CONTRIBUCIONES ORIGINALES

pT, un nuevo sistema para la clasificacién

comparativa de la toxicidad

MIGUEL ANGEL MONTOYA-CABRERA*

En ef momento actual la evaluacién de lg toxicidad se efectia principalmente por la dosés letal cincuenta (DLso),
que st bien ofrece ventagas, tiene limitaciones, de las que tal vez la mds importante sea su expresibn en términos de
masa absoluta (mg/kg) y no de molaridad, la que daria una idea mds precisa de los mecanismos intrinsecos de
toxicidad. Un nuevo sistema, denominado pT (potencial de toxicidad), sobre la base de la DL 5o, calcula la
concentracién molar y permite su clasificacién de manera simplista en ndmeros absolutos. Se discuten las ventajas
de este método, con los resultados del estudio practicado en mds de cien substanctas quémicas de uso frecuente en

medicina, el hogar, la industria y la agricultura,

CLAVES: Potencial de toxicidad, evaluacién de la toxicidad.

Por mucho tiempo se intenté contar con un sistema
préctico para evaluar la toxicidad intrinseca de las
substancias quimicas. Hasta principios de este siglo se
utilizé para tal fin la llamada “dosis minima letal”
{DML), refiriéndose a la cantidad minima que ma-
taba a un animal de prueba, sin que se tomara en
cuenta que otros animales sobrevivian aun a la
administracién de dosis mayores. Con esto se acep-
taba implicitamente la existencia de una variacién
hiclégica, pero al no poder explicarla, por lo general
se la ignoraba. Es hasta los trabajos de Lind van
Wijnaard! en 1926 y Trevan? en 1928, que se
observé que al administrar una droga a un gran
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nimero de animales, la respuesta que se obtenia no
era arbitraria sino que se dispersaba conforme a un
patréon de distribucidn normal. El propio Trevan
introdujo entonces el concepto de la dosis letal
cincuenta (DLso), a la que se definid6 como la
cantidad minima de una substancia, capaz de matar
a la mitad de una poblacién de animales de experi-
mentacion, El método de este autor recibié gran
aceptacién y salvoe algunas modificaciones que ha
sufrido para hacerlo mas confiable y facilitar su
manejo estadistico, 3-8 en el momento actual es el
que mis se emplea en estudios de toxicidad aguda y
algunos de toxicidad subaguda o crénica. Los resul-
tados obtenidos del estudio de las dosis letales cin-
cuenta, se extrapolan a los seres humanos para
establecer las concentraciones de los agentes quimi-
cos a las que se pueden exponer sin sufrir sus efectos
téxicos. Sobre la base de la DL o se han elaborado
algunos sistemas diferentes de clasificacion de Ja
toxicidad, siendo quizis el mas conocido el de Hodge
y Sterner,? que se muestra en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Clasificacién de la toxicidad en base a la dosis letal cincuenta (DL s0)
exprasado en mg/kg. *

Clase Toxicidad

1 Relativamente innocuo
2 Précticamente no téxico
3 Débilmente téxico

4 Moderadamaente t6xico
5 Altamente téxico

6 Extremadamente téxico
7 Super téxico

* Dosis dnica por lo via bucal. Referencia 9 {madificada).

DL 50

> 15 000

5001 -— 15000

5. —_ 50
1.0 — 5.0
< 1

A pesar de sus grandes ventajas, la DL’ tiene
limitaciones importantes:

a} Para lograr limites de confianza estrechos es nece-
saric emplear un gran nimero de animales de
prueba, lo que no siempre es posible en la pric-
tica.

b) No se puede considerar una medida absoluta de
la toxicidad intrinseca, ya que bajo condiciones
de experimentacién similares, es posible observar
variaciones importantes en las respuestas. 10.11

c) En la actualidad se acepta que mis que una
simple valoracién de la toxicidad referida en con-
centraciones de masa absoluta, como la DL s
comiinmente expresada en mg/kg, en el conoci-
miento de los mecanismos mediante los cuales se
causan los efectos toxicos.!? Al respecto Kuma-
te 13 sefiala: “Todos los procesos vitales, las inte-
racciones quimicas del metabolismo, los procesos
fisico-quimicos, las reacciones entre mensajes,
seriales y sus receptores, las operaciones inmuno-
logicas, los efectos farmacoldgicos y toxicos, se
realizan sobre bases estequiométricas, i.e.:
moléculas, dtomos, iones o radicales libres, son los
vectores cuya participacién hace posible los
procesos caracteristicos de la biologia. Son en
esencia fendmenos cuinticos”.

No se puede perder de vista que por razones de
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elemental ética fuera de toda discusion, los estudios
acerca de la toxicidad de las substancias quimicas
deben llevarse al cabo en animales de experimenta-
cién, tal como sucede con la DLz, pero que es
también necesario conjugar en estos estudios la ex-
presion de la toxicidad en t&rminos de molaridad.
Una opcién al respecto la ofrecen Luckey y Venu-
gopal, 1415 quienes combinan tales variables en un
nuevo sistemna de clasificacién de la toxicidad en el
que, emulando el concepto del pH, obtienen una
escala positiva en la que cada incremento de una
unidad absoluta significa un incremento de diez
veces la toxicidad para un producto dado. Asi, una
substancia clasificada con el niimero 2 significa que
es diez veces mais téxica que una clasificada con el
niimero 1. A este sistema se le designé como “poten-
cial de toxicidad” y su férmula es la siguiente:
pT= —log[ T] en donde pT es la toxicidad
potencial y — log [T, es 1a funcién inversa caicula-
da en logaritmo de base 10, de la concentracién
molar de la substancia en estudio.

El valor de [ T se obtiene al convertir una DL s
conocida, de mg/kg, a gramos y de dividir el resul-
tado entre el peso molecular, los resultados finales
son en mol/kg.

Con el método sefialado se llevé zal cabo el estudio
cuyo objetivo fue conocer la toxicidad comparativa
de distintas substancias de uso frecuente en medici-
na, el hogar, la industria y la agricultura.
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Cuadro 2. Clasificacién de la toxicidad de 36 medicamentos por pT (DL 5 en ratas, via bucal, en mg/kg).

Substoncia Peso Toxicidad
molecular DLse  mol/kg pT 50 Clase

Epinefrina 183.30 4 2.18x10 4.66 4
Amfetamina 135.20 5 3.69%x10s 4.33 4
Propanclol 259.34 40 1.54x10+4 3.81 3
Hexaclorofeno 406.92 66 1.62x10- 3.78 3
Dinitrofenol 184.11 30 1.62x10-4 3.78 3
Nitroglicering 227.09 100 4.40x10-4 3.35 3
Difenoxilate 452 57 221 488x10+4 3.3 3
Loperaomida 340.93 185 5.42x 10 3.26 3
Meperidina 283.79 170 5.99x 104 3.22 3
Cateina 194,19 200 1.02x103 2,98 2
Teofilina 456.46 540 1.18x10-8 2.92 2
Codeina 299.36 427 1.42x10 ¢ 2.84 2
Difenhidramina 255.35 500 1.95x103 2.70 2
Imipramina 280.40 625 2.22x10- 2.65 2
Efedrina 165.23 400 2.42x10- 2.61 2
Atropina 289.38 750 2.59x103 2.58 2
Paromomicing 615.65 1625 2.63x108 2.57 2
Fenobarbital 232.23 660 2.84x103 2.54 2
Hidrato cloral 165.42 500 3.02x10= 2.51 2
Rifamicina 697.80 2120 3.02x103 2.51 2
Morfina 285.33 905 3.17x103 2.49 2
Homatropina 370.29 1400 3.78x103 2.42 2
Eritromicina 1056.43 6450 6.10x102 2. 2
Antipirina 288.22 1800 6.24x103 2.20 2
Aminopirina 231.29 1700 7.35x10=3 213 2
Aspirina . 180.20 1750 971 x10-3 2.0 2
Isoniacida 137.15 1400 1.02x102 1.99 ]
Dicloxaciline 492,33 5000 1.01x10-2 1.99 1
Etosuximida 14117 1820 1.28x107 1.88 1
Acido nalidixico 232.23 3300 1.42x10-2 1.84 1
Gentamicina 543.00 9050 1.66x102 1.77 1
Carbamacepina 236.26 4025 1.70x107? 1.76 1
Vioforme 305.52 6000 1.96x10-2 1.70 1
Sulfisoxazol 367.30 10000 2.72x10-2 1.56 1
Disulfirom 296.54 8600 2.90x10-2 1.53 1
Piperazing 232.28 11400 4.90x 102 1.30 1
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Cuadro 3. Clasificacién de la toxicidad de 28 disolventes orgénicos por pT
: (DL s¢ en rotas, via bucal, en mg/kg).

Substancia Peso Toxicidad
molecular Bls mol/kg pT 50 Clase

Benceno 7811 57 7.29x10s 413 4
Metonol 32.042 10.5 3.27x10+4 3.48 3
Furfural 96.09 50 520x10-4 3.28 3
Dibromuro metileno 187.88 146 7.77x 104 3.10 3
Alcohol alilico 58.08 64 1.10x 10 -2 2.95 2
Formoldehido 30.00 100 3.3 x10-4 2.47 2
Alcohol B. terciario 74.124 300 404 x103 2.39 2
Nitrobenceno 123.11 640 519x102 2.28 2
Alcohel butilico 7412 790 1.06 x10-2 1.97 1
Propilen glicol 76.09 1300 1.70x 10 2 1.76 1
Tetralin 132.20 2860 216x 102 1.66 1
Acetilacetona 114.14 2700 236x102 1.62 1
Benzoato de metilo 136.14 3450 251 x 102 1.59 1
Maetilbutil cetone 100.16 2590 2.58 x10 2 1.58 1
Alcohol bencilico 108.141 3100 2.06 x10-2 1.54 1
Alcohol propilico 60.09 1870 311 x10-2 1.50 1
Etil benceno 106.16 3500 3.29x102 1.48 1
Maetiletilcetona 92.06 3300 3.58 x 102 1.44 1
Xileno 106.16 4000 3.76x 102 1.42 1
Acetaldehido 44.05 1930 4.38x 102 1.35 1
Tetracloruro carbono 153.84 7500 487 x10 2 1.31 ]
Acetato amilo B56.09 4950 5.74x 102 1.24 1
N butil &ter 130.22 7400 5.68x10-2 1.24 1
Dioxan 88.10 5170 5.86 x10-2 1,23 1
Butanol 74.124 4360 588102 1.23 1
Acroleing 56.06 4570 B8.15x 102 1.08 1
Propilen glicol moncéter 104.1 8930 8.57x 102 1.06 1
Acetona 58.08 5340 9.19x 102 1.03 1
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Cuadro 4. Clasificacién de lo toxicidad de 32 plaguicidas por pT

(DL 50 en ratas, via bucal, en mg/kg).

Substancia

Fluoracetato de sodio (2)
Tetraetilpirofosfato (1a)

Verde de Paris (3}
Alfanaftiltiourea (2)
Estricning (2)
Paration {1a)
Endrin (1b)

Talio {2)
Metilparation {1a)
Nicotina (1¢}
Wartarina (2)
Aldrin (1b)
Piretrina {1c)
Bieldrin (1b)
Dinitrocrasol (3)
Fosfuro de zinc (2)
Endosulfan {1b}
Rotenona (1c)
Heptaclor (1b)
Lindano (th)
D.D.T.(1b)
Diclorvos {1a)
Diazinen {1a)
Clordane (1b)
Diguat (3}

Captan (3)
Clarotion {1a)
Acido cacodilico (3)
Malation (1q)
Parddiclorobenceno (3)
Borax (4)

Acido bérico (4)

{1a) Insecticida orgdnico-fosforado
{1b) Insecticida orgénico-clorada

{1c) Insecticida boténico
{2 ) Raticida

{3 )} Herbicida

{4 )} Cucorachicida

Peso
moleculer

78.04
290

1013.71
202.27
334.40
291.27
380.93
380.93
263.23
162.23
308.82
364.93
856.96
380.93
198.13
258.09
406.95
394.4]
373.25
290.85
354.50
220.90
304.56
409.80
344.07
300.61
297.68
209.96
330.36
147.01
201.27
153.84

Toxicidad

DL mol/kg
0.22 281 x10-¢
1.1 3.79x10
10 7.86x10-6
3 1.48 x 105

5 1.49%x10-5

5 1.71 x10 %
10 262x105
16 4.20 %105
14 531x105
10 6.15x 105
20 6.47 x 105
39 1.06 %10 -4
100 1.16 x 104
46 1.20 % 10 +
30 1.51 x 10+
45.7 1.77 x 10+
100 2.53x104
100 2.53x10+
100 2.67x104
88 3.02x 10+
113 3.18x 10
B0 3.62x 104
108 3.54x10+
335 B.17x104
400 1.16x 103
480 1.59x 103
880 295x103
700 3.33x109
1375 4.16x10-
1000 6.80x 102
2660 1.32 x 10 2
7500 487 x102

pTs0

5.54
5.42
5.0

4.82
4.80
4.76
4.58
4.37
4.27
4.21
418
3.97
3.93
39N
3.8
3.75
3.59
3.59
3.57
3.51
3.49
3.44
3.44
3.08
2.93
2.79
2.52
2.47
2.38
2.16
1.87
1.31

Clase
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Cuadro 5. Clasificacién de la toxicidad de siete compuestos metdlicos y seis plasticos
por pT (DL50 en ratas, via bucal, en mg/kg)

Substancia Peso Toxicidad

molecular BL 50 mol/kg pT 0 Clase
METALES:
Arsenito de potasio 253.93 14 5.51x10S 4.25 4
Cloruro de mercurio 271.52 37 1.36x104 3.86 3
Cloruro de cadmio 183.32 88 4.80x10-4 3.31 3
Triéxido de arsenio 197.82 138 6.97x 104 3.15 3
Triéxido de molibdeno 143.95 125 8.72x 104 3.05 3
Arsenato de plomo 34713 800 2.30x107 2.63 2
Cloruro de zing 136.29 350 2.56x10-3 2.59 2
PLASTICOS Y PLASTIFICANTES:
Etilenclorhidrin 80.52 71.3 881 x10+ 3.05 3
Acronitrilo 53.06 93 1.75x10-3 2.75 2
Acrilomida 71.08 150 2.11x10-3 2.67 2
Acrilatc de metilo 86.09 280 3.25x103 2.48 2
Dimetilcarbato 210.22 1000 4.75x10-3 2.32 2
Dimetilttalato 194.19 2400 1.23%10 2 1.90 1
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Material y métodos

Se estudiaron 109 compuestos quimicos. En la litera-
tura cientifica se investigd para cada uno de ellos, su
peso molecular (PM} y la dosis letal cincuenta
(DL ). De manera arbitraria, pero con objeto de
hacer uniforme el estudio, se selecciond la DL 50 para
ratas, calculada en mg/kg, para la via bucal. ¢ F]
cédlculo de pT se hizo con la formula antes sefialada y
los resultados obtenidos se expresaron en niimeros
absolutos, #.e.: a un compuesto dado con pT de 1.97
se le colocd en la clase 1, otro con pT de 2.28 en la
clase 2 y asi sucesivamente. Por realizarse los calculos
mediante logaritmos de base 10, la diferencia entre
una unidad y la que le sigue significa, como va se
menciond, un incremento de diez veces la toxicidad.

Resultados

De las substancias estudiadas, 36 eran medicamen-
tos, 28 disolventes organicos, 32 plaguicidas diversos,
7 compuestos metilicos y & plasticos y plastificantes.
De acuerdoe al sistema pT todos quedaron incluidos
dentro de las clases 1 a la 6, tal como se muestra en
los cuadros 2, 8, 4 v 5.

Comentarios

Las substancias estudiadas constituyen una muestra
de los numerosos compuestos quimicos a los que el ser
humano se expone de manera cotidiana y que bajo
determinadas condiciones son capaces de causarle
intoxicaciones. El sistema pT permitié establecer la
toxicidad comparativa de tales substancias combi-
nando el conocimiento de la DL sp con el cilculo de
la concentracién molar, que en dltima instancia es la
responsable de la toxicidad intrinseca. La expresién
final en niimeros absolutos es simplista y corresponde
directarnente a los efectos de la substancia para una
poblacién dada, en este caso las ratas que pertenecen
a la especie mas empleada en estudios experimentales
de toxicidad. Al sefialar la toxicidad en términos de
molaridad, se evita el uso del dato poco exacto de las
concentraciones en masa absoluta (mg/kg), con mar-
genes muy amplios en su clasificacién y en términos
tan vagos o subjetivos como: “débilmente téxico”,
“moderadamente tdxico”, “extremadamente téxico”
o “super toxico”.

El sisterna pT tiene otras ventajas como son el
poder realizar estudios comparativos con el empleo
de otras especies, vias de administracién de los
toxicos y variedades en las dosis letales como 1a DL 75
ola DL por ejemplo. Ademas se puede aplicar al
estudio de toxinas bioldgicas o bacterianas con los
mismos propdsitos del estudio de los téxicos.

Asf pues, a pesar de las desventajas que tiene el
intentar introducir un nuevo concepto en contrapo-
sicidn a uno ya aceptado, estin las ventajas de las
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bases molares que lo fundamentan y de la simplici-
dad de su expresién final.
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