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TOXICOLOGIA

El estudio de los efectos adversos de los




La toxicologia estudia los mecanismos
de ingreso, transformacion y excrecion
de los toxicos, asi como los mecanismos
a nivel fisiologico, molecular y celular
de los efectos toxicos y de




Términos y definiciones

Xenobiotico: término que se refiere a toda sustancia
extrafa que ingresa al organismo, pueden producir
efectos beneficiosos (como los farmacos) o toxicos
(plomo)

Biota: son todos los seres vivos; sean plantas o




Toxico

Sustancia que produce efectos bioldgicos
adversos.

Puede ser quimico o fisico en su
naturaleza

Ej de agente quimico (cianuro)
agente fisico (radiacion)
agente bioldgico

Toxina

Proteinas especificas producidas por
organismos vivos (Ej toxina de los
hongos, del tétano) Tétano, causado por
una bacteria, Clostridium tetani.

’

Compuesto que causa la muerte
inmediata o una enfermedad en pequefias
concentraciones




Subdisciplinas de la
toxicologia

- Toxicologia ambiental
» Toxicologia de los alimentos
> Toxicologia ocupacional (industrial)

» Toxicologia reglamentaria




Toxicologia ambiental

Estudia la naturaleza,
propiedades, efectos y deteccion
de sustancias toxicas en el
ambiente y en cualquier organismo
expuesto a toxicos que se
encuentran en el medio ambiente.




DESARROLLO SUSTENTABLE

CRECIMIENTO ECONOMICO

EQUIDAD SOCIAL PROTECCION AMBIENTAL




MEDIO AMBIENTE : .\7

Todo lo que nos rodea
AIRE

HOMBRE

(Desechos)
_—




Tres Fases de la Toxicologia

+ Fase exposicion
- Fase toxicocinética
- Fase toxicodinamica




FASE DE EXPOSICION

Tiempo y Frecuencia de Exposicion







CONTAMINACION DEL AIRE

Fuentes comunes:

- Gases de combustion por trafico vehicular
- Carbon, madera, kerosen o estufas de gas
- Humo del tabaco

- Fundiciones, hornos de coque y refinerias
Fabricacién de papel

- Industrias quimicas




CONTAMINACION DE SUELOS

+ Actividad minera e industrial
* Actividad Agricola  ( plaguicidas, fertilizantes )
- Contaminacion natural (minero)




CONTAMINACION DEL AGUA

Polucion de las aguas por escurrimiento y erosion de
los suelos

Descarga de desechos liquidos urbanos y contaminacion
microbioldgica de los mismos

Relaves de la mineria

- Aguas negras de la plantas de celulosa
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Tiempo y frecuencia de exposicion

Las exposiciones se clasifican de acuerdo a la magnitud del periodo
de exposicion en:

- Exposiciones cronicas.- Son las exposiciones que duran entre 10%
y el 100% del periodo de vida.

- Exposiciones subcronicas.- Son exposiciones de corta duracion,
menores que el 10% del periodo vital




FASE TOXICOCINETICA

Estudia la velocidad de cambio de

ADME la concentracién del téxico dentro

Absorcién del organismo

Distribucion
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ABSORCION

La absorcion de un toxico se define como el proceso
por medio del cual éste atraviesa membranas y
capas de células hasta llegar al torrente sanguineo.
El mecanismo de ingreso del toxico al organismo usa
los mismos mecanismos de transporte disefiados
para movilizar compuestos de estructura similar

La capacidad de ser absorbidos es esencial para que

Algunos quimicos son mds absorbidos que otros.

Ej: casi todos los alcoholes son absorbidos después
de ingeridos, mientras casi no hay absorcion de
polimeros.




La cantidad y velocidad de la absorcion puede variar
segun la forma del quimico y ruta de absorcion.

Ej: etanol es rapidamente absorbido en el TGI pero
pobremente absorbido a través de la piel.

El mercurio orgdnico es rapidamente absorbido en el
T6GI pero el plomo inorganico (sulfato) es
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Distribucion

Se entiende por distribucion de un toxico y sus metabolitos su
localizacion y concentracion en los diferentes tejidos.

Un aspecto importante es la solubilidad en lipidos. Si un toxico es
liposoluble penetra rdpidamente a través de las membranas celulares.
Muchos tdxicos se almacenan en el cuerpo.

El tejido graso, higado, rifion y hueso son el sitio mas comin de
almacenamiento. La sangre sirve como vehiculo de distribucion,
también la linfa




Metabolismo

Se entiende por metabolismo o biotransformacion de un
toxico las reacciones quimicas que un toxico sufre en un
organismo y es uno de los factores mds importante en
determinar toxicidad. El producto del metabolismo se
conoce como metabolito

Hay 2 tipos de metabolismos:

Detoxificacion : proceso por el cual un xenobiético es
convertido a una forma menos toxica. Generalmente la




Excrecion

El sitio y velocidad de Excrecion es otro factor
importante que afecta la toxicidad de un xenobidtico.
El rifion es el principal organo excretor, seguido por el
T6GI y pulmones (para los gases). También puede haber
excrecion por ldgrimas, leche y transpiracion.




La interaccion dindmica de todos los procesos que
constituyen el ADME, determina el tiempo que
permanecerd un agente dentro del organismo después de
que éste ha sido expuesto a una dosis determinada.

Concentracion vs Tiempo. Cinética de Primer
Orden
CONCENTRACION

TIEMPO




FASE TOXICODINAMICA

Comprende los procesos involucrados en la interaccion
entre el toxico y su sitio molecular de accion y la
secuencia resultante de eventos bioquimicos vy
biofisicos que finalmente resultan en los efectos
toxicos observados.




Forma y actividad quimica innata

Por ej la toxicidad de los vapores de Hg difieren de la toxicidad
del metil Hg. El Cr3+ no es muy toxico mientras el Cré6+ causa
corrosion nasal o de la piel y cancer pulmonar

Dosis: en especial relacion dosis-tiempo de exposicion

Fases de Exposicion, ADME y Mecanismos de Accion




Las respuestas téxicas varian segin la Especie debido a las
diferencias en el metabolismo, anatomicas o fisiologicas. Por ej las
ratas no pueden expeler el toxico antes de ser absorbido o causar
irritacion, mientras que los humanos y perros pueden vomitar.

Toxicidad selectiva




Dentro de una especie existe Susceptibilidad Individual,
es decir variabilidad de la respuesta bioldgica en funcion de la
susceptibilidad de cada organismo.

Ej dos compafieros de trabajo que desempeiaron funciones
idénticas durante 30 afios y que por lo tanto estuvieron
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Hay factores que hacen que a exposiciones iguales se observen
respuestas iguales, pero hay otros factores que las hacen
diferentes.

Para acomodar esa variabilidad, lo que hace la toxicologia
ambiental es evaluar riesgos o sea; determina la probabilidad de
que se desarrolle un dafio cuando se estd expuesto a una

dosis determinada durante un periodo especificado.




Presencia de otros agentes quimicos

La presencia de otros quimicos a la vez genera interacciones
entre los quimicos que pueden disminuir o aumentar la
toxicidad de un quimico individual:




Antagonismo

La exposicion a un quimico resulta en la reduccion
del efecto del otro quimico Ej: atropina antagoniza
la accion de los organofosforados

Aditividad

Suma de las respuestas individuales esperadas
cuando interactdan mas de 2 quimicos Ej: dos
insecticidas organofosforados producen una
inhibicion aditiva de la colinesterasa.

Potenciacion

La exposicion a un quimico hace que el otro quimico
produzca un efecto mayor al que se hubiera
producido al darse solo. Ej el isopropanol no es
toxico para el higado pero cuando se administra

junto con tetracloruro de carbono, incrementa la

actividad hepatotoxica de este dltimo compuesto.

Sinergismo

La exposicion a un quimico causa un dramatico




Esta tabla ilustra el % de poblacion afectada y el tipo especifico
de interaccion por exposicion individual al quimico Ay By a la
combinacion de ambos

Type of Toxic Effect Toxic Effect Combined Effect

Interaction Chemical A Chemical B Chemicals A+B

Additrvity 20 %o 30 % hO %

Antagonism

Potentiation

oynergism




Aditividad 2 +2 =4

Sinergismo 2+2=10
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