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1 Aspectos histéricos., Relacién con otras disciplinas. Isquema general

de las actividades toxicolé;icas: toxicologfa bdsica y aplicada. La
"salubridad quimica"™ cvaluacién de toxicidad y evaluacién de 'riesgo
téxice''. La epiderioclogia toxicolégica. Los slémentos come factor de
riesgo.
Conceptos elementales de toxicologfa bdsica: factores que determinan
la toxicidad: propiedades fisicoquimicas del agente, tarreras biolé-
gicas, biodisponibilidad y toxodinamia, etc. Lesiones bioquimicas y
biclégicas. Esquerma general,

Z.Aspectos cuantitativos de la toxicidad. Relacién entre dosis e inten-
'sidad de efectos. Expresiones graduales y cuantales. Curvas de inten-
sidad, frecuencia, respuesta acumulativa, etc. Método Yy parédmetros
estadfsticos La zona de pequofias dosis. Modelos matemfticos. Importan-
cia para la evaluacién del riesgo. Relacién entre las curvas dosis-
efectos y el mecanismo de 1z toxicidad. ¥l riodelo de los receptores.
Validez. Ejemplos. :

3.Compartimientos biolégicos: descripcidn anatémica, fisiolégica y ope-
racional. Las membranas bioldgicas: estructura Y propiedades generales,
permeabilidad, transporte, c¢%c. Las “"barreras" orgdnicas: mucosa gas-
trointestinal, endotelio capilar, ets. Earrera heratoencefilica y
barrera placentaria. Aspectos estructurales y fisiol6gicos.

4 .Mecanismos de absorcién de ajentes cuimicos. Distintas vfas de entrada
al organismo. Descripcién detallada de la absorcién por via oral. Ci-
netica de la absorcién en furcién de las propiedades fisicoquimicas
del agente. Factores quimicos y fisiol6gicos que pueden rodificar la

absorcién. Métodos de estudic.
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5. Mecanismos de distribucién y excrecién. TFactores que intervienen,
composicién de los 6rganos, irrigacién sanguinea, propiedades fi-
sicoquimicas del agente, p!i. grado de ionizaci6n, uni6n a protei-
nas, etc. Dep6sito en 6rganos o tejidos. Acumulaci6én en el organis-
mo. Principales vias de excrecién. Propiedades.

6. Biotransformacién de agentes quimicos. Principales vias quimicas
de metabolismo, oxidaciones, reducciones, hidr6lisis, conjugacio-
nes, etc. Ejemplos,

El metabolismo en distintos 6rganos: realaciones cuantitativas.
Importancia del parénquima hepético. El1 sistema metabolizante del
reticulo endopléismico (microsomas) hepdtico: caracteristicas gene-
rales, composicién, etc. Mecanismo de las reacciones metabblicas
microsomales: el citocromo P-450 y la cadena de transporte de elec-
trones. Propiedades.

Otras vias metab8licas: mecanismos y propiedades.

7. Factores que modifican la velocidad del metabolismo. Induccién de
enzimas metabolizantes. Agentes inductores, cecanismos. Aspectos
bioquimicos y estructurales. Relaci6én entre inducci6n de metabolismo
y toxicidad.

Inhibidores del metabolismc. Mecanismos. Métodos de estudio. Ejem-
plos. Importanica quimiodinfimica de las transformaciones metab61i-
cas. Toxicidad de los productos de transformacién: metabolitos 'acti-
vos''.

8. Nociemss acerca de la metcdologfa de deteccién y medicién de efec-
tos téxicos: m&todos bioquimicos, histolégicos, fisiolégicos, cli-
nicos, etc. Dafio en distintos niveles de organizaci6én biolégica:
molecular, subcelular, celular, tisular, orgédnico, ete. Esquema de

"progresién’ del dafio en tiempo: efectos agudos, subagudos y crénicos.
Dafio reversible e irreversible. Distintos tipos de reparacién de
dafio: quimica, biogquimica, biolégica. Adaptacién, mecanismos.

9. Dafio a nivel molecular. Corcepto de 'lesién bioquimica'': desarrollo
histérico. Ejemplosr inhibicién enzimdtica, sintesis '"letal', incor-
poracién biosint@tica o alteraci6n estructural de macromoléculas,
etc. Reversibilidad de la lesi6n. Relacién con la progresién del da-
fio. Relacién con la dosis, Ejemplos de reparacién a nivel molecular.
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10.

11.

12.

13.

14,

Progresién del dafio a niveles superiores de organizacién. Dafio y
muerte celular. Inflamacién, necrosis, hipertrofia, hiperplasia
etc. Reparacién a nivel de tejido. Consecuencias para el organismo
en su conjunto. Mecanismos fisiolégicos de reparaci6n o adaptaci6n.
Ejemplos.

Dafio irreversible acumulativo: a) Embriotoxicidad y teratogénesis.
Nociones elementales scbre mecanismos, perfodos de susceptibilidad,
distintos tipos de trastornos, etc. Ejemplos. Bescripcién de algunos
sistemas experimentales. Perspectiva epidemiolégica de la incidencia
de estos trastornos en las poblaciones humanasms

Dafio ireeversible acumulative: b) Mutagénesis quimica.

Mecanismos de dafio en el material genético. Aspectos quimicos y bio-
16gicos. Reparacién. Efectos sobre las células germinales: inferti-
lidad, trastornos hereditarios, etc. Descripcién de algunos sistemas
experimentales.

Dafio irreversible acumulative: c) Carcinogénesis quinica.

Nociones generales sobre mecanismos. Mutaciones somdticas. Ejemplos.
Conceptos de iniciacifn y promoci6n: agentes cancerigenos y agentes
co-cancerigenos. Ejemplos.

Epidemiologia del cédncer. lip6tesis acerca del origen dellos cénce-
res humanos. Importancia de los agentes ambientales. Rtlaci6én con

la composicibén de los alimentos.

Salubridad de los alimentos: metodologia de evaluacién.

Distintos tipos de riesgos toxicolégicos presentes en los alimentos:
naturaleza, origen, criterios de importancia relativa. Relacién en-
tre riesgo y beneficio. La actividad regulatoria: aspectos legales
y aspectos cientfificos,

La evaluaci6n de salubridad y los ensayos toxicoldgicos: principios
y problemas. Criteriocs de prioridad para la evaluacién experimental.
Esquema béAsico del proceso "tradicional" de evaluacién: ensayos agu-
dos, subagudos y crénicos. Niveles de efecto nulo. Determinacién de
insumo diario aceptable (IDA)
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15.

16.

17

18.

19.

Evolucién actual del problema de la evaluacién. Desarrollo de ensa
yos y métedos de observacién mds sensibles. Métodos de deteccién
de dafio irreversible acunulativo. Ensayos a largo plaso: proble-
mas pricticos. Ensayos a corto plazo: éxitos y fracasos:estado
actual,.

Extrapolacién de los datos experimentales para evaluar el riesgo
existente a bajos niveles de exposicién. M6delos matemdticos.
Ejemplo. La extrapolacién interespecies: maneras de enfocar el
problema. Criterios cientfficos disponibles: estado actual y pers-
pectivas. Factores arbitrarios de "seguridad"

Maneras de evaluar la exposicién de los seres humanos: ejemplos.
Resumen de criterios utilizados para la toma de decisiones acerca
de: a) la aceptacién o rechazo de la presencia de un determinado
agente quimico en los alimentos: b) en caso de aceptacibn, la fi-
jacién de prioridades para los ensayos toxicol6gicos, y la decisién
acerca de la naturaleza y cantidad de los ensayos a aplicar.

Componentes naturales de los alimentos: riesgos téxicos. Fjemplos.
Relacién entre el consumo de algunos alimentos y la susceptibili-
dad a determinados efectos téxicos. Nutricién y toxicidad,

Aditivos a los alimentos. Anflisis global de los aspectos toxicolé-
gicos. Ejemplos de casos particulares. El problema del nitrito y el
nitrato. Discusién.

Contaminantes: naturales o derivados de los procesos de produccién
y/o de elaboracién de los alimentos. Ejemplos.

Metales pesados. Fl caso sarticular de mercurio

Micotoxinas. Aflatoxinas 3 estudio epidemiolégicos y experimentale:
Otras micotoxinas.

Residuos de pesticidas: migrantes derivados de materiales de empa-
que: drogas de uso veterinario, etc. Ejemplos.

El problema de las nitrosaminas: factores @ue determinan su presen-
cia en los alimentos. Factores que determinan la formacién de nitro.
saminas in vivo a partir de precursores presentes en los alimentos.
Mecanismos de la toxicidad aguda y la carcinogenicidad de las ni-
trosaminas. Discusifn acerca del riesgo potencial para la salud hu-
mana que puede derivar de la exposicifi global a las nitrosaminas.
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