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ARTICULO

RESUMEN

El presente trabajo aborda el inicio de la toxicocinética en Espaiia por el grupo del Prof. Bartolomé Ribas
en los afios 60 del siglo pasado, asi como la colaboracion interdisciplinar que se produce entre académicos
de la Real Academia Nacional de Farmacia (RANF) y mds concretamente con el grupo del Prof. Rafael
Cadérniga, que fue pionero de los estudios de Biofarmacia y Farmacocinética en Espafia. Dicha colabo-
racion cientifica constituye un magnifico ejemplo del trabaijo interdisciplinar entre académicos asi como
de la fuerte inferrelacion entre la toxicocinética y la farmacocinética. El trabajo también desarrolla los
conceptos, méfodos y avances en toxicocinética, incidiendo en los métodos analiticos para la deferminacion oxicocinéfica

de muy bajas concentraciones de sustancias txicas en el organismo animal y humano, los modelos mul- farmacodinéica
ticompartimentales, los modelos foxicocinéticos con base fisiolégica (PBTK), los modelos foxicocinéticos/to- | payr

xicodindmicos (TX/TD), los modelos poblacionales los métodos hayesianos en toxocicinética asi como el | cojohoracion académica
futuro de esta disciplina basado también en el uso de metodologias basadas en la inteligencia arfificial.
Actualmente la toxicocinética juega un papel fundamental en el desarrollo de nuevos medicamentos, asi | Keywords:
como en la evaluacion de la sequridad alimentaria y de los riesgos medioambientales.
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This paper addresses the beginning of toxicokinetics in Spain by the group of Prof Bartolomé Ribas in | ocademic collaboration
the 60s of the last century, as well as the interdisciplinary collaboration that occurs between academics of
the Royal National Academy of Pharmacy (RANF) and more specifically with the group of Prof. Rafael
Caddrniga, who was a pioneer of Biopharmacy and Pharmacokinetics studies in Spain. This scientific col-
laboration is a magnificent example of interdisciplinary work between academics as well as the strong
interrelationship between toxicokinetics and pharmacokinetics. The work also develops the concepts, meth-
ods and advances in toxicokinetics, focusing on analytical methods for the determination of very low con-
centrations of toxic substances in the animal and human organism, multicompartmental models,
physiologically based toxicokinetic models (PBTK), toxicokinetic / toxicodynamic models (TX / TD), pop-
ulation models, Bayesian methods in toxicokinetics as well as the future of this discipline also based on
the use of methodologies based on artificial intelligence. Currently, toxicokinetics plays a fundamental
role in the development of new medicines, as well as in the evaluation of food safety and environmental
risks.
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1. INTRODUCCION

En el antiguo colegio de Fonseca, en Santiago de Com-
postela, coincidieron, en los afios 50 del siglo pasado, dos jovenes
farmacéuticos que llegarian a ser destacados cientificos y respetados
miembros de la Real Academia Nacional de Farmacia: Rafael
Cadérniga Carro y Bartolomé Ribas Ozonas. Ambos desarrollaron
una brillante trayectoria profesional comprometida con el cuidado
de la salud y la prevencion de la enfermedad. Como investigadores,
compartieron su enfusiasmo por la mejora de la terapéutica farma-
coldgica y la salud pablica, objetivos prioritarios de la prdctica de la
Farmacia en el siglo XXI. Como académicos, su trabajo fue reconocido
por los miembros de la Corporacion y ambos ocuparon cargos de
responsabilidad en la Junta de Gobierno. El Dr. Rafael Cadérniga
ocupd la presidencia (1992-1997) y el Dr. Bartolomé Ribas fue Sec-
retario General (2012-2017). En la década de los aiios 80 del siglo
pasado, ambos académicos inician una intensa colaboracién cienti-
fica en al campo de la toxicocinética de metales pesados que se re-
fleja en diversas publicaciones dientificas internacionales y que sienta
los cimientos de esta disciplina en Espafia.

El objetivo de este trabajo es hacer una revision de los
avances de la toxicocinética en la Gltimas décadas, a la vez que pro-
fundizar en los inicios de esta disciplina en Espaiia, lo que constituye
un magnifico ejemplo de la colaboracion entre grupos y a su vez
de la colaboracion cientifica entre académicos de la Real Academia
Nacional de Farmacia (RANF).

2. TRAYECTORIA DE RAFAEL CADORNIGA: EVOLUCIONANDO
HACIA LA FARMACOCINETICA

Rafael Cadérniga Carro (1927-1999) fue catedrdtico de
Farmacia Galénica en las Facultades de Farmacia en las Universi-
dades de Santiago de Compostela y Complutense de Madrid. Con
una sélida formacion fisico-quimica, el Dr. Cadérniga inicid sus in-
vestigaciones estudiando las propiedades superficiales de las
agentes tensoactivos y su capacidad para formar micelas coloidales
(1). Pronto intuyd la posible aplicacién de estas estructuras al disefio
de formulaciones de liberacion modificada de farmacos. En efecto,
las asociaciones entre tensoactivos anidnicos y ciertos frmacos
cationicos modificaba el proceso de absorcion, incrementando su
biodisponibilidad, cuando se administraban por via oral. Pronto
surgi6 la necesidad de confirmar el comportamiento de estas asocia-
ciones en modelos experimentales para evaluar las consecuencias
del aumento de la biodisponibilidad. El disefio y desarrollo de los
Drug Delivery Systems continua siendo en la actualidad un drea
importante para la investigacion farmacéutica. A finales de los
afios 60 el Dr. Caddrniga analiza el concepto de “availability” por
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primera vez en la bibliografia espafiola, término que acabaria de-
nomindndose “biodisponibilidad”. Los estudios “in-vitro in-vivo”
llevaron al Prof. Cadérniga a establecer el concepto de “caducidad
biofarmacéutica” que se incorpord posteriormente a los criterios de
calidad en la produccion industrial de medicamentos (2).

El estudio de los factores que modifican la biodisponibil-
idad despertd el interés del Prof. Cadérniga por la farmacocinética.
Por sus conocimientos en cinética quimica resolvié con facilidad la
aplicacion de modelos matemdticos para la caracterizacion de los
pardmetros farmacocinéticos, especialmente el aclaramiento y el
drea bajo la curva de concentraciones en sangre. Sus comentarios
sobre la variabilidad intra e interindividual se produjeron con an-
terioridad a los enunciados por el Prof. Lewis B. Sheiner en la Uni-
versidad de San Francisco que permitieron, posteriormente, el
desarrollo de la farmacocinética de poblaciones (3).

La incorporacion del Prof. Caddrniga al Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela como Jefe de Servicio de
Farmacia Hospitalaria facilité, sin duda, la colaboracion con difer-
entes especialistas médicos y muy especialmente con el Prof. José
Pefia Guitian, catedrdtico de Pediatria, con el que inici6 los programas
de Farmacocinética Clinica. Estos programas se dirigieron, en prin-
tipio, a mejorar la calidad del tratamiento en nifios epilépticos, am-
plindose posteriormente a otras dreas de la terapéutica
farmacoldgica.

El Prof. Rafael Caddrniga ingresé, como Académico de
Ndmero en la Real Academia Nacional de Farmacia el 14 de Abril
de 1983. Su discurso de ingreso titulado “Vigencia de la educacion
farmacéutica. Posible proyeccion a un futuro” recoge su experiencia
como docente e investigador manifestando las necesidades de un
cambio en los estudios de Farmacia que ya eran una realidad en
los Estados Unidos y en los paises mds adelantados de Europa.
Esta concepcion de la farmacia fue anticipada por el Dr. Gerad
Levy, profesor de ciencias farmacéuticas en la Universidad de Buffalo
(New York). En 1980 publicd en la revista Pharm Inter las nuevas
exigencias que se requerian para la formacion de los futuros far-
macéuticos que incorporaban, entre otras disciplinas, la Biofarmacia
y la Farmacocinética (4).

El Prof. Cadérniga fue un pionero en el campo de la Bio-
farmacia y Farmacocinética y contribuyd decisivamente en la incor-
poracion de estas disciplinas en los planes de estudio de la
licenciatura de Farmacia. Esta aportacion ha sido reconocida en
todo el dmbito sanitario, como recordaba, con especial sensibilidad,
en un homenaie celebrado en el Ministerio de Sanidad, uno de sus
buenos amigos, el ilustre farmacdlogo y miembro de la Academia,
el Prof. Juan Tamargo Menéndez. En el mismo sentido se pronun-
ciaron los ponentes que participaron en la sesién necroldgica orga-
nizada por la Real academia Nacional de Medicina el 26 de Octubre



IANALES I
RANF

lwww.analesranf.com

de 1999. En este acto académico, el Prof. Espinos Pérez, catedrdtico
de Patologia Médica y miembro de la Corporacion, seialaba: “Gra-
cias al extraordinario perfecionamiento en la mefodologia analitica
y sus conocimientos de informdtica, el Prof. Caddrniga contribuyé
decisivamente al desarrollo de la Farmacocinética tanto en la do-
cencia como en la investigacion farmacéutica”. En 1984 el Prof.
Cadérniga recibia la medalla de honor del Scientific Committee of
European Congress of Biopharmaceutics and Pharmacokinetics, en
reconocimiento a sus importantes contribuciones que forman ya
parte de la historia de estas disciplinas (5).

Durante mds de 20 afios el Dr. Cadérniga colabord es-
trechamente con investigadores espafioles y extranjeros de recono-
cido prestigio como los doctores D. Breimer, J. Hirtz, W. Rischel, L.
Zatureski, efc., quienes le tuvieron especial aprecio personal. Su es-
cuela, iniciada en la Universidad de Santiago hace 70 afios se ex-
tendié pronto a otras universidades espaiiolas donde jévenes
profesores universitarios e investigadores de la cuarta generacion
estdn hoy en la vanguardia de la investigacion en las dreas de tec-
nologia farmacéutica, biofarmacia y farmacocinética.

3. TRAYECTORIA DE BAR'I'O_I.OMf RIBAS. LOS INICIOS DE LA
TOXICOCINETICA EN ESPANA

El Prof. Ribas Ozonas completd su formacion en Paris como
becario estudiando téenicas fisioldgicas y farmacolégicas, radiobi-
ologia y utilizacién de radioelementos lo que tendria gran influ-
encia en su brillante carrera como investigador incorporado a
centros oficiales como el Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas y el Instituto de Salud Carlos 1l donde ocupé la plaza de Jefe
de Area de Toxicologia.

La actividad investigadora del Prof. Ribas se desarrollé
principalmente en el campo de la toxicologia analitica, estudiando
el comportamiento de los metales pesados desde un punto de vista
sanitario. Su preocupacién por los efectos téxicos de estas sustancias
fue para él una prioridad en toda su carrera profesional. Los metales
pesados ingresan en el organismo por diferentes vias como el agua,
el ire, los alimentos y, ocasionalmente, la exposicion cutdnea. Una
vez que alcanzan la circulacion sistémica se distribuyen en diferentes
6rganos y tejidos, alcanzando, incluso, el sistema nervioso central.
Cuando la exposicion es cronica se llega a producir una acumulacion,
que se asocia a efectos téxicos con variedad de manifestaciones. Los
metales pesados alteran diferentes mecanismos celulares afectando
al crecimiento, diferenciacion, procesos de reparacién y apoptosis.
Algunos metales pesados pueden producir alteraciones epigenéticas
que afectan a la expresion de los genes. Los mecanismos de accion
son similares en los metales pesados, indluyendo generacién de ROS,
destruccion de las defensas antioxidantes, inhibicion enzimdtica y
stress oxidativo (6).

El Dr. Ribas Ozonas ingresa en la Real Academia Nacional
de Farmacia el 5 de Abril de 1990 con el discurso titulado “Téxicos
metdlicos y busqueda de nuevos marcadores” (7). En su exposicion
recurre a la denominacion de toxicos metdlicos en linea con las
nuevas tendencias que se inclinan por el cambio de metales pesados.
En una reciente publicacion en el Infernational Journal of Environ-
mental and Public Health, se afirma “para ser consecuente los in-
vestigadores deberian ufilizar correctamente las definiciones
aceptadas. La serie V a Zn son considerados metales de transicion,
As es un metaloide, Se es un no metal y Ba es un alcalinotérreo.
La denominacion de metales pesados se ha puesto en cuestion estos
Gltimos afios a pesar de que su uso es habitual en la bibliografia
internacional. La principal razén es que deberia recurrirse a una
expresién que haga referencia a su importancia quimica y bioldgica.
Por ello varios autores han propuesto considerarles “elementos po-
tencialmente foxicos” que es una denominacion mds acertada para
estos elementos quimicos, muchos de los cuales son responsables
de graves intoxicaciones (8).

A partir de 1960 el Prof. Ribas Ozonas inicia sus publica-
ciones sobre la exposicion de metales pesados como el cinc, niquel,
rubidio, cadmio, etc., en animales de laboratorio. Sus principales ob-
jetivos fueron conocer la absorcién oral de algunos de estos elemen-
tos, caracterizar su distribucin tisular y valorar las consecuencias
de su acumulacion cuando los animales estaban expuestos a admin-
istraciones prolongadas o a sobredosificacion. Ademds, tratd de es-
tablecer posibles relaciones entre la acumulacion tisular y los efectos
toxicos en los animales. Un buen ejemplo fue la relacion de los efec-
tos neuroldgicos de cadmio y niquel con la acumulacién en estruc-
turas cerebrales (9-12).

En algunas de estas publicaciones figura como coautor el
Prof. Santos Ruiz, insigne farmacéutico, catedrdtico y destacado
miembro de esta Real Academia de la que fue director.(1976-
1991). E1 Dr. Ribas se incorpord temporalmente a la cdtedra de Bio-
quimica que gozaba de gran prestigio en la Universidad
Complutense. A finales de los afios 70 se incorpora como coautora
la Dra. Sainz Vadillo, colaboradora del Prof. Cadérniga, lo que
refleja el inicio de la colaboracion con la cdtedra de Farmacia
Galénica de la Universidad Complutense (13-14).

4. IMPORTANCIA DE LA COLABORACION INTERDISCIPLINAR

En octubre de 1975 el Prof. Rafael Cadérniga toma pos-
esion como nuevo catedrdtico de Farmacia Galénica en la Universi-
dad Complutense de Madrid. Sustituye en el cargo a otro ilustre
miembro de la Real Academia Nacional de Farmacia, el Prof. Eu-
genio Sellés Marti (1904-1997) con motivo de su jubilacion. A
comienzos de 1976 se produce el reencuentro entre los Dres.
Cadérniga y Ribas después de 25 afios de un trabajo intenso y pro-
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ductivo en las aulas y laboratorios. El Dr. Ribas acudi6 al encuentro
con el Dr. Cadérniga por sus conocimientos sobre farmacocinética
para aplicar los tratamientos matemdticos al estudio de la exposicion
de animales de laboratorio a diferentes metales pesados. Para el
Prof. Ribas era de interés caracterizar correctamente los procesos
de absorcion, distribucion y eliminacion de estos elementos toxicos.
Ello le permitiria establecer relacion entre la bioacumulacion y los
efectos toxicos que afectaban a drganos y tejidos, como, por ejemplo,
|as alteraciones neurolégicas o metabélicas. El reencuentro de estos
dos cientificos permitié establecer las bases para una investigacion
interdisciplinar sobre toxicocinética de los metales pesados en mod-
elos experimentales. Aunque los progresos en los métodos analiticos
y en los sistemas de cdlculo en los pardmetros que definen la ex-
posicion han cambiado radicalmente debe destacarse esta colabo-
racion entre dos destacados miembros de la Real Academia Nacional
de Farmacia hace mds de 40 afios.

El primer trabajo firmado por los Doctores Ribas y
Cadérniga se publica en la Revista Espaiola de Fisiologia en 1984
aunque con anterioridad se habian presentado varias comunica-
ciones en congresos nacionales e internacionales. El trabaijo, titulado
“Farmacocinética del cadmio-109 en sangre y en estructuras cere-
brales de rata” se ocupé del cdlculo de los pardmetros farmacocinéti-
cos de este radionudlido aplicando modelos compartimentales (15).
Los valores experimentales medidos con un contador gamma Packar
5110 se ajustaron a un modelo bicompartimental abierto, que per-
miten caracterizar con precision la curva bioexponencial obtenida
tras la administracion, por via intravenosa de una dosis de 20 pCi
de cadmio-109. La posible asociacion de ciertos efectos neuroldgicos
del cadmio y su capacidad de acceso al sistema nervioso central se
estudio su distribucion en estructuras cerebrales como hipotdlamo,
mesencéfalo, cerebelo, efc. Después de la administracién intracere-
broventricular se comprueba la permanencia del Cd en el compar-
timento cerebral, existiendo un intercambio entre las estructuras
cerebrales y el liquido cefalorraquideo. Con esta publicacion se
inici6 formalmente la colaboracién interdisciplinar en el campo de
la farmacocinética, siendo la Real Academia de Farmacia el punto
de encuentro entre ambos cientificos. En los afios siguientes continud
la colaboracion interdisciplinar en las que intervinieron los equipos
del Prof. Cadérniga y del Prof. Ribas. Se ampliaron los estudios
toxicocinéticos a otros metales pesados responsables de intoxica-
ciones en humanos y en diversas especies animales. Entre ellos
destacan el Niquel, Rubidio, Zinc, efc. Los resultados de esta inves-
tigacion se presentaron en congresos nacionales y extranjeros pub-
licindose posteriormente (16-19).

Los estudios toxicoldgicos permiten conocer los efecos ad-
versos de los productos quimicos sobre érganos diana y predecir
variables tan importantes como la capacidad de acumulacion o la
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relacion dosis-respuesta. Para conocer la toxicidad se requieren en-
sayos recurriendo a animales de laboratorio como modelos exper-
imentales. Ademds deben seguirse protocolos estrictos para evitar
el sufrimiento de estos modelos animales como exigen las normas
establecidas por numerosos organismos e instituciones cientificas.

El Dr. Ribas Ozonas es consciente de las posibilidades que
ofrecen los modelos animales en los estudios toxicoldgicos y del con-
trol al que deben estar sometidos estos experimentos, como se
recoge en este pdrrafo: “En ausencia de datos en humanos, la
investigacion con animales de experimentacion es el método mds
fiable para detectar los efectos toxicos mds importantes que pro-
ducen las sustancias quimicas y para predecir los riesgos para los
humanos y para la salud ambiental”.

A pesar de la gran utilidad de estos ensayos desde el siglo
XIX se ha producido un intenso debate sobre la conveniencia de su
uso indiscriminado. El conocido principio de las tres erres (reem-
plazo, reduccion y refinamiento) fue enunciado por primera vez en
el libro Principles of Humane Technique publicado en 1959 y con-
siderado en la Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y del
Consejo de 22 de septiembre de 2010 relativa a la proteccion de los
animales utilizados para fines cientificos (fexto pertinente a efecto
del EEE). Todo ello ha llevado a promocionar la investigacion toxi-
coldgica por métodos alternativos.

La Asociacion Espaiiola de Toxicologia se adhiere al
“Acverdo de Transparencia en experimentacion animal promovido
por la Confederacion de Sociedades Cientificas de Espafia (COSCE)”
en colaboracion con la Asociacion Europea para la investigacion
animal publicado en 2016. El documento reconoce el papel relevante
de la investigacion en modelos experimentales en el drea de la salud
y particularmente en el progreso de la Medicina. Sin el uso de an-
imales no dispondriamos de la mayoria de medicamentos, incluidas
vacunas, asi como de determinadas técnicas quirdrgicas que se apli-
can en medicina humana y veterinaria.

Los principales métodos alternativos recurren a difer-
entes estrategias, siendo las mds relevantes: a) ufilizar organismos
tales como bacterias, hongos, plantes o invertebrados que sustituyen,
en los experimentos, a los animales de laboratorio; b) utilizar mo-
delos matematicos in silico para la prediccion e integracion de los
datos; ¢) utilizar embriones en las etapas iniciales de peces, anfibios,
reptiles y mamiferos; d) recurrir a métodos in vitro: drganos y cul-
tivos celulares, estrategias de experimentacion integrada (/nfe-
grated Texturing Sirategies).

El profesor Ribas recoge en su discurso de ingreso en la
Real Academia Nacional de Farmacia y en algunas de sus publica-
ciones de los afios 80 aportaciones en la bisqueda de marcadores
para los metales pesados de interés toxicolégico. Asi analiza los
posibles marcadores para evaluar la nerfrotoxicidad y discute la
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evolucion de los resultados analiticos para la separacién de protei-
nas en la orina de los animales, desde las técnicas cldsicas como la
filtracién o la cromatografia a las dltimas técnicas instrumentales.
Debemos también destacar sus experiencias con la metalotioneina
asociada con la intoxicacion por cadmio. El Dr. Ribas detalla sus ex-
periencias con la cromatografia liquida de alta eficacia en la eval-
vacion de las isometalotioneinas para su aplicacion en toxicologia.
Sin duda se estaba acercando a los biomarcadores de exposicion
que serian fundamentales para los estudios foxicocinéticos (7).

El Instituto Nacional de la Salud de EE.UU. define al bio-
marcador como “aquella caracteristica que puede ser medida de
forma objetiva y evaluada como un indicador de un proceso bi-
olégico normal o una respuesta farmacolégica a un agente terapéu-
tico. Ejemplos bien conocidos son la medida de la filtracién
glomerular o de la presién sanguinea”. Posteriormente esta defini-
cion se extiende al uso de agentes téxicos para los seres vivos como
los metales pesados y diferentes contaminantes del medio ambiente.
El Dr. Ribas en sus investigaciones sobre la exposicion a metales pe-
sados expresaba, en los afios sesenta la siguiente reflexion: “Se
necesita con urgencia disponer de biomarcadores de exposicion a
toxicos en dosis subclinicas y a aquellas dosis que actualmente es-
tamos recibiendo en nuestras dietas e inhalando en nuestra atmads-
fera. Ello nos permitird no solo conocer la sintomatologia o la
patogenia sino fambién detectar a nivel molecular las modifi-
caciones previas a los mecanismos de regulacién homeostdtica” (20-
21).

Actualmente los biomarcadores se agrupan en: biomar-
cadores de exposicion, biomarcadores de efecto y biomarcadores de
susceptibilidad. Los primeros son sustancias exdgenas o sin metaboli-
tos 0 una inferaccion entre un agente xenobidtico y alguna diana
molecular o celular.

El desarrollo de las técnicas analiticas ha permitido medir
con exactitud y precision cantidades muy bajas de los contami-
nantes potencialmente toxicos, como los metales pesados. En de-
finitiva, las concentraciones en fluidos bioldgicos y tejidos permiten
predecir la posible toxicidad de los metales pesados, uno de los ob-
jetivos de la foxicocinética.

Mejorar la seguridad de los procesos de fabricacién ha
sido un obietivo prioritario para muchos seciores industriales como
la mineria, las fundiciones, la metalurgia, etc. Los accidentes y de-
mandas laborales por contaminacion llegaban a afectar a la
economia de las empresas lo que obligé a tomar medidas correctoras
en los manuales de procedimiento. Aunque la iniciacion de los pro-
gramas de seguridad se inician con la revolucion industrial, su im-
pulso definitivo se asocia con la revuelta de Chicago en 1886 con las
reivindicaciones laborales de trabajo. A principios del siglo XX la Uni-
versidad de Harvard ofrece la primera licenciatura en Seguridad e

Higiene en el Trabajo, se crean la Organizacion Internacional del
Trabajo (OTI) y el Servicio de Prevencién de Accidentes en Europa.
Antes de 1950 toda esta actividad se convierte en una ciencia ded-
icada a minimizar los riesgos en el trabajo ante los nuevos procesos
industriales. Lamentablemente los programas de mejora de la se-
guridad en la salud se establecieron con retraso en relacion con los
sectores industriales y muchas empresas de servicios.

La ciencig, la tecnologia y la innovacion han adquirido
un gran desarrollo en los dltimos afios y se ha convertido en un
determinante fundamental para el crecimiento y la competitividad.
En el drea de la salud este crecimiento se ha reflejado en una re-
duccion de la morbimortalidad de las enfermedades y una mejora
en la calidad de vida de aquellos pacientes con enfermedades créni-
.

En los proyecios de 1+D+1 se habla ampliamente de
conceptos como la investigacion multidisciplinar o investigacion in-
terdisciplinar. De hecho en el Horizonte Europa: un nuevo pro-
grama marco de la Union Europea (2021-2027) hace especial
incidencia en los programas de colaboracién entre instituciones,
equipos e investigadores.

La investigacion entre disciplinas es hoy imprescindible
para poder avanzar en el progreso cientifico y en el desarrollo tec-
nolégico. Los cientificos de las diferentes disciplinas deben
plantearse nuevos retos y reconocer la necesidad de progresar frente
aellos a través de una investigacion entre disciplinas bien sean mul-
tidisciplinar o interdisciplinar. La investigacion multidisciplinar se
aplica cuando los investigadores de diferentes disciplinas trabajan
de forma independiente en un problema para una investigacion
comdn. Los investigadores permanecen dentro de su drea y modelos
a lainvestigacion pero la abordan desde la perspectiva de la propia
disciplina. Los resultados de la investigacién, en este caso son com-
plementarios entre si.

La National Science Foundation define la investigacion in-
terdisciplinar como “una forma de investigacién de individuos o
equipos que integra informacidn, datos, técnicas, herramientas, per-
spectivas, conceptos y teorias de dos o mds disciplinas. Comprender
o resolver problemas cuyas soluciones estdn mds alld del alcance
de una sola disciplina o drea de investigacion. Durante décadas la
investigacion inferdisciplinar presentd dificultades para su desar-
rollo. Las denominadas “islas de investigacion” eran habituales
tanto en universidades como en centros de investigacion.

Desde la perspectivaindividual el trabajo interdisciplinario
requiere mentes abiertas dispuestas a permitir lo nuevo, actitud para
ir mds alld del drea de interés personal tradicional y aceptar la ir-
rupcion de lo diferente incluso al interior de lo que se considera de
dominio propio.

Iniciacion a la toxicocinética desde la Real Academia Nacional de
Farmacia: un ejemplo de colaboracion académica g
Bartolomé Ribas Ozonas, Alfonso Dominguez-Gil Hurlé, José Martinez Lanao ,.5




La asociacion del Prof. Cadérniga y el Prof. Ribas, desti-
nada a progresar en el conocimiento de la foxicocinética de metales
pesados en modelos experimentales, merece ser destacada por var-
ios motivos:

a. Esta asociacion se produce hace mds de 40 afios cuando los in-
vestigadores trabajaban en condiciones precarias y con escaso
apoyo institucional. Los intercambios de investigadores eran
escasos y casi siempre se trataba de iniciativas personales.

b. Se trata de un buen ejemplo de asociacion en el que se pro-
gresa con dos disciplinas que en aquellos momentos tienen
escaso arraigo en los estudios de Farmacia en Espaia.

¢. La asociacion estaba dirigida por dos ilustres farmacéuticos
miembros de la Real Academia Nacional de Farmacia que al-
canzaron cargos representativos en nuestra Corporacion.

Finalmente, es interesante recordar las palabras de la Dra.
Elizabeth H. Blackburn, especialista en Bioquimica y Premio Nobel
de Medicina en 2009 por sus estudios sobre la telomerasa: “Una de
las cosas realmente interesantes de investigar es la interdisciplinar-
idad. Hace unos afios nunca hubiera pensado en la posibilidad de
colaborar con psicdlogos. Si hace diez afios me hubieras dicho que
estaria pensando seriamente en la meditacién, hubiera dicho que
uno de los dos estaba loco” (22).

5. TOXICOCINETICA: CONCEPTOS Y ESTADO ACTUAL

Actualmente estd adquiriendo una gran importancia la
evaluacion de riesgos foxicoldgicos, no solo por parte de compo-
nentes individuales como pesticidas, metales pesados, etc. sino tam-
bién de mezclas de compuestos. Todo ello hace que cada vez
adquiera mds importancia el conocimiento de los procesos cinéticos
y de acumulacion de toxicos a través de la foxicocinética asi como
sus efectos, fanto en el hombre por exposicion a ciertos xenobidticos,
como en especies animales sometidas a riesgos medioambientales
(23,24).

Se define la toxicocinética como el conjunto de procesos
de ADME, es decir absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion
de sustancias toxicas en el organismo. La toxicocinética juega por
lo tanto un papel relevante en la evaluacién de la disposicion y acu-
mulacién de sustancias toxicas, asi como en la respuesta del organ-
ismo a estos agentes a través de una disciplina complementaria
denominada toxicodindmica. Los fundamentos de la foxicocinética
hay que buscarlos en la farmacocinética, con la que guarda una
fuerte relacion y con la que comparte objetivos y métodos de tra-
bajo.

La toxicocinética juega un papel fundamental en el marco
de los estudios toxicoldgicos, complementariamente a otras dreas
de estudio como Genotoxicidad, Toxicidad (subcrénica y crénica),
carcinogénesis, toxicologia reproductiva, inmunotoxicidad, efc.
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En el hombre, la foxicocinética puede considerarse como
una rama dentro de la toxicologia clinica que constituye una espe-
cialidad médica orientada al diagnéstico y tratamiento de las intox-
icaciones. Las implicaciones actuales de la toxicocinética son muy
numerosas en campos como el desarrollo de fdrmacos, toxi-
cologia reproductiva o la toxicocinética de metales pesados, entre
otros (25,26). La toxicocinética tiene impacto en la nanomedicina a
través de la evaluacion de la toxicidad hepdtica de sistemas
nanoparticulares (27).

Las publicaciones en el campo de la toxicocinética son nu-
merosas a nivel internacional, especialmente desde los afios 90. En
Espaiia los primeros trabajos de toxicocinética sobre metales pesa-
dos se publican por parte del grupo del profesor Bartolomé Ribas
de la Universidad complutense, en los afios 80 y 90 del siglo
pasado, algunos de ellos en colaboracién con el grupo de profesor
Rafael Cadérniga ya mencionadas en este articulo (16,17, 18). Pos-
teriormente se han realizado interesantes aportaciones en este
campo por parte de otros grupos espafioles (28, 29, 30).

5. 1. Avances en toxicocinética

Las bases cientificas de la toxicocinética hay que buscarlas
en la farmacocinética, considerando que muchos de los métodos y
modelos que se utilizan para evaluar el comportamiento farma-
cocinético y farmacodindmico, como los modelos in silico, los
modelos compartimentales y fisiolégicos, la cinética de poblaciones
o la estadistica bayesiana, entre otros, se aplican en la actualidad
para el andlisis de datos toxicocinéticos.

5. 2. Avances analiticos en estudios toxicocinéticos

La determinacion de niveles plasmdticos y tisulares de
xenobidticos y otros elementos potencialmente téxicos, habitual en
el campo de la toxicocinética, requiere la utilizacion de técnicas
analiticas especificas y sensibles, que permiten determinar con
precision los niveles de estas sustancias y sus metabolitos. Estos
métodos pueden utilizarse en estudios de extrapolacion cuantitativa
in vitro in vivo (QIVIVE por sus siglas en inglés) y especialmente en
estudios foxicocinéticos de disposicion de elementos potencialmente
téxicos que requieren la cuantificacion de estas sustancias en plasma
yen diversos tejidos, tanto en especies animales como en el hombre
(31,32).

Considerando las bajas concentraciones de sustancias tox-
icas en sangre y tejidos, se requieren técnicas analiticas altamente
sensibles y precisas para su cuantificacion en tejidos y fluidos bi-
olégicos. La cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a
detectores de especrometria de masas (LC-MS por sus siglas en in-
glés) constituye una de las técnicas analiticas mds interesantes ya
que permite conseguir una alta espedificidad y gran sensibilidad
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en la cuantificacion de concentraciones muy bajas de toxicos en difer-
entes tipos de matrices (32,33). Paralelamente, el desarrollo y val-
idacion de métodos analiticos siguiendo normativa internacional
ICH/FDA, bajo un sistema de calidad, como las buenas prdcticas de
laboratorio (GLP por sus siglas en inglés) permite cubrir este obje-
tivo (34).

5.3. Modelos in silico

Se han realizado diversos avances en las etapas de des-
cubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos, a través de modelos
in silico para la prediccion de propiedades farmacocinéticas de
nuevos compuestos (ADME) y su relacion con la toxicidad
(ADME/Tox) (35,36,37).

Recientemente, modelos in silico basados en la inteligen-
cia artificial mediante técnicas de Machine learning han sido uti-
lizados para predecir el comportamiento toxicocinético de 65
compuestos de diferentes clases utilizando un modelo farma-
cocinético/toxicocinético con base fisioldgica (36).

También se ha prestado atencion al impacio de proteinas
transportadores de farmacos y sus polimorfismos en la toxicocinética
y la toxicidad de pesticidas. Estudios in vifro combinados con métodos
in silico, han demostrado que algunos pesticidas modulan la activi-
dad y la expresion de transportadores de farmacos asi como la rel-
evancia in vivo de este tipo de interacciones en el hombre, cuando
ha sido expuesto a sustancias contaminantes presentes en el medio
ambiente (38).

5.4. Modelos compartimentales

El andlisis cinético de la acumulacion de sustancias téxicas
en el organismo animal o humano se ha reflejado en diversas pub-
licaciones que recurren al andlisis farmacocinético convencional,
basado en la ufilizacion de modelos compartimentales y fisiol6gicos,
para evaluar el comportamiento toxicocinético de diferentes com-
puestos y que permite, entre otras aplicaciones, la evaluacion de
riesgos medioambientales en diferentes ecosistemas (39,40). La
Figura 1 muestra la aplicacion de diferentes tipos de modelos fox-
icocinéticos, principalmente compartimentales y fisiolgicos para la
evaluacion de riesgos medioambientales producidos por sustancias
quimicas (41).

Se han propuesto diferentes tipo de modelos toxicocinéti-
cos multicompartimentales para caracterizar la disposicion de difer-
enfes sustancias toxicas. La toxina Tricoteceno-2 (T-2) es una
micotoxina producida por especies de Fusarium que puede suponer
un grave riesgo para la salud animal y humana. Un modelo tri-
compartimental toxicocinético que considera rdpida y lenta metab-
olizacion ha sido utilizado para caracterizar la disposicion de la
toxina T2 en gambas tras su administracion por via intramuscular
(39).

También se han utilizado modelos toxicocinéticos multi-
comparrimentales para caracterizar la bioacumulacién y el metab-
olismo de diferentes antibidticos en el pepino de mar. Considerando
la anatomia de los pepinos de mar el modelo considera cinco com-
partimentos, pared del cuerpo, boca, drboles respiratorios, tracto
digestivo y liquido celomico como se observa en la Figura 2. El

STATE-OF-ART

Figura 1.- Aplicacién de diferentes tipos de modelos toxicocinéticos para la evaluacion de riesgos medioambientales producidos por sustancias quimicas (41). Reproducido

€on permiso.
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(b) Schematic representation of MCT model on sea cucumber

al

Figura 2.- Modelo toxicocinético multicompartimental para caracterizar la disposicion de antibiéticos en diferentes estructuras anatémicas del pepino de mar (40). Repro-

ducido con permiso.

modelo permite predecir la acumulacion y el metabolismo de an-
tibidticos como sulfadiazina, trimetoprim, enroflozacino, ofloxacino,
claritromicina y azitromicina en las diferentes estructuras anatomi-
cas por exposicion a dichos antibiéticos en el agua de mar a difer-
entes concentraciones (40).

5.5. Modelos poblacionales

Los modelos poblacionales han adquirido un enorme auge
en los dltimos afos, especialmente en el campo de la farma-
cocinética dinica (42). Los modelos farmacocinéticos de poblacion
desarrollados por Lewis B Sheiner y Stuart L Beal en la década de
los afios 80 del siglo pasado, abordan el estudio de la variabilidad
inter e intraindividual en la farmacocinética cuando el fdrmaco se
administra en un grupo de poblacién con caracteristicas definidas
(43,44). Un modelo de poblacién estd constituido por un modelo
estructural y un modelo de varianza. El modelo estructural estd a
su vez constituido por un modelo farmacocinético habitualmente
compartimental como los modelos mono y bicompartimental y un
modelo de regresion. El modelo de regresion correlaciona pardmet-
ros fundamentales del modelo como el aclaramiento de eliminacion
el volumen aparente de distribucion con covariables demogrdficas
y dinicas que inciden en la farmacocinética. Adicionalmente los mod-
elos poblacionales optimizan un modelo de varianza que cuantifica
la magnitud de la variabilidad interindividual de los pardmetros
farmacocinéticos y la variabilidad residual de las concentraciones
plasmdicas (42).

En los Gltimos afios se han desarrollado modelos pobla-
ciones en el campo de la toxicocinética de diferentes elementos tox-
icos como metilmercurio (MeHg) en animales y en el hombre,
habiéndose evaluado, por ejemplo, la relacion entre la ingesta
y las concentraciones asi como la semi-vida de metilmercurio en el
hombre utilizando un modelo toxicocinético poblacional (45,46).
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Los modelos poblacionales en el campo de la toxic-
ocinética pueden extenderse también a nivel toxicodindmico apare-
ciendo los modelos toxicocinéticos/toxicodindmicos (TX/TD por sus
siglas en inglés). Diversos autores han planteado utilizar modelos
toxicocinéticos-toxicodindmicos (TX/TD) para la evaluacin de ries-
gos ambientales en el campo de la ecotoxicologia (47,48).

Como ejemplo, se han propuesto diferentes modelos TX/TD
experimentales para evaluar los efectos letales en el crustdceo Daph-
nia magna expuesto a la accion de pesticidas agricolas como  trife-
niltina (TFT). Este modelo se basa en la ufilizacion de un modelo
cinético monocompartimental asociado a un modelo probabilistico
de supervivencia (49). Asimismo y utilizando un modelo pobla-
cional cruzado colaborativo en ratones, se ha podido demostrar
la compleja relacion entra el perclorometileno (PERC) y su
metabolito primerio triclorometano (TCA) en diferentes tejidos a
nivel foxicocinético y toxicodindmico (50,51).

También se han desarrollado modelos de este tipo para
simular la toxicidad cronica del cobre en el mejillon cebra, expre-
sada en base al estrés oxidativo y basado en el reparto del cobre
en fracciones subcelulares. Este modelo permite evaluar la absor-
(ion, metabolismo, desintoxicacion y eliminacion asi como los niveles
de metal en los lugares de accion relacionados con la respuesta tox-
ica (52).

Se ha propuesto la utilizacion de modelos TK/TD espa-
ciotemporales para la evaluacion de riesgos medioambientales de
productos quimicos en organismos del suelo como las lombrices de
tierra. Este tipo de modelos espacio-temporales considera si-
multdneamente la evaluacion de la exposicion y el efecto. El modelo
de exposicion ufiliza informacién espacio-temporal sobre variables
ambientales como temperatura, humedad, contenido en materia
orgdnica y concentracion de determinados productos quimicos.
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Figura 3.- Modelos TK/TD espacio-temporales para simular la exposicién a variables ambientales y su efecto en organismos del suelo (53). Reproducido con permiso.

El modelo de comportamiento utiliza la informacion del
modelo de exposicion para simular la alimentacién y el movimiento
de diferentes especies de lombrices. El modelo TK/TD estd acoplado
a un modelo de poblacion que incorpora modelos de comportamiento
poblacional de diferentes especies de lombrices de tierra como se ob-
serva en la Figura 3 (53).

5.6. Modelos toxicocinéticos con base fisiologica (PBTK)
Los modelos farmacocinéticos con base fisioldgica conocidos
como modelos PBPK se introducen en el campo de la farmacocinética
hacia finales de la década de los afios 60 del siglo pasado y actual-
mente constituyen una herramienta habitual en el andlisis
farmacocinético de muchos farmacos, tanto en especies animales
como en el hombre (54,55). A diferencia de los modelos comparti-
mentales basados en ecuaciones poliexponenciales y constantes de
velocidad de primer orden u ordenes alternativos, los modelos PBPK
consideran al organismo dividido en compartimentos anatdmicos
como sistema circulatorio, drganos y tejidos. Estos modelos utilizan
ecuaciones diferenciales ordinarias para el balance masa del farmaco
en organismo, y pardmetros con base fisioldgica como el flujo san-
guineo, la permeabilidad de las membranas bioldgicas, el peso o
tamaiio de los tejidos o isotermas de fijacion a estructuras celulares
e intracelulares (56).

El concepto de modelos PBPK asociado habitualmente a
la disposicion de fdrmacos se sustituye por el acronimo PBTK (por
sus siglas en inglés) cuando se utilizan modelos con base fisioldgica
para evaluar el comportamiento toxicocinético de diferentes sustan-
cias. En la década de los afios 90 ya se propuso la utilizacion de un
modelo poblacional toxicocinético PBTK para evaluar la distribucion
y eliminacion de Benzeno y sus metabolitos en el hombre y este tipo
de modelos comienzan a utilizarse en el campo de la toxicocinética
coincidiendo con el cambio de siglo (57-62).

En los Gltimos afios se ha observado un importante auge
en la utilizacion de modelos PBTK para evaluar datos toxicocinéticos
de diferentes sustancias (63-82). Como ejemplo, este tipo de modelos
se han utilizado para caracterizar la toxicocinética y su variabilidad
de sustancias como percloroetileno en ratén o para la disposicion
de contaminantes orgdnicos como benzopireno y sus metabolitos
en el esturion blanco (63,83). Diversos autores han ufilizado mod-
elos con base fisiolégica, en los que se han incluido datos de re-
spuesta foxicodindmica incluidos en modelos mixtos integrados,
denominados modelos PBTK-TD (por sus siglas en inglés)
(60,74,77).

Como ejemplo, se ha utilizado un modelo PBTK-PD para
evaluar la bioacumulacion de arsénico en peces de la especie Tilapia
asi como sus implicaciones para la salud humana a través del con-
sumo alimentario de esta especie por el hombre (60). también se
ha recurrido a este tipo de modelos para evaluar la toxicocinética
y toxicodindmica de cadmio y plomo en pez cebra. el modelo consta
de un submodelo PBTK que permite predecir la captacidn y disposi-
ci6n de los metales y un modelo toxicodindmico que predice la acu-
mulacion del metal en el cuerpo del animal hasta que se supera un
umbral de concentracion que incrementa la probabilidad de mor-
talidad (74).

Recientemente se han utilizado este tipo de modelos para
evaluar la disposicion de 4- nonylphenol (4-np) en el hombre y los
cambios asociados a la edad evaluando la toxicidad en células
epiteliales. El modelo permite predecir los cambios toxicocinéticos
y toxicodindmicos de 4-np asociados con la edad, con importantes
implicaciones en la evaluacién de riesgos en el hombre por exposi-
(ion a sustancias toxicas ambientales (77).
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Figura 4. Método iterativo basado en Cadenas de Markov y simulacién de Montecarlo (MCMC) para la estimacion de parGmetros mediante estadistica bayesiana a partir

de un modelo foxicocinético PBPK (85). Reproducido con permiso.

5.7. Métodos bayesianos en toxicocinética

La necesidad de individualizar el comportamiento toxi-
cocinético en humanos o en diferentes especies animales,
disponiendo de informacion experimental limitada, hace que pro-
gresivamente se hayan introducido los métodos bayesianos en el
campo de la toxicocinética. El método bayesiano permite individu-
alizar los pardmetros que definen el perfil toxicocinético de una sus-
tancia, utilizando conjuntamente datos de concentracion plasmdtica
de la sustancia, con pardmetros de poblacion correspondientes a
modelos poblacionales toxicocinéticos. Los antecedentes de la es-
tadistica bayesiana, con importantes implicaciones en la dosificacion
individualizada de farmacos, hay que buscarlos en el campo de la
farmacocinética clinica y actualmente este tipo de metodologia
juega un papel fundamental en la dosificacion de precision basada
en modelos (MIPD por sus siglas en inglés).desde hace dos décadas
|la estadistica bayesiana comienza a utilizarse en el campo de la fox-
icocinética (42,84,85).

En estadistica bayesiana, el comportamiento poblacional
de la sustancia toxica en humanos o en diferentes especies animales
constituye la probabilidad previa de la hipétesis que se combina con
informacion adicional sobre los niveles séricos de la sustancia téxica
en humanos o en la especie animal estudiada. Una estimacion de
la probabilidad mdxima a posteriori (MAP por sus siglas en inglés)
mediante métodos de regresion no lineal, o incluso recurriendo a
métodos de inteligencia arfificial como las redes neuronales artifi-
ciales, permite establecer de forma individualizada los pardmetros
toxicocinéticos en el hombre o en la especie animal estudiada (86).

Alternativamente el método bayesiano puede recurrir a
la utilizacion de métodos iterativos basados en las cadenas de
markov asociada a simulacién de montecarlo (MCMC por sus siglas
en inglés) como se observa en la figura 4. Este método ha sido uti-
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lizado para la evaluacion de riesgos producidos por la exposicién a
xenobidticos como diclorometano (DCM) (85).

Mas recientemente, diferentes estudios han recurrido a la
estadistica bayesiana con aplicaciones diversas. Modelos pobla-
ciones toxicocinéticos (TXTK) de exposicion a cadmio se han uti-
lizado mediante una estrategia bayesiana  MCMC para la
evaluacion de riesgos en diferentes entornos de exposicion al cadmio
mediante la estimacion de pardmetros foxicocinéticos de este xeno-
biético en la poblacion china (87). También se ha utilizado la es-
trategia bayesiana MCMC para el modelado PBPK del impacto de
la enfermedad del higado graso no alcohdlico en la toxicocinética
del percloroetileno en ratones (63). Una metodologia similar se ha
utilizado para el ajuste de datos de concentracion de contaminantes
orgdnicos y sus metabolitos como benzopireno, pireno, azoxie-
strobina o cloruro de 4-nitrobencilo en invertebrados acudticos, uti-
lizando un modelo compartimental toxicocinético de
biotransformacién. (88).

Alternativamente se ha recurrido al método bayesiano en
estudios in vifro de toxicocinética de alto rendimiento (HTTK por
sus siglas en inglés) para la estimacion in vifro de pardmetros como
la fraccion libre o el aclaramiento intrinseco con implicaciones en
estudios de correlacion in vitro in vivo para la prediccion in silico del
comportamiento toxicocinético (89).

6. FUTURO DE LA TOXICOCINETICA

Como ocurre en numerosos campos cientificos el futuro de
los estudios de toxicidad de fdrmacos y en particular de
toxicocinética va a estar ligado a la inteligencia artificial medi-
ante modelos basados en metodologias de deep learning, como las
redes neuronales artificiales. Trabajos recientes han demostrado
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la utilidad de este tipo de metodologia en toxicologia predictiva.
Actualmente se estdn utilizando técnicas de alto rendimiento que
generan un elevado volumen de datos o big dafa sobre toxicidad
de productos quimicos que unidos a técnicas de inteligencia artificial
basados en metodologias de deep learning permite generar modelos
cuantitativos de relacion estructura/actividad (QSAR) o de estruc-
tura/farmacocinética (QSPKR) para la prediccion de la foxicidad,
incluyendo asimismo el comportamiento toxicocinético (90,91).

5. CONCLUSIONES

La toxicocinética constituye una disciplina emergente,
cuyos fundamentos y bases cientificas se asientan en la farma-
cocinética y que tiene una fuerte proyeccion en la evaluacion de la
disposicion y la respuesta por exposicion a ciertos xenobidticos,
tanto en el hombre como en especies animales sometidas a riesgos
medioambientales.

Afortunadamente la colaboracion interdisciplinar en el
campo de la toxicocinética y en otras muchas disciplinas es, en la
actualidad, una realidad y cada vez son mds escasas las “islas de in-
vestigacion”. En el campo de la salud este tipo de investigacion es muy
acusada y tanto en los hospitales como en los centros de atencion
primaria y en ofras instituciones son habituales los equipos inter-
profesionales. Hoy los médicos, farmacéuticos, veterinarios y otros pro-
fesionales, abordan conjuntamente problemas relacionados con la
mejora de la calidad de la terapéutica farmacoldgica y el cuidado
de la salud.
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