alterada de trifosfato de adenosina, el desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa y
la incapacidad de las células para regular sus concentraciones de calcio intracelular. La produccién celular de vital
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las proteinas y la regulacién de la expresién génica dentro de las células también pueden verse alteradas
por los téxicos.s,7En Ultima instancia, exposiciones lo suficientemente altas a xenobidticos téxicos causan
disfuncién y dafio celulary, a veces, deterioro, y estos efectos adversos pueden observarse clinicamente
como anomalias en la estructura y funcién de diferentes 6rganos y tejidos.7
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