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RESUMEN

El presente trabajo tiene por objeto disefiar y elaborar un programa de précticas para asignaturas
del Area de Toxicologia. Las etapas del proceso seguido son: seleccion previa de actividades précti-
cas que permitan la aplicacién de los conceptos bdsicos tedricos de la asignatura; estudio del mate-
rial bibliogrifico suministrado a los alumnos y elaboracién de los guiones y protocolos experimen-
tales escritos; participacién en la realizacién préctica de las actividades seleccionadas.

Los resultados obtenidos en esta actividad innovadora han permitido una participacién muy
activa del alumnado y una profundizacidn de los aspectos tedrico-précticos de la asignatura, En este
sentido, la experiencia revela la gran importancia de familiarizarse con diferentes técnicas
instrumentales, destacando ademds la biisqueda, lectura y comprension de la bibliografia relaciona-
da con el tema.

ABSTRACT

The aim of this work is to design a practical program for subjects in Toxicology. The steps of the
process followed include: a previous selection of practical experiences which permit the application
of the basic theoric concepts in Toxicology; the proposal of adequate methods of analysis according
to the literature revised by the students and the elaboration of the guide and written experimental
protocols. Finally, the practices were realized in the laboratory to test if they are suitable enough.

Results obtained in this innovation activity has promote a high participation of the students and
a deeper teorethical-practical knowledge of the subject. In this sense, the experience has revealed
the great importance of being used to different instrumental techniques. Moreover, the students
learned to search, read and understand the related bibliography.
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INTRODUCCION

Laimplantacion durante el préximo curso académico de la asignatura de Toxicologia con
materia troncal con 8§ créditos en 4 ° curso del Nuevo Plan de Estudios de la Licenciatura
Farmacia (actualmente asignatura optativa en 5° curso), asi como de la asignatura optati»
Toxicologia Molecular en la recién estrenada Licenciatura de Bioquimica en nuestra Unive
sidad, y la presencia cada vez mds activa del Area de Toxicologfa en diferentes Programas ¢
Doctorado Interdepartamentales, que acogen alumnos procedentes de diferentes Licenciat
ras, como Quimicas, Biologia y Medicina, hace que los Profesores de Toxicologia nos pla
teemos la necesidad, cada vez mds imperiosa, de desarrollar un programa de pricticas bdsi
como parte esencial de la docencia de una materia de cardcter experimental, que pueda s
aplicado en diferentes Licenciaturas.

Se pretende fundamentalmente la preparacion de un programa de pricticas de Toxicolog
Fundamental, que abarque las distintas Areas de la Toxicologfa, como Toxicologia Analitic
Toxicologia Experimental, Toxicologfa Clinica, y Ecotoxicologia con el objetivo de despert
el mayor interés posible y asimilacién de conceptos bésicos en el alumnado, y ser aplicable
diferentes Licenciaturas. Para ello, de una forma participativa, se implicard a los alumnos «
la asignatura de Toxicologia de la Facultad de Farmacia, y se evaluard la motivacién positit
en el aprendizaje tedrico-practico de la asignatura que supone dicha participacién.

MATERIAL Y METODO

Los sujetos del estudio han sido los alumnos de quinto curso de la Licenciatura de Farm
cia de la Universidad de Sevilla matriculados en la asignatura optativa de Toxicologia duran
el curso académico 1999/2000.

Las personas que hemos participado en la direccién de esta innovacién son: los dos Prof
sores del Area de Toxicologia de la Universidad de Sevilla, Profesores A.M, Camedn
M .Repetto , y los dos Colaboradores Honorarios del Area, Ia Licenciada en Farmacia I. M
reno, y el Dr. G. Repetto. Ademas hemos contado con el asesoramiento de personal especial
zado en Toxicologia del Instituto Nacional de Toxicologfa, Departamento Regional de Sev
1la, como son los Dres. C. Jurado, T. Soriano, M. Lépez-Artiguez, M.L. Soria.

Los alumnos, un total de 40, se dividieron en grupos de 5, con el objeto de facilitar 1a distt
bucién de los temas practicos a elegir, biisqueda bibliogréfica y enfoque de cada préctica.

La elaboracién de la gufa de précticas para los alumnos se ha disefiado y planteado ¢
forma que podemos diferenciar dos fases fundamentales.

« En la primera parte se imparte un seminario monogréfico sobre los aspectos generales qu
podrian tratar cada una de las précticas, los cuales estdn relacionados, a su vez, con I;
clases magistrales de la asignatura optativa de Toxicologia. Dado el momento del cur
académico en que debfan comenzar la elaboracién de dichas précticas (Diciembre - En:
10), ¥ no haber alcanzado atin una visién global de la asignatura ni haber tenido conoc
mientos tedricos del Andlisis Quimico Toxicolégico general o de Toxicologia Experime:
tal (final del curso), resultaba de total necesidad e importancia dicho seminario.
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Esta parte también incluye la entrega al alumnado de suficiente y adecuada documenta-
cién y bibliograffa respecto a las posibles practicas, con el objeto de que el alumno llegue a
tener un conocimiento acerca de:

a)

b)
c)
d)

Fundamentos de los métodos y técnicas mds adecuadas a emplear en el Andlisis qui-
mico toxicolégico y en Toxicologia Experimental

Problemadtica en la eleccién y preparacién de las muestras
Aplicaciones reales de las practicas

Posibilidades de realizacién de las précticas, teniendo en cuenta el coste de reactivos,
disponibilidades instrumentales tanto actuales como a corto plazo en el Area de
Toxicologfa, tiempo de realizacién de las mismas, etc.

En la segunda parte se desarrolla la propia eleccion de las citadas practicas. En este
apartado también resulté de gran interés la imparticién de otro seminario que explicara
en lineas generales los contenidos minimos y puntos a tratar en cada practica, con el
objeto de una homogeneizacién de las mismas.

La eleccidn de las précticas debia hacerse también atendiendo a diversos criterios:

a)

b)

<)

Que abarcaran un amplio abanico de técnicas instrumentales, sencillas la mayoria
pero que incluyeran algunas mds especializadas.

Que se permitiese la determinacién de productos variados: medicamentos, contami-
nantes, productos quimicos en general, preparaciones histolégicas para su observa-
cién al microscopio

Que también se incluyera la utilizacién de las nuevas tecnologias, como: simulacio-
nes por ordenador, utilidad de bases de datos en Toxicologia Clinica, direcciones en
Internet con marcado interés docente que incluyeran simulaciones con animales de
experimentacién, simulaciones con técnicas costosas no disponibles en el Departa-
mento, utilizacién de programas informdticos de cdlculos en Toxicologia Experimen-
tal, etc.

Asi mismo se programd una tercera fase, de realizacién de las prdcticas por los alumnos,
en grupos reducidos. Realmente la elaboracién de la guia ha sido cuidadosa, y ha requerido
durante el curso la resolucién de dudas y cuestiones al alumnado, que se ha esforzado y
trabajado. Pero la falta de tiempo ha sido el factor que ha dificultado la realizacién de esta fase
en su totalidad, primordial a nuestro entender, ya que por reestructuraciones docentes, el cur-
so ha terminado un mes y medio antes de [o previsto por problemas ajenos a nuestra asignatu-
ra, como ha sido la ampliacién de 200 a 800 horas de la asignatura Précticas Tuteladas.

En concreto se han realizado un 30% de las précticas, obteniéndose informacién y datos
experimentales del resto por experiencias previas del Profesorado de la Facultad y del Perso-
nal especializado del INT.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados de esta innovacién quedan recogidos en la elaboracién de una gufa ¢

précticas en Toxicologfa, presentdndose una copia de las mismas al Instituto de Ciencias de |
Educacién (ICE).

El esquema de estructuracién de las diferentes practicas ha sido:

1. Introduccion. En este apartado se pretende que el alumno conozca en profundidad Ic
motivos de la eleccién del téxico en cuestién y todos los aspectos relacionados con é
Se recogen en este apartado los siguientes puntos:

* Usos y aplicaciones
* Fuentes de exposicién

* Bstructura quimica, propiedades fisico-quimicas, y relaciones Estrutura-activida
en el caso de una familia de medicamentos o de compuestos quimicos

= Toxicocinética
* Toxicodinamia: Efectos téxicos, Mecanismo de accidn téxica

= Niveles normales, t6xicos y letales en diferentes tipos de muestras: aguas, alimer
tos, muestras bioldgicas,

* Métodos generales de determinacién
2. Fundamento. Consta de una exposicién breve del método escogido para su determinacié

3. Reactivos y material. Relaci6n detallada de los reactivos y estdndares necesarios, asf com
de todo el material fungible y técnicas necesarias para la realizacién de la préctica.

4. Procedimiento y Cdlculos. Se realiza el protocolo experimental, construyéndose las curva
de calibrado necesarias para la determinacién cuantitativa del t6xico en cuestién.

5.Referencias. Relacién detallada de la bibliografia y procedimientos consultados.

Tras un estudio exhaustivo, se han escogido un total de 20 précticas que se detallan

continuacién:
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1.Diferenciacién entre Oxihemoglobina y Carboxihemoglobina en sangre po
Espectrofotometria UV-Visible, Espectroscopia de derivadas

2. Determinacién de salicilatos por colorimetria

3.Cianuro en sangre mediante electrodos selectivos de iones, previa destilacién dcida d
la muestra

4. Tiocianato en plasma y orina de intoxicados por colorimetria
5. Valoracién potenciométrica de una formulacidn de plaguicidas

6. Determinacién de metales por Espectrofotometria de Absorcién Atémica (EAA) en su
diferentes modalidades, en orina, sangre y alimentos:
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6.1. Zn en suero
6.2. Pben sangre
6.3. As en alimentos
7.Seguimiento terapéutico de Li en suero mediante EAA

8.Esquema general de extracciones de medicamentos de cardcter dcido y basico en mues-
tras de orina

9.Benzodiacepinas en orina por Cromatografia en capa fina (CCF) y por Cromatografia
Liquida de Alta Resolucién (HPLC)

10. Identificacién de compuestos canndbicos mediante CCF

11. Antidepresivos Triciclicos por Cromatografia Gaseosa (CG)

12. Fenotiazinas en sangre y orina por CG

13. Determinacién de alcohol mediante Cromatografia Gaseosa - Espacio de Cabeza
14. Inhibicién de la enzima Acetilcolinesterasa por compuestos organofosforados

15. Detecci6n de muerte celular por apoptosis en cultivos celulares mediante técnicas de
Tunel y gel de agarosa

16. Ensayo de citotoxicidad en cultivos celulares por captacién del colorante rojo neutro
17. Detecci6n de herbicidas mediante técnica de antibiograma

18. Simulacién de estudios toxicocinéticos mediante el uso del programa Dr. Toxi

19, Utilizacién del programa Toxinform como base de datos en Toxicologia Clinica

20. Recursos en Internet de carédcter diddctico en Toxicologia.

Con el conjunto de estas précticas, creemos que el alumno en cuanto a la temdtica escogi-
da tienen una visién global de la asignatura, ya que se contempla la resolucidn de:

» Diferentes determinaciones de t6xicos organicos, fundamentalmente medicamentos, con
su esquema previo de separacién de toxicos de caricter 4cido y bdsico, empleando dife-
rentes técnicas.

= Andlisis y seguimiento de las intoxicaciones producidas por t6xicos inorgénicos
» Determinaciones hematoldgicas, como la diferenciacién entre OxiHb y CbHb

» Determinaciénes bioquimicas en suero y tejidos (colinesterasas)

» Experimentacién con técnicas in vitro

» Bisqueda y aplicacién de nuevas tecnologias, como son los recursos diddcticos a través
de Internet.
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Asi mismo en cuanto a las muestras escogidas, se consigue que el alumno domine
manejo y preparacién de muestras muy diversas: sangre, orina, tejidos, alimentos, introd
ciendo al alumno en las diferentes técnicas de extraccién en fase sélida (SPE), mineralizaci¢
por via hiimeda, destilacién 4cida, aplicacidn directa de la muestras, etc. Seria recomendab
ampliar en cursos sucesivos las posibilidades de aplicacién por ejemplo a muestr:
medioambientales.

Los téxicos escogidos son muy diversos, siendo generalmente medicamentos, sobre toc
de amplio uso (benzodiazepinas, fenotiazinas, salicilatos, etc.), asf como sustancias quimic:
de uso variado como plaguicidas, herbicidas, o sustancias agentes de drogadiccién, com
alcohol o cannabis. La bisqueda y estudio del material bibliografico sobre estos téxicos cc
el objeto de conocer sus usos y aplicaciones, fuentes de exposicién, toxicocinétic
toxicodinamia y posterior determinacién ha permitido al alumno un conocimiento de tem:
variados que pertenecerian a la parte del temario tedrico de Toxicologia Especial , y que pt
limitaciones de tiempo no llegamos a abordar en las clases magistrales,

Las técnicas a aplicar son también de complejidad diferente, de forma que incluso algun:
técnicas, aunque atin no estdn disponibles en el laboratorio de Toxicologia, como es
Espectrofotometria de Absorcién Atémica en su variedad de cdmara de grafito, se ha consid
rado adecuada su inclusién con el objeto de que el alumno conozca todas las posibilidades ¢
la referida técnica.

La bibliografia empleada en la elaboracién de esta gufa de practicas ha estado compues
tundamentalmente por libros, unos de cardcter mas analitico-instumental, y otros de tip
monogréfico, més que de separatas de investigacién, contando ademads con diversos Protoce
los Normalizados de Trabajo (PNT) del INT de Sevilla. En las referencias del presente trabaj
se incluye una relacién de los mismos.

CONCLUSIONES

La valoracién final de las experiencias tanto por parte de los alumnos como por parte ¢
los profesores ha sido muy positiva, destacando la alta participacién e interés del alumnad
que creemos ha conseguido una mayor profundizacién en los aspectos tedrico-practicos de |
Toxicologia. Asi mismo, no s6lo se consigue un aprendizaje de los diferentes métodos y té
nicas empleados sino también un acercamiento del alumno a la bibliograffa teérica y practic
de la asignatura.
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