Forma y actividad quimica innata

Fases de Exposicion, ADME y Mecanismos de Accion




-en especial relacion dosis-tiempo de exposicion
y dosis-respuesta

La dosis es critica para determinar si el toxico producira efectos
cronicos o agudos.

Cualquier sustancia quimica puede ser nociva si se introduce en
cantidad suficiente




Dosis de exposicion

Cantidad de sustancia a la que se expone el organismo y
el tiempo durante el que estuvo expuesto.

La dosis determina el tipo y magnitud de la respuesta
bioldgica y éste es un concepto central de la
toxicologia.

La toxicidad depende de




Tasas de toxicidad - Dosis humana oral

Clase Dosis
Prdcticamente no- >15 g/kg
toxico
Levemente toxico 5-15 g/kg
Moderadamente 0.5-5 g/kg

toxico




Hay dosis que no producen efectos toxicos, pero si la
dosis aumenta los efectos crecen hasta que se
vuelven adversos y hasta letales.

Algunos ejemplos que ilustran este concepto
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Cuantificacion de la DOSIS

* La unidad standard es el gramo (g) pero el mg es
tipico de la mayoria de las exposiciones en
toxicologia.

* Las exposiciones ambientales se cuantifican en relacion
al medio (cantidad de xenobidtico por unidad de
medio)

- mg/| en agua
- mg/kg en solidos (suelo).
- mg/m3 en aire.




La relacion dosis-respuesta es un concepto
fundamental y esencial en toxicologia.




Factores a considerar cuando se quiere determinar la
relacion " dosis- respuesta” de un determinado
xenobiotico sobre un organismo definido :

a) Seleccion del tipo de respuesta para ser monitoreada
en términos cuantitativos.

b) Definicion del organismo de prueba (sistema biologico).

c) Periodo de experimentacion o duracion del ensayo.

d) Serie de dosis a probar: dosis simple (lo que
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El conocimiento de la relacion dosis - efecto
permite:

1. Establecer causalidad: es decir que el




Curvas Dosis-Respuesta

Si se obtiene una respuesta de una magnitud
definida para cada dosis, dentro de un rango de dosis, se
dice que la respuesta es “gradual”.

Es decir que a diferentes dosis, D1, D2,...Dn, se
observan los efectos, E1, E2,...Ei, que varian en forma
continua y tienen un valor dnico para cada dosis (dentro
de la variabilidad normal que siempre se observa cuando




Curvas Dosis-Efecto: efectos definidos.
Ej : tejidos o células expuestas

Efecto Mdximo (E, . ): representa el grado de toxicidad

Efecto

La curva dosis-efecto se construye graficando en las ordenadas los
Efectos (E) causados en el organismo expuesto a un toxico y en las
abcisas las Dosis (D) o Concentraciones (C) a las que fue expuesto.
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DETERMINACION DE LINDANO PLASMATICO
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EFECTO DE LINDANO SOBRE LA SINTESIS DE TESTOSTERONA




Curvas Dosis-Efecto: efectos no definidos

Ej: organismo expuesto. Dentro de una poblacion se
observa una distribucion de respuestas para cada dosis.

En este caso no se mide el efecto sino que el %
de poblacion expuesta que presenta una respuesta
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Plot of cumulative mortality vs. environmental concentration or dose. The data are

plotted as cumulative number of dead by each dose using the data presented in
Table 3.1. The x-axis is in units of weight to volume (concentration) or weight of

toxicant per unit weight of animal (dose).
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En general los efectos cuantales se representan por curvas
dosis-respuesta que son curvas sigmoideas porque resultan de la
transformacion del eje X a log.

En la mayoria de los casos, las dosis pequefias no son tdxicas.
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Primera dosis en la cual aparece toxicidad se conoce como dosis

“umbral”.



El umbral para los efectos toxicos ocurre en el punto
donde la capacidad del organismo para detoxificar al
xenobiotico o reparar la injuria toxica se ha excedido.

Para la mayoria de los drganos hay una capacidad de
reserva de modo que la pérdida de una funcion
orgdnica no causa un efecto deletéreo.




Dosis - Respuesta

‘NOAEL:No observed adverse effect level.
‘LOAEL :Lowest observed adverse effect level.




Para representar numéricamente las curvas dosis-efecto se
acostumbra utilizar la dosis que produce una respuesta igual a la
mitad de Emax.

ED50 :

Si se miden efectos graduales la ED50 es la concentracion de
toxico que produce una respuesta igual a la mitad de la respuesta
maéxima.

Si se miden efectos cuantales, la ED50 es la concentracion que
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Espectro de Dosis toxicas

Agente

Etanol

NaCl

Sulfato Ferroso
Sulfato morfina
Fenobarbitol
DDT
Picrotoxina

EDS0

/700 g

280

105
63
10.5

0.35

LD, mg/Kg

10000
4000
1500

900
150
100




La forma y pendiente de la curva dosis-respuesta
es extremadamente importante en predecir la
toxicidad de una sustancia a dosis especificas.
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En este caso el toxico A tiene mayor umbral que el B pero tiene una
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Hay compuestos peligrosos que presentan 2 curvas dosis-efecto.
Curva 1: Efectos toxicos
Curva 2: Efectos letales
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Potencia de un toxico
Potencia se refiere al rango de dosis dentro del cual una sustancia
produce respuestas crecientes.

% RESPUESTA

LOGARITMO DE LA DOSIS
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La cantidad de una sustancia quimica expresada en
mg/Kg de peso corporal, que puede ser ingerida

diariamente por una persona, durante toda la vida , sin
riesgo para la salud segin los hechos conocidos hasta el
momento de su establecimiento.




LIMITE DE TOLERANCIA O LIMITE MAXIMO
DE RESIDUOS

Es la cantidad mdxima de una sustancia quimica
expresada en mg/kg de alimento que éste puede contener

sin que implique un riesgo para la salud, sobre la base de
los hechos conocidos hasta el momento de su
recomendacion o establecimiento.




Tipos de Respuestas Toxicas

Local. Sistémica.

Efecto en el sitio de contacto. Efecto distante del sitio
de exposicion

®* Inmediata. Retardada
Minutos a horas después Dias -afos después de la
de una exposicion Unica. exposicion.

Reversible Irreversible




Se define como efecto toxico o respuesta tdxica, cualquier
desviacion del funcionamiento normal del organismo que ha sido
producida por la exposicion a sustancias toxicas.

Solo se consideran como desviaciones significativas los cambios
irreversibles o los cambios que permanecen por un periodo
prolongado después de que la exposicion ha cesado. Por




Efectos Toxicos

Inflamacion.
- Respuesta local o sistémica.

Necrosis.
- Muerte celular o tisular

Inhibicion enzimatica
- Interrupcion de una via bioquimica.

é .




Efectos Toxicos

Reacciones inmunes de hipersensibilidad.
Quimicos antigénicos que resultan de reacciones alérgicas

Inmuno-supresion.
- Neoplasia.
- Division celular aberrante y crecimiento de tejidos

Toxicidad reproductiva y en el desarrollo.

o & 4 .




Biomarcadores

Los marcadores bioldgicos o biomarcadores son los cambios medibles,
ya sean estos bioquimicos, fisiologicos o morfologicos, que se asocian
a la exposicion a un toxico.

Por ejemplo; el nivel de acetilcolinesterasa en sangre se modifica por la
exposicion a plaguicidas. Un nivel anormalmente bajo de acetilcolinesterasa es
un biomarcador de la exposicion a plaguicidas organofosforados.

Los biomarcadores se utilizan para:
- detectar la presencia de una exposicion
- determinar las consecuencias bioldgicas de la exposicion
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