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INTRODUCCI~N 
En toxicología, una importante cues- 

tión a considerar tanto desde un punto 
de vista ocupacional como medioarri- 
biental, es la posible aparición de efec- 
tos tóxicos inusuales debidos a la inte- 
racción entre dos o más xenobióticos a 
niveles de los mismos que individual- 
mente no serían considerados de espe- 
cial riesgo (Mehendale, 1994). 

Se entiende como interacción tóxica 
la modificación cualitativa o cuantitavia 
de la toxicidad de una sustancia por ac- 
ción de otra; proceso que tiene lugar 
principalmente en el organismo animzl 
después de la fase de exposición (Krish- 
nan y Brodeur, 1994). Como resultado 
de la interacción, la respuesta tóxica 
puede ser superior o inferior a la simple 
adición de efectos, aunque obviamente, 
es el primer caso el que toxicológica- 
mente presenta un mayor interés. 

En general, estas interacciones pue- 
den ser básicamente de tres tipos: siner- 
géticas, potenciadoras o antagonistas. 
Se entiende por efecto aditivo cuando el 

resultado de la combinación de dos 
agentes tóxicos es igual a la suma de sus 
efectos individuales (ejemplo: 3+7=10; 
en este caso no puede hablarse propia- 
mente de interacción). El sinergismo se 
presenta cuando el efecto de la exposi- 
ción a dos agentes es mayor que los 
efectos de cada uno de ellos considera- 
dos de forma individual (ejemplo: 
3+7=30). Por su parte, la potenciación 
tiene lugar cuando un agente no provo- 
ca efectos tóxicos sobre un determinado 
órgano, pero si la exposición se produce 
conjuntamente con una sustancia tóxi- 
ca, la toxicidad de esta última se ve en- 
tonces incrementada significativamente 
(ejemplo: 0+3=9). Finalmente, el anta- 
gonismo se produce cuando la acción 
concurrente de dos agentes resulta me- 
nor que la toxicidad de cada uno de 
ellos considerados individualmente 
(ejemplo: 3+7=2) (Nelson, 1994). 

La toxicidad interactiva resultante de 
la exposición a mezclas o combinacio- 
nes de sustancias químicas, es una con- 



secuencia de la alteración de la toxico- 
cinética y10 toxicodinámica de una 
sustancia por la acción de una segunda. 
La interferencia a nivel cinético supone 
una modulación de la absorción, distri- 
bución, metabolismo y/o excreción de 
un producto por efecto de otro agente. 
A su vez, la interferencia a nivel toxico- 
dinámico supondría la competencia en- 
tre dos sustancias por enlazar al órgano 
blanco, o bien una alteración por parte 
de una de ellas de la susceptibilidad de 
las células blanco para con los efectos 
de una segunda sustancia tóxica (Krish- 
nan y Brodeur, 1 994). 

Pese al hecho de que la población 
raramente se halla expuesta a la acción 
de un único agente o producto tóxico, 
y pese a la importancia que suponen 
las potenciales interacciones entre tóxi- 
cos, la inmensa mayoría de investiga- 
ciones toxicológicas han venido cen- 
trándose en la evaluación de efectos de 
un único agente. A este respecto, la re- 
visión de los artículos publicados en la 
presente década en revistas de amplio 
prestigio y difusión como Toxicology 
and Applied Pharmacology, Fundamen- 
tal and Applied Toxicology (órganos oíi- 
ciales de la Society of Toxicology, USA), 
o Archives of Toxicology (órgano oficial 
de EUROTOX), muestran que alrededor 
del 95% de los mismos se refieren a un 
sólo agente, o en todo caso a los efec- 
tos del pretratamiento o preexposición 
a una sustancia sobre la toxicidad de 
una segunda (similar a estudios de mez- 
clas binarias). 

No obstante, existen actualmente un 
buen número de evidencias, bien obte- 
nidas experimentalmente o bien a tra- 
vés de investigaciones epidemiológicas, 
que revelan la existencia de interaccio- 

nes supra- e infraaditivas entre diversos 
agentes químicos. Así por ejemplo, di- 
versos estudios llevados a cabo con 
animales de laboratorio han sugerido la 
presencia de ambos tipos de interae- 
ción entre contaminantes atmosféricos 
gaseosos, situaciones las cuales pueden 
darse también en humanos. Interesantes 
son asimismo las interacciones (supra- e 
iníraaditivas) entre pesticidas, ya que la 
población ingiere alimentos potencial- 
mente contaminados con uno o varios 
de estos productos. Al mismo tiempo, 
los trabajadores ocupados en la fabrica- 
ción y comercialización de pesticidas, y 
los agricultores que los manipulan y 
emplean son también importantes gru- 
pos de población potencialmente ex- 
puestos a más de un pesticida. 

Las interacciones se presentan tam- 
bién entre metales y metaloides. Algu- 
nas de ellas son bien conocidas como 
la protección frente a la toxicidad del 
mercurio inducida por el selenio (Pari- 
zek et al., 1971, Ganther, 1978), o el 
déficit de hierro asociado con el grado 
de severidad de las intoxicaciones por 
plomo (Ragan, 1977, Flanagan et al., 
1979, Sullivan y Reummler, 1987). A 
este respecto, hay que tener en cuenta 
que con metales y metaloides las inte- 
racciones tóxicas se producen en am- 
bos extremos de la exposición tisular: 
déficit y exceso, lo cual es consecuen- 
cia de que diversos elementos son re- 
queridos para una amplia gama de pro- 
cesos fisiológicos. 

Asimismo, estudios de exposiciones 
ocupacionales, o llevados a cabo con 
voluntarios, han mostrado la presencia 
de interacciones metaból icas inhibito- 
rias caracterizadas por la producción y 
excreción reducida de metabolitos, o 



bien concentraciones incrementadac de 
los agentes químicos en mezcla o com- 
binación en sangre y aire expirado. Es- 
tas interacciones se supone que ;on 
causa de una supraactividad con res- 
pecto a las toxicidades individuales de 
los agentes. Concretamente, el isopro- 
panol fue el probable potenciador de la 
toxicidad hepatorenal del CCI, en dos 
accidentes industriales ocurridos en 3é- 
cadas pasadas (Folland et al., 1976, 
Deng et al., 1987). Otras posibles inte- 
racciones entre disolventes son las del 
tricloroetileno y el 1,1,1 -tricloroetano, 
la del benceno y tolueno, la del xileno 
y tolueno, y la del m-xileno e isobuta- 
no1 (Angerert y Lehnert, 1979, lnoue et 
al. 1988a, b, Tardif et al., 1991 ). 

TOXICOLOG~A Y ESTRÉS 
Aparte de las diversas interacciories 

entre tóxicos ya mencionadas, una serie 
de variables o factores independientes 
pueden afectar a su vez a la toxicidad 
individual de una determinada sustan- 
cia. Entre estos factores se incluyen la 
dieta, los hábitos personales (tabaco, ,il- 
cohol), ciertas enfermedades, la edad, 
cambios sociales, condiciones ambien- 
tales, etc. Al mismo tiempo, un posible 
factor a tener muy en cuenta es la inci- 
dencia del estrés, entendido como uria 
respuesta altamente individualizada de 
un organismo frente a una serie de retos 
externos e iriternos, los cuales el i nd i~ i -  
duo no puede controlar o puede hacer- 
lo solamente con un mayor o menor 
grado de dificultad (Vogel, 1993). Los 
siguientes serían algunos ejemplos ce 
como el estrés puede afectar a los me- 
canismos cinéticos y dinámicos de las 
sustancias químicas. 

En situaciones estresantes han sido 

observados determinados cambios en la 
motilidad y secreción gastrointestinal, 
los cuales pueden modificar la estabili- 
dad y absorción de un producto, mien- 
tras que las alteraciones detectadas en 
estas situaciones en el flujo sanguíneo 
(acompañadas de vasoconstricción en 
algunos tejidos y de vasodilatación en 
otros) afectan a la distribución de una 
sustancia, su metabolismo hepático, su 
excreción renal, y su movimiento hacia 
determinados órganos blanco (Vogel, 
1993). En un estudio llevado a cabo 
con ratas expuestas a diferentes condi- 
ciones estresantes tales como aisla- 
miento, ruido, o privación de agua, se 
observó un deterioro de hasta un 4O0lO 
en el metabolismo oxidante de ciertos 
xenobióticos (Pollard et al., 1991). Así 
pues, el estrés puede alterar diversos 
parámetros farmacocinéticos de un pro- 
ducto químico, lo cual a su vez condu- 
ciría a una modificación significativa de 
su toxicidad. 

Por otra parte, durante situaciones 
estresantes se producen cambios bio- 
químicos que modulan las acciones tó- 
xicas de un xenobiótico. En este senti- 
do, ha sido demostrado que los 
incrementos en los niveles de catecola- 
minas plasmáticas inducidos por el es- 
trés pueden afectar al metabolismo y a 
la proliferación de ciertas células, alte- 
rando su vulnerabilidad frente a la ac- 
ción de determinadas sustancias (Kris- 
toffer et al., 1987). A su vez, el daño 
cardíaco ocasionado por el fármaco 
simpaticomimético isoproretenol se ve 
incrementado por la acción del estrés, 
ya que en este caso el corazón se ve 
expuesto no sólo a este producto sino 
también a unos niveles elevados de 
adrenalina (Vogel, 1993). En general, el 



estrés puede afectar de forma muy sig- 
nificativa el metabolismo celular y el 
sistema inmunológico, lo cual puede 
suponer la modificación de las accio- 
nes tóxicas de una sustancia química 
concreta. 

Las sustancias químicas o sus meta- 
bolitos, interaccionan eventualmente 
con receptores específicos en los órga- 
no blanco para producir sus efectos tó- 
xicos. El  estrés es capaz de alterar la afi- 
nidad y10 el número de algunos de 
estos centros enlazantes. Así por ejem- 
plo, la afinidad del etanol, la cual es 
bastante elevada para los receptores 
opioides en animales en situación de 
reposo, se ve considerablemente redu- 
cida durante los períodos o situaciones 
de estrés, probablemente a causa de los 
cambios estructurales que éste induce 
(Przeweocka y Lason, 1990). 

Al mismo tiempo, el estrés puede 
también influir sobre el modo de vida y 
los hábitos individuales, de tal forma 
que estas modificaciones afectan a su 
vez al comportamiento de los xenobió- 
ticos (Vogel, 1993). Los cambios que el 
estrés induce en un organismo animal 
pueden llegar a ser incluso de carácter 
permanente, si el estrés es experimenta- 
do en el útero o bien en las etapas ini- 
ciales del ciclo vital. A este aspecto 
concreto está dedicado el resto del pre- 
sente artículo. 

POTENCIAL EMBRIOFETOT~XICO 
DEL ESTRÉS 

En diversas investigaciones ha sido 
observado que durante el embarazo, el 
estrés produce importantes alteraciones 
fisiológicas (Scialli, 1988). En el caso de 
humanos, en un buen número de los 
estudios llevados a cabo han sido utili- 

zados tests psicológicos a fin de deter- 
minar los niveles de estrés. Los resulta- 
dos indican que una ansiedad severa 
podría estar asociada con un aumento 
en el número de partos prematuros, con 
un menor peso en el neonato, y proba- 
blemente otras alteraciones de diversa 
índole. La ansiedad severa está también 
asociada con otros factores que influ- 
yen sobre la gestación, tales como el 
hábito de fumar, una pobre nutrición, o 
un bajo estatus socioeconómico, entre 
otros (Shaw et al., 1970, Gorsuch y Key, 
1974, Scialli, 1988). 

En contraste con los resultados de es- 
tos estudios epidemiológicos, las inves- 
tigaciones con animales de laboratorio 
presentan datos mucho más concretos, 
aunque en ocasiones también más con- 
trovertidos (Morishima et al., 1978, 
Scialli, 1988). Las formas de inducir es- 
trés en estos animales son muy diversas. 
Una de las más conocidas es el propio 
e inevitable manejo que se produce du- 
rante la investigación. Werboff et al. 
(1 968) describieron un incremento en 
el tamaño de las camadas, una menor 
duración del embarazo, y un descenso 
del peso de las crías, en ratas manipula- 
das dos veces al día durante 5 minutos 
a lo largo de toda la gestación. 

El aislamiento de los animales es otro 
importante factor interesante (Wiberg y 
Grice, 1963, Baer 1971, Horie et al., 
1991). Los efectos del aislamiento en 
ratas y ratones conllevan alteraciones 
en el comportamiento, en el consumo 
de alimento y bebida, y en el incremen- 
to de peso. Aparecen asimismo trans- 
tornos hematológicos, cambios de natu- 
raleza endocrina, y diferencias en los 
pesos de los órganos, efectos también 
observados durante el embarazo. 



Recientemente hemos procedido a 
evaluar la influencia del habitat de los 
animales gestantes sobre los resultatios 
de esta gestación. Ratas Sprague-Daw- 
ley fueron ubicadas individualmente a 
lo largo de toda la gestación bien en 
jaulas convencionales de. Makrolx~, 
bien en jaulas de plástico (Tecniplast) 
para estudios de metabolismo. Las rctas 
ubicadas en las jaulas metabólicas mos- 
traron un menor consumo de comida y 
un menor incremento de peso; obser- 
vándose asimismo un moderado incre- 
mento en el número total de defectos 
esqueléticos en los fetos de estos ani- 
males (Bosque et al., 1994). Estos recul- 
tados llevaron a la conclusión de cue 
las jaulas metabólicas no debían ser 
usadas durante las investigaciones de 
xenobióticos desarrolladas durante los 
períodos de gestación. 

Aunque no relacionado directamente 
con el embarazo pero si con el acondi- 
cionamiento de los animales, quisiéra- 
mos destacar por su espectacularidad 
los resultados de dos estudios. Damon 
et al. (1986) mostraron que la DL,, (21 
días) del uranio en ratas ubicadas en 
jaulas de metabolismo fue de 6 rng 
Ukg, mientras que si las ratas eran p,e- 
viamente aclimatadas durante tres !,e- 
manas a estas mismas jaulas, la DL,, 
era de 360 mg Ukg; es decir una toxici- 
dad aguda 60 veces inferior. Por su p,ir- 
te, Haseman et al. (1 994) hallaron u i a  
alta incidencia de tumores hepáticos y 
probablemente también de neoplasias 
pulmonares en ratones ubicados indivi- 
dualmente, comparativamente con los 
dispuestos en grupos. Ambos estudios 
muestran bien claramente la importan- 
cia de evaluar los efectos del acondicio- 
namiento de los animales dadas las di- 

versas situaciones de estrés que éste 
conlleva, y en consecuencia por las po- 
sibles alteraciones de resultados que en 
investigaciones toxicológicas puedan 
producirse. 

El  ruido es probablemente también 
una forma de estrés importante que 
afecta a los animales gestantes. Sin em- 
bargo, aunque algunos estudios han im- 
plicado al ruido como un potencial 
agente teratogénico, los resultados glo- 
bales resultan más bien controvertidos 
en cuanto a su interpretación (Kimmel 
et al., 1976, Nawrot et al., 1980, Cook 
et al., 1982, Murata et al., 1993); lo 
cual sucede también con los estímulos 
audiovisuales como inductores de es- 
trés (Geber, 1966). 

Por su parte, la hipertermia es tam- 
bién conocida como inductora de ano- 
malías fetales durante los estados críti- 
cos de la gestación. En animales de 
laboratorio, el tipo y la gravedad de los 
defectos observados dependen de la es- 
pecie, del estado de desarrollo, así co- 
mo de la dosis efectiva de calor recibi- 
da (Edwards, 1986, Warkany, 1986, 
Hande y Veena, 1993). En un reciente 
estudio, la exposición al calor de ratas 
en el día 10 de gestación provocó un 
importante espectro de malformaciones 
esqueléticas, el cual pudo ser detectado 
con incrementos relativamente peque- 
ños (2-3 "C) en la temperatura corporal 
de los animales (Kimmel et al., 1993). 

En humanos, ha sido descrita la apa- 
rición de microoftalmia en niños cuyas 
madres sufrieron un episodio febril du- 
rante el quinto mes de gestación (Fraser 
y Skelton, 1978, Spraggett y Fraser, 
1982). En consecuencia, la hipertermia 
bien directamente, o bien como una 
forma de estrés materno, debe ser teni- 



da en cuenta en aquellos estudios toxi- 
cológicos llevados a cabo durante la 
gestación. 

Por último, un modelo de singular in- 
terés y utilidad como inductor de estrés 
experimental es la inmovilización del 
animal ("restraint") (Beyer y Chernoff 
1986, Chernoff et al., 1989, Rasco y 
Hood, 1994a, Miller y Chernoff, 1995). 
En la mayoría de estudios con ratas no 
se han observado efectos significativos 
sobre los pesos materno y fetal, sobre la 
mortalidad, o sobre el número de im- 
plantaciones totales, ni tampoco se han 
descrito anomalías esqueléticas signifi- 
cativas durante los períodos de estrés 
por inmovilización (Chernoff et al., 
1987, 1988). No obstante, en estudios 
previos llevados a cabo también con ra- 
tas, Euker y Riegle (1 973) mostraron un 
incremento significativo de pérdidas fe- 
tales. Asimismo, ha sido descrita la pre- 
sencia de paladar hendido, costillas 
fundidas y supernumerarias, y encefalo- 
celes en ratones (Barlow et al., 1975, 
Beyer and Chernoff, 1986), por lo que 
esta especie parece ser mucho más sen- 
sible a los efectos del estrés por inmovi- 
lización. 

ESTRÉS MATERNO Y TOXICIDAD 
EMBRIOFETAL 

El estrés materno durante la gesta- 
ción, inducido por estímulos audiovi- 
suales, ruido, calor, inmovilización 
("restraint"), etc., es capaz de afectar de 
forma adversa el normal desarrollo em- 
briofetal. Por otra parte, al investigar las 
interacciones entre el estrés materno y 
la teratogenicidad de determinados 
agentes químicos, ha sido observado 
que esta última puede verse significati- 
vamente incrementada por la acción 

del estrés materno. Así, fetos de ratas 
sometidas a "restraint" y   expuestas a 
dosis teratogénicas de vitamina A mos- 
traron un incremento en el tipo de mal- 
formaciones asociadas únicamente con 
la administración de vitamina A (Hartel 
y Hartel, 1960). Sin embargo, un incre- 
mento similar no pudo ser detectado 
cuando en el mismo estudio el estrés 
fue audiovisual en lugar de por inmovi- 
lización de los animales. Por su parte, 
Goldman y Yakovac (1 963) describie- 
ron que la inmovilización de ratas ges- 
tantes causaba un notable incremento 
en la teratogenicidad inducida por el 
salicilato, observándose un significativo 
aumento de las anomalías provocadas 
por la acción del salicilato sódico. A su 
vez, Ferm y Kilbam (1977) detectaron 
que el tratamiento de hámsters gestan- 
tes con arsenato sódico y sometidos a 
hipertermia como factor estresante, 
causaba efectos teratogénicos sinergéti- 
cos a niveles mínimos de cada agente; 
mientras que por su parte Shiota et al. 
(1 988) observaron en ratas que el alco- 
hol y la hipertermia podían ser sinergé- 
ticamente teratogénicos a dosis de am- 
bos por debajo de sus respectivos 
umbrales de teratogenicidad. 

En estudios más recientes, Rasco y 
Hood (1 994b) han mostrado en ratones 
que el descenso en el peso fetal y la 
mayor incidencia de exencefalia y css- 
tillas supernumerarias que se producen 
como consecuencia de la administra- 
ción ¡.p. de arsenato sódico, resultaron 
ser más elevados cuando los animales 
fueron también inmovilizados durante 
12 h en el día 9 de gestación. Otros ca- 
sos en los que se aprecia también la in- 
fluencia del estrés sobre la teratogenici- 
dad de los xenobióticos son los efectos 



de la inmovilización materna de rato- 
nes gestantes sobre la teratogenicidad 
del ácido trans-retinoico (Rasco y t io- 
od, 1995a, b), y sobre la toxicidad em- 
briofetal del cloruro de metilmercurio 
(Colomina, et al., 1995). En este último 
estudio llevado a cabo recientemente 
en nuestro laboratorio, se observó un 
incremento significativo en el porcetita- 
je de pérdidas postimplantación, pasan- 
do del 64% (metilmercurio sólo) al 
100% (metilmercurio más inmoviliza- 
ción), cuando los animales recibieron 
una dosis oral única de 25 mdkg de 
cloruro de metilmercurio, dosis terato- 
génica de por sí (Domingo, 1994). 

Sin embargo, a diferencia de las in- 
vestigaciones que se acaban de comen- 
tar, no se observaron efectos sinergéti- 
cos ni antagonísticos sobre la acción 
teratogénica del cadmio cuando ratas 

gestantes fueron expuestas simultánea- 
mente a este elemento y a ruido como 
inductor de estrés materno (Murata et 
al., 1993). 

Aunque la información disponible 
sobre la posibilidad de que las respues- 
tas maternas al estrés pueden afectar a 
los potenciales embriotóxicos y fetotó- 
xicos (incluyendo el teratogénico) de 
los xenobióticos es más bien limitada, y 
se reduce básicamente a los estudios 
que aquí se han discutido (Tabla 1); la 
evidencia global parece ser ya lo bas- 
tante importante para indicar que el es- 
trés materno en determinadas etapas de 
gestación puede influir de modo signifi- 
cativo sobre la magnitud de los efectos 
embriofetotóxicos de un agente terato- 
génico, los cuales no serían únicamente 
debidos a una alteración en la suscepti- 
bilidad embrionaria o fetal. 

Tabla 1. Resumen de algunos estudios experimentales en los que se describe 
un incremento en la toxicidad embriofetal de diversas sustancias 

por la acción del estrés materno. 

Sustancia Especie Vía de Tipo de estrés Efecto del estrés Referencia 
exposición materno 

Vitamina A Rata 

Salicilato sódico Rata 

Arsenato sódico Hámster 

Etanol Ratón 

Arsenato sódico Ratón 

Acido Ratón 
trasretinoico 

Cloruro de Ratón 
metilmercurio 

Oral "Rlstraint" Incremento del número Hartel y Hartel, 1960 
de malformaciones 

S.C. "Rzstraint" Incremento del número Goldman y Yakovac, 
de anomalías 1963 

¡.p. H i~er termia  Incremento Ferm y Kilham, 1977 
de la teratogenicidad 

¡.p. Hipertermia Incremento en Shiota et al., 1968 
el número de 
malformaciones y 
variaciones esqueléticas 
y viscerales 

1.p. "R-straint" Incremento de Rasco y Hood, 1994 
la embriofetotoxicidad 

oral "R-straint" Incremento de Rasco y Hood, 
la embriofetotoxicidad 1995a, b 

oral "R-straint" Incremento Colornina et al., 
de la embrioletalidad 1995 



CONCLUSIONES 
Hasta fechas recientes, las únicas in-  

teracciones tóxicas evaluadas con  espe- 
cial atención han sido generalmente las 
correspondientes a fármacos. Sin em-  
bargo, los distintos parámetros e indica- 
dores util izados en toxicología de forma 
preventiva, tanto a nivel ocupacional 
c o m o  medioambiental (TLV, BLV, MAC,  
etc.), han sido estimados para exposi- 
ciones a u n  ún ico  agente, cuando estas 
situaciones son ciertamente irreales. 
Dado  que  estudios recientes han mos- 
trado la importancia d e  las potenciales 
interacciones sobre tóxicos, este hecho 
probablemente obligará a u n  replantea- 

miento futuro de los anteriores valores. 
Especialmente importante es la valo- 

ración del  estrés c o m o  potencial factor 
sinergético de la toxicidad de una de- 
terminada sustancia. Ello impl ica que al 
definir diversos indicadores de ampl io  
uso c o m o  el TLV, en aquellos puestos 
de trabajo de características particular- 
mente estresantes será m u y  probable- 
mente necesario tener en  cuenta esta si- 
tuación. Asimismo, el estrés deberá ser 
especialmente considerado al evaluar 
los riesgos de toxicidad embriofetal de  
todos aquellos xenobióticos a los que 
puedan verse potencialmente expuestas 
mujeres embarazadas. 
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