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Toxicologia.

%+ Papiro de Ebers (1500 AC) registra referencias y recetas
de “venenos”.

% Egipcios destilaban acido prusico (cianhidrico) a partir

de granos de durazno.

% En India, el Vedas describe ya desde el ano 900 AC, el
arsénico y el opio.

% Hipdcrates registro en sus escritos que los antiguos
griegos ya tenian conocimiento acerca de venenos vy
principios en toxicologia.




Toxicologia.

Estudia las interacciones nocivas
entre las sustancias quimicas y los
seres Vivos e intenta establecer las
probabilidades de que ellas hayan
ocurrido o vayan a ocurrir.

Conceptos empiricos y “magicos”
en sus origenes.

Finalidad inicial: Caceria, asesinato,
suicidio.

Toxicologia Ambiental: Ciencia de
los efectos adversos de los
contaminantes quimicos
ambientales en la biosferay
ecosistemas, incluido el ser
humano” (Sullivan).




Toxicologia.

s Paracelso (1493-1541).

matara, sino la dosis!”

“No es el veneno lo que me}




Campos de Accion de la Toxicologia.

Toxicologia Descriptiva

Toxicologia Mecanistica

Toxicologia Regulatoria

comprende los ensayos de toxicidad,
para proveer la informaciéon necesaria
para las evaluaciones de seguridad y
regulacion.

estudia los mecanismos por los cuales
los toxicos ejercen su accidn sobre los
organismos Vivos.

sobre la base de datos provistos por la
toxicologia descriptiva tiene que
caracterizar el riesgo que supone la
exposicidon a una sustancia y sobre esa
base establecer las condiciones y
alcances de su uso.
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Conceptos Generales en Toxicologia.

.0

)

TOXICO: Es toda sustancia capaz de producir
interacciones nocivas con organismos Vivos.

XENOBIOTICO: Sustancia extrana a un organismo. En
general, se aplica a toda sustancia que ingresa al
organismo desde el medio exterior.

PELIGRO: Capacidad intrinseca de una accidn, situacion,

objeto o sustancia para generar una accion o efecto
deletéreo (en la salud, en los bienes de las personas o
en el medioambiente).

RIESGO: Probabilidad de que se presente un dano como

resultado de la exposicidn a un agente quimico, fisico o
bioldgico




Conceptos Generales en Toxicologia.

l_ PELIGRO # RIESGO _l

PELIGRO

. 2
Modo en que un objeto o
situacion puede ser nocivo

Riesgo

!

Probabilidad de que el
dafio se produzca realmente

The Two Elements of Risk

Exposure X Toxicity

Risk Criteria oflifetime Exposure factors; drinking Chemical specific
incremental risks water, soil ingestion, ete, p rop erties

Riesgo = peligro + exposicién




Conceptos Generales en Toxicologia.
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* EXPOSICION: Contacto de un organismo o0 una

poblacién, con un agente toxico (Pefa, Carter & Ayala-

Fierro, 2001), considerandose como el estado inicial de

la manifestacion de la toxicidad.

» Los tipos de exposicidn se clasifican de acuerdo a: (1) la
concentracion del tdxico asociada a la dosis, (2) al

tiempo de exposicidén y (3) a la aparicion de los efectos,
obteniendo tres categorias principales (Vallejo, 1997):

= Aguda o instantanea
n Subaguda o repetida por periodos cortos
= Crdnica o continua por periodos largos




Conceptos Generales en Toxicologia.

% RUTA DE EXPOSICION.

»  Traslado del toxico desde el lugar fire Aaua Silo Allmcatos
de emisidn hasta el contacto con :
el individuo o poblacion. . % < ’{
» Consta de cuatro principales l l l l
elementos
1)  Lafuente de liberacidn b Conm;"x‘mico |;:‘r;acr::x:: e

. Conlacio démice
2)  El mecanismo de transporte

3) El punto de contacto con el
individuo o poblacién

4) La via de ingreso o de
exposicion al organismo
a) Oral
b) Respiratoria
c) Transdérmica

Inhalacin (respirar) Ingestion (tragar) Abssreién (contacto con




Caracteristicas de la Exposicion.

Para que se verifiquen efectos adversos sobre un sistema
bioldgico es necesario:

/ Agente \

| Téxico | l

[ Concentracion }

adecuada ( Tiempo suficiente ]

. y

La ocurrencia de una respuesta toxica depende de:
a) Propiedades fisico-quimicas del agente
b) La situacidn de exposicion
c) Susceptibilidad del sujeto o sistema bioldgico




Caracteristicas de la Exposicion.

ORGANO BLANCO (TARGET): Sitio en el organismo donde el
toxico ejerce su acciéon danina.

TOXICIDAD: Capacidad de una sustancia para producir
efectos toxicos. La toxicidad depende de:

>
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Las caracteristicas fisico-quimicas de las sustancias
La dosis y la frecuencia de exposicidn

La duracién de la exposicidn

La ruta de exposicidn

Genética.

De las circunstancias: edad, sexo, estado nutricional,
temperatura, ciclo circadiano, etapas de la toxicocinética y
de la toxicodinamia.




Fases y caracteristicas del proceso toxico:

Biodisponibilidad

EXPOSICION REEELEIEIY TOXICOCINETICA d TOXICODINAMICA

Fisica

ABSORCION

\{

DISTRIBUCION

\/

BIOTRANSFORMACION

;

EXCRECION




Toxicocinética

(ovtscion ) (5%
¢ Es el recorrido que hace el téxico -

dentro del organismo y estudia | -
los cambios que ocurren a través ol
del tiempo, por lo tanto es un vy
proceso dinamico y consta de " :*----;Imr;aggafsj“~ M arass
cuatro fases: N ..
a) Absorcién : :
b) Distribucion o e =i
c) Biotransformacion | ‘ Almacenamiento
d) Excrecidn E;

cces
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Importancia de la Toxicocinética

Permite entender parte de las FASES DE LA INTOXICAGION
fases de la intoxicacidn con un

, . AGENTE Quimico FASE TOXICODINAMICA
agente toxico. | |
Permite una evaluacion confiable e T orcavo I

. . AGUA
de la peligrosidad de los amentos  J SoNacTo Araco
productos quimicos para el i SAS® oSS st
hombre —

. ., EXPOSICION ABSORCION AT
Facilita la seleccidn de la
. .« 7 Ve . DISTRIBUCION Y
intervencidn terapéutica. BIOTRANSFORMACION
ELIMINACION

Anticipa el principio y duracion de |
7 . FASE TOXICOCINETICA
los efectos toxicos.




Importancia de la Toxicocinética

l . Exposicion es la manera codmo el organismo se

Cémo nos pone en contacto con los toxicos.

?
e€xponemos: * A mayor exposicion y tiempo de exposicidon
aumenta el riesgo.
*  El Riesgo: Es la probabilidad de que aparezca un
- — efecto nocivo debido a la exposicion a una
Vias de exposicion sustancia quimica

*Ingestion
* Inhalatoria Vias de

*Contacto cutdneo, exposicion '
RE
- b

* Las vias de ingreso clinicas
* la intravenosa
* intraperitoneal
* intramuscular
*subcutanea
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Importancia de la Toxicocinética

Exposicion

INGRESO DE LOS
TOXICOS AL
ORGANISMO:

Requiere contacto
con el toxico a
través de las vias
de exposicion, lo
que permitira la
absorcion del
toxico.

Absorcion:
Depende de
propiedades
fisicoquimicas
del téxicoy los
mecanismos de
transporte a
través de las
membranas del
organismo

Vias de exposicion
*Inhalacién
< *Ingestion
*Cutanea
otras

~

[ ePropiedades fisicoquimicas del toxico

*Mecanismos de transporte

Sl

Endocitosis

Pasivo Activo Filtracion




Absorcion.

Proceso en el cual los toxicos
atraviesan las membranas para
llegar a la sangre.

Toda absorcion bioldgica requiere
el paso a través de una
membrana.
Mecanismos:
1. Transporte Pasivo
a) Difusién simple
b) Difusion facilitada

2. Filtracidn a través de poros de la
membrana

3. Transporte Activo
Endocitosis

S

Extracellular fluid

Channel protein

Cytaskeleton

Carbohydrate chains

Frotein

Cytoplasm




Distribucion.

El toxico es distribuido por la sangre a los distintos tejidos.
Este proceso de movimiento del toxico es reversible.

CIRCULACION
libre
BLANCO —
“/’1‘ EXCRECION
TOXICO
unido a proteinas
P plasméaticas
DEPOSITO —- La fraccion libre es la que
se distribuye y es la
activa porque va al
La fraccion ligada a las proteinas se 1 organo blanco
comporta como un depdsito inerte.

BIOTRANSFORMACION




Biotransformacion.

Transformacion metabdlica que convierte a una sustancia quimica exdgena en un

metabolito.
Se produce principalmente en Higado

Lébulos Hepdticos

—— placenta Yy en sangre

Reducir la toxicidad del
agente quimico

Funciones de la Transformar el producto

biotransformacion original en compuestos

mas activos o menos
activos

— S o -, . “~
;{/’ P& = Otros .smog. RifonN, t[acto
, A gastrointestinal, pulmon,

Favorecer la
eliminacion por
formacion de
compuestos mas
polares (hidrosolubles).




Biotransformacion.

ALGUNOS
COMPUESTOS
Biotransformacion de Sustancias Quimicas ENTRAN
DIRECTAMENTE
A LA FASE I
OXIDACION
] PRODUCTOS
Sustancia Quimica > HEDdREl CONJUGADOS
HIDROLISIS
El compuesto resultante es: PUEDE SER USUALMENTE
; ACTIVADO O SON
* +Hidrosoluble INACTIVADO (LO INACTIVOS
* +lonizado MAS FRECUENTE)

* Se une menos a proteinas
plasmaticas

* Se almacena con dificultad en
grasas




Biotransformacion.

MAS ACTIVACION )
INACTIVOS ATV PROTOXICOS TOXICOS
Acetaminofeno Organofosforados Acetaminofeno (dosis
Metanol

(dosis terapéuticas) altas)

Pararation- Paraxon Acido férmico
\ )
Y - ~N /

BIOACTIVACION

BIOINACTIVACION




Excresion.

El aire entra Alvedlos

en Tz alveolos

M Pulmones: gases y liquidos volatiles.

Arterias
pultnonares

Venacawa

M Bilis: sustancias liposolubles, aminas

aromaticas.

B Leche materna: sustancias liposolubles, alcohol, | i
aflatoxinas, plaguicidas, nicotina, DDT, plomo y it

bifenilos polibromados.

Tibulo
B rendl

M Orina, sudor, lagrimas: sustancias
hidrosolubles: sales y alcohol.

Cpsula
Corteza : de Bowman

M Sudor: metales (cadmio, cobre, hierro, plomo,
nickel, y zinc).

Uréter

Iustracicn te Microsoft — Rifdn Hefrona




Toxicodinamica.

Estudio de la forma en que los agentes quimicos xenobidticos
ejercen sus efectos en los organismos vivos, y permite:




Toxicodinamia.

+* Todos los procesos profundos de
accion toxica pueden resumirse
en dos grupos principales
1. Afectacion de laintegridad de la

estructura celular (accién
inespecifica)

2. Alteracion de la funcion celular
(accidn especifica)

ESTRUCTURA
CELULAR

ACCION

FUNCION CELULAR




Toxicodinamia.

1. Afectacion de la integridad de la
estructura celular (accion
inespecifica)

a)
b)
c)

Destruccion celular total
Alteracion de la membrana

Alteracion de los 6rganos
subcelulares

ESTRUCTURA
CELULAR

ACCION

FUNCION CELULAR




Toxicodinamia.

2. Alteracion de la funcién celular
(accion especifica)

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Modificacion actividad
enzimatica

Interaccidn con receptores
enddgenos

Reduccion de complejos
protectores

Desacoplamiento de proteinas
transportadoras

Trastornos de los procesos
regulatorios de membrana

Modificaciones de la
reproduccion celular

ESTRUCTURA

CELULAR

ACCION

FUNCION CELULAR




Clasificacion de la Respuesta Toxica.

INTOXICACION: Es la alteracion del estado fisiologico normal
o de salud, provocado por la interaccién nociva entre una
sustancia quimica y un organismo vivo.

Intoxicacion Aguda Efecto luego de una sola dosis del
toxico, a las pocas horas de su
administracion

Intoxicacion Subaguda Efecto aparece en un tiempo corto
(dias o semanas) de una Unica dosis o
de subdosis administradas en pocos
dias.

Intoxicacion Crénica absorcién repetida de un toxico en
dosis que no producen por si efectos
toxicos agudos (efectos subclinicos).
Puede demorar meses o afos en
expresarse.




Clasificacion de la Respuesta Toxica:

EFECTOS LOCALES EFECTOS SISTEMICOS
PIEL CEREBRO Y SISTEMA
o NERVIOSO
acrilicos
resinas epoxy cnmpue‘stos de
nigquel organ_of_osforo
brea de alquitrén p:agumldas
benzeno plomo
mercurio
PULMONES manganeso
ASENICY  §ISTEMA
ashesto o amianto

CIRCULATORIO
mondxido de

silice
diisocianato de

tolueno del polvo de carbono

algoddn cloruro de vinilo
: = icl il

cadmio tricloroetileno

benzeno
tolueno

emisiones de diésel
polvo de bagazo

polvo de bauxita HIGADO

tetracloruro de
S— L p25m carbono
= o7 cloruro de vinilo
GASTROINTESTINAL ‘1‘99} tricloroetileno
asbesto 0 amianto d:\,/!; RINONES Y VESICULA
hitrosaminas

colorantes de
benzidina

humos de soldadura
plomao

{ betanaftilamina
\ emisiones de hornos
de coque
HUESOS mercutio
plomo

29




Dosis Toxicas:

DOSIS: es la cantidad absoluta de sustancia que ingresa al
organismo (mg, g, ml).

Dosis de Exposicion Cantidad del xenobidtico
encontrado en el ambiente

Dosis Absorbida Cantidad de la dosis de
exposicion que efectivamente
entra al organismo

Dosis Administrada La cantidad de la sustancia
administrada por cualquier via

Dosis Total Suma de todas las dosis
individuales




Dosis Toxicas:

Parametros toxicométricos.

Parametro Definicion

LD50 (dosis letal 50)

LC50 (concentracion letal 50)

TD50 (dosis toxica 50)

ED50 (dosis efectiva 50)

Cantidad de téxico por peso corporal que mata al
50% de la poblacién expuesta.

Cantidad del téxico en el medio (agua, aire, alimento,
etc.) que mata al 50% de la poblacidn expuesta.

Es la dosis que provoca el efecto toxico en el 50% de
la poblaciéon en estudio.

Es la dosis que causa el efecto buscado en el 50% de
la poblacién en estudio.




Dosis Toxicas:

De |la Dosis No Toxica a la Dosis Letal.

Sustancia Dosis No Toxica Dosis Toxica Dosis Letal
(o beneficiosa)

Alcohol 0,05% 0,1% 0,5%

Monoxido de <10% 20-30% >60%

Carbono

Aspirina 0,65 gr 9,75 gr 34 gr




Conceptos en Evaluacion de Riesgos:

** NO(A)EL (no observable (adverse) effect level): Dosis
maxima de una sustancia que no causa un efecto
adverso distinguible en animales de experimentacion
durante estudios de toxicidad aguda, subaguda o
cronica.

s LO(A)EL (lowest observed (adverse) effect level): Es la
menor concentracion o cantidad de sustancia que causa
cualquier cambio (adverso) en un organismo bajo
estudio, que es distinguible de un organismo normal
(control) de la misma especie, en condiciones definidas
de exposicion.

)




Conceptos en Evaluacion de Riesgos:

< MAC (maximum allowable concentration): Es Ia
concentracion a que puede estar expuesta una persona
por inhalacidon sin que aparentemente se produzca un
dafo apreciable, cualquiera sea la exposicion durante su
vida laboral o toda su vida. Es un valor regulatorio.

s IDA = ingesta diaria admisible (mg/kg/dia). Cantidad
inocua que se puede ingerir por dia durante toda la vida.
% Interacciones de toxicos: la exposicion simultanea a dos
toxicos puede producir una respuesta aditiva de sus

respuestas individuales, o puede ser mayor o menor que
la esperada como adicidn de sus respuestas individuales.




Conceptos en Evaluacion de Riesgos:

Adicion: Los efectos combinados de dos sustancias
guimicas son iguales a la suma de los efectos que cada
agente por separado(3+1=4).

Sinergismo: La combinacion de efectos de dos
sustancias quimicas es mayor a la suma de los efectos
de cada una por separado (3+1=9).

Potenciacion: La sustancia no tiene efectos toéxicos
sobre un d6rgano o sistema, pero cuando se adiciona
con otra sustancia esta se hace mas toxica que cuando
se administra sola (0+3=12).




Conceptos en Evaluacion de Riesgos:

4. Antagonismo: Dos sustancias quimicas administradas
juntas interfieren su accién una con la otra o una
interfiere la accion de otra.

5. Tolerancia: es el estado de disminucion de Ia
sensibilidad al efecto toxico de una sustancia como
resultado de la exposicion previa a esa sustancia o a
otra de estructura quimica relacionada.




Relacion Dosis - Respuesta

 Desde el punto de vista practico
existen dos tipos de dosis-

respuesta: . /
. . . . Carboxilesterasa
1. Dosis-respuesta individual o e

2:5 5 7.5 10
Dosis (mg/kg)

Colinesterasa

% Inhibicién
g

graduada: es aquella que
describe la respuesta de un
individuo a las variaciones en la _
dosis del toxico, es decir una
respuesta graduada, porque el N

1 2 34 567810
1 1 Dosis (mg/kg)
efe Cto m ed Id O es CO ntl n u O SO b re FIG I. Relacion dosis-respuesta entre diferentes dosis del insecticida organofosforado

clorpirifos y la inhibicion de la enzima esterasa en el cerebro. Los cuadraditos y las lineas
d d 1 azules representan la actividad acetilcolinesterasa y los circulitos representan la actividad
u n ra n go e O S I S . carboxilesterasa en el cerebro de ratas Long-Evans prefiadas a las cuales se les
suministraron 5 dosis de diarias de clorpirifos.
A.- Grafico de la curva dosis-respuesta en escala aritmética.
B.- Los mismos datos pero graficados en escala semilogaritmica.

% Inhibicion
8




Relacion Dosis - Respuesta

Dosis-respuesta cuantal:
caracteriza la distribucion de
respuestas de una poblacién a
diferentes dosis, para un
determinado efecto.

N
o

|

-
o
|

-
(=]
|

|

Frecuencia de mortalidad (%)
2]
| |

100jl
80—

Mortalidad acumulada (%)
|

TTT UL T T T
10 20 50 100 200 800

Dosis (mg/kg)

FIG II. Diagrama de la relacion dosis respuesta cuantal. La abscisa es el logaritmo de la
dosis de una sustancia. En el panel superior la ordenada es la frecuencia de mortalidad y
en el inferior la ordenada es el porcentaje de mortalidad.
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