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TOXICOLOGIA

TEMA 1. Toxicologia

Origen y evolucion histdrica. Toxico. Concepto y division de la toxicologia.
Aspectos clinicos, ambientales, alimentarios, econémicos y forenses de la
Toxicologia. Concepto toxicidad y tolerancia. Relacién dosis-respuesta.

TOXICOLOGIA

Ciencia que estudia los téxicos o venenos

TOXICO

Sustancia quimica, bioldgica o fenémeno fisico que
puesta en contacto con un organismo es capaz de producir
algun efecto nocivo (organico, genético, molecular,
funcional, celular o bioquimico) sobre él o sobre los
equilibrios dinamicos que sustentan la vida de ese
organismo, como consecuencia de lo cual se menoscaba
su salud pudiendo provocar incluso la muerte.
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Sola dosis facit venenum (S. XVI)

SUSTANCIA DL50 (mg/ka)
Zearalenona >20.000
Etanol 10.000
Cloruro sédico 4.000
Fenobarbital sédico 150
Picrotoxina 5
:Eﬁﬁg:rjassklusreolus Estricnina 2
Bombastus von Tetrodotoxina 0.1 M.J. Buenaventura
Tok parcatbes  23.7,8-TCDD 0.001 ORFILA
Toxina botulinica  0.00001  Pagre de /a Toxicologia
Moderna
(1787-1853)
TOXICOLOGIA GENERAL

Sustancias Quimicas. Panorama General

I Se conocen mas de 8 millones de productos quimicos I

/ 100,000 son de uso comun (farmacéuticos,
plaguicidas, etc.)

/ 1,000 nuevos productos entran al mercado
cada afo

Se generan entre 300 y 400 millones de toneladas de
desechos peligrosos por afio

TOXICOLOGIA GENERAL

Sustancias Quimicas. Panorama General

100,000 Sustancias primarias
4,000 Relativamente bien investigadas
toxicolégicamente
2,000 Sospecha de ser carcinébgenos
59 Confirmacion carcinogénica en humanos
1,600 Evaluacion teratogénica y fetotéxica
800 Teratogenos en animales
50 Teratégenos en humanos
1,200 Frecuentemente asociadas con accidentes
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CLASIFICACION DE LA TOXICOLOGIA

1) Los fundamentos bdsicos que la sostienen
Toxicologia General

2) Los efectos y la respuesta orgdnica al insulto téxico
Toxicologia Sistémica

3) Los compuestos implicados en casos de intoxicacién
Toxicologia Sistemdtica

4) Los campos de aplicacién
Toxicologia Especial

5) Recopilacion de datos e informacion toxicoldgica

desde el punto de vista regulador
Toxicologia Reguladora

Toxicologia General

# Los conceptos bdsicos de la disciplina

# Las fases de la accidn téxica
(exposicién, toxicocinética y toxicodinamia)

# Las generalidades sobre los efectos

# Los métodos de diagndstico, andlisis y tratamiento

# La evaluacidn de la toxicidad (Toxicologia experimental)

# El estudio de los téxicos y procesos especiales:
carcinogénesis, teratogénesis y mutagénesis.

Toxicologia Sistematica

- Los metales y los compuestos inorgdnicos
- Los plaguicidas

- Los solventes orgdnicos

- Los compuestos toxicos de origen vegetal
- Toxinas de origen micético

- Zootoxinas
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Toxicologia Sistémica

& Toxicologia del sistema nervioso. NEUROTOXICOLOGTA
& Toxicologia del higado. HEPATOTOXICOLOGIA

& Toxicologia de los rifiones. NEFROTOXICOLOGIA

& Toxicologia de la sangre. HEMATOTOXICOLOGIA

& Toxicologia de la piel. DERMOTOXICOLOGIA

& Toxicologia del sistema inmune. INMUNOTOXICOLOGIA
& Toxicologia del corazén. CARDIOTOXICOLOGIA
#Toxicologia del comportamiento.

# Toxicologia del sistema reproductor (masculino y femenino)
& etc.

10

LA TOXICOLOGIA EN EL CONTEXTO DE LA CIENCIA

i PATOLOGIA ., ZQOLOGIA i
BOTANIC. INMUNQLOGEA FISIOLOGL. FARMACOLOGTA
QUIMICA GENETICA
BIOLOGIA MEDICINA LEGAL

TOXICOLOGIA

ANALITICA] EXPERIMENTAL

JUDICIAL AMBIENTAL=— ECOTOXICOLOGIA

NUTRICIONAL |,
FARMACEUTICA

TOXICOLOGIA REGULADORA
ESTABLECIMIENTO DEL RIESGO

OCUPACIONAL

Clasificacion de las sustancias
toxicas
1. Por su naturaleza quimica
2. Por su mecanismo y lugar de accién

3. Por sus propiedades analiticas
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Clasificacion de las sustancias téxicas
1. Por su naturaleza quimica

a. Inor'gamcas Metales: plomo, mercurio, etc.

Metaloides: arsénico

No metales: fésforo, azufre, etc.
Sales inorgdnicas: CINa, KCIO3, ...
Acidos y dlcalis.

b. Orgadnicas

Hidrocarburos Fenoles
Hidrocarburos halogenados Aminas y amidas
Alcoholes Compuestos azufrados
Alcoholes halogenados Alcaloides

Aldehidos y cetonas Compuestos nitro
Acidos organicos Proteinas

Esteres de dcidos orgdnicos Glucésidos

Clasificacion de las sustancias téxicas
2. Por su mecanismo y lugar de accion

A) Téxicos de accidn local o por contacto
Sobre piel, mucosas, drbol respiratorio: dcidos, dlcalis, éxido nitrico,
cloroformo, etc.

B) Téxicos de accién o de toxicidad sistémica.

A nivel respiratorio:
- Impiden la oxigenacién alveolar: ANTU.
- Impiden el transporte de O2 a los tejidos: nitritos.
- Impiden el consumo tisular de O2: cianuros.

A nivel de S.N.C.: Cloruro sédico, estricnina, insecticidas.
A nivel de aparato digestivo: irritantes, urea, herbicidas.
Téxicos hepatotropos: aflatoxinas, rubratoxinas.
Téxicos renales: ocratoxinas, etilenglicol.

Provocan cojeras o anomalias éseas: fluorosis, seleniosis.
A nivel de piel y mucosas: talio, PCB's

Clasificacion De Las Sustancias Téxicas
3. Por Sus Propiedades Analiticas

@ Toxicos gaseosos y voldtiles

@ Toxicos extractivos
=> En medio dcido
= En medio alcalino

® Metales y metaloides
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Toxicidad. Relacién dosis-respuesta.

A) TOXICIDAD "RELATIVA" <€——%A es mds téxico que B)

Relacién dosis-respuesta —>

B) TOXICIDAD COMO CUALIDAD DE NOCIVIDAD
TOXICIDAD INMEDIATA/RETARDADA
TOXICIDAD AGUDA/SUBCRONICA/CRONICA
TOXICIDAD REVERSIBLE/IRREVERSIBLE
TOXICIDAD LOCAL/SISTEMICA

TOLERANCIA

Estado de disminucién de la sensibilidad al efecto téxico esperado de una
sustancia como resultado de una exposicién previa a ella o a otra de estructura
quimica similar

Mecanismos:

1- Reduccién de la cantidad de agente tdxico que alcanza el lugar

donde se produce el efecto (tolerancia farmacocinética)

2- Disminucién de la respuesta de un tejido al toxico

RESPUESTA POBLACIONAL A UN TOXICO

e an 0e

3la Individuos 1 Individuos
g 3 resistentes i Mayoria de los sensibles
E3 | individuos |

Z|E )

Efecto medio

{Efecto Efecto
0O ‘minimo Maximo
{—
pocos

Ligera [] [ | [ Respuestaala MISMA d@ Extrema

18

DIGITUM (UM) bajo Licencia Creative
Commons: Attribution-Noncommercial-
ShaerAlike 3.0 Unported



Toxicologia (Veterinaria). Curso 2011/12. A.J.
Garcia Fernandez

‘ Poblacion Tipica ‘

* ’ﬁ f La “Toxicogenémica”
@ * 1 . ofrece la posibilidad de
f

T identificar y proteger
A subpoblaciones

i T predispuestas a padecer

t
T .* T * y I::toxicaclones

Menos
sensible

FACTORES QUE MODIFICAN LA TOXICIDAD DE LAS SUSTANCIAS

\ INTENSIDAD DE LA ACCION TOXICA |
\

DOSIS/CONC ‘ CAPACIDAD DE ATRAVESAR ‘ ‘ SENSIBILIDAD DEL ‘
BIODISPONIBLE BARRERAS BIOLOGICAS RECE‘PTOR
[ MEDIO AMBIENTE | INDIVIDUO [ SUSTANCIA TOXICA |
Condiciones climdticas y Especie Dosis
meteoroldgicas Tamafio del individuo Propiedades fisicas
Actividad lumfnica Edad Propiedades quimicas
Temperatura ambiental Sexo Intensidad y frecuencia
Presidén atmosférica de la exposicidn
Estado general de salud v
Tdiesi @ individual

20

ACCION TOXICA

FASE DE
EXPOiICION FASE
=
TOXICO%NETICA FASE
TOXICQDINAMIA
" Absorcion @
Dosis Distrib nt —
istribucié nteraccion
RIESGO desintegrada, |Téxico istribucion Efecto
. " Metabolismo T— % Téxico- T—>
(Dosis) disueltao | libre ) nocivo
Acumulacién -or
L dispersa |
Eliminacié

21
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EFECTOS TOXICOS

LOCALES: Ej. quemadura por &cido clorhidrico
SISTEMICOS: Ej. accién del plomo sobre el SNC

REVERSIBLES: Ej. inhibicién de d-ALAD por el plomo
IRREVERSIBLES: Ej. inhibicion de AChE por organofosforados

INMEDIATOS: Ej. convulsiones por estricnina

DIFERIDOS: Ej. neoplasias por carcinégenos

MORFOLOGICOS: Ej. necrosis hepatica por tetracloruro de carbono
FUNCIONALES: E;j. paralisis flacida por toxina botulinica
BIOQUIMICOS: Ej. inhibicién de AChE por carbamatos

22

(Lic. Veterinaria)

TOXICOLOGIA

TEMA 2. Toxicocinética |

Exposicion a téxicos: Cronologia de la exposicion: aguda, subcrénica y cronica. Vias de
entrada. Absorcién de sustancias toxicas. Distribucién organica de toxicos.

23

Fases de la accion toxica Dosis

Fase de Exposicion Desintegracién de la forma presentadal
Disolucién del principio activo

Principio activo disponible para absorcién Retencién
Fase de Toxicocinética Absorcién Metabolismg
Distribucidn Eliminacién

Principio activo disponible para accién Disponibilidad

biolégica
Fase de Toxicodinamia |Interaccién del téxico con el receptor

Efecto "
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Exposicion
3 Puesta en contacto del toxico con el organismo.

Condicionado por: Intensidad y grado de dicha exposicién
Ambientales
% Factores < Del organismo
De la sustancia

AGUDA, SUBCRONICA Y CRONICA

Principio activo disponible para la absorcién

25

Clasificacion de las intoxicaciones
Segun el tipo del exposicion
$8 Aguda: aparicion de un cuadro clinico patoldgico dentro de
las primeras 24 hrs. después del contacto con un agente.

88 Crdnica: es la consecuente por repetidas exposiciones
(recidivantes). Suele presentar cuadros clinicos difusos,
pocos claros.

88 Agudas sobre cronicas: exposicion aguda sobre una base de
exposicion cronica al mismo agente.

$8 Desconocidas

26

Cinética toxicologica (Toxicocinética)

Aquellos procesos que sufre una sustancia con
capacidad téxica desde que se pone en contacto con el
organismo hasta que es eliminada (o en su caso,
acumulada)

SN TN

Absorcién Distribucién  Metabolizacién  Eliminacién
(Acumulacién)

Principio activo disponible para la accidn

27

DIGITUM (UM) bajo Licencia Creative
Commons: Attribution-Noncommercial-
ShaerAlike 3.0 Unported



Toxicologia (Veterinaria). Curso 2011/12. A.J.
Garcia Fernandez

Mucosa:

Rectal

Dérmica

Vias de entrada

Intravascular

Inhalatoria:  Alvéolos Tracto superior

Sublingual Vaginal Nasal Ocular

Intraperitoneal

Intramuscular

Subcutdnea
Oral

28

FORMAS DE EXPOSICION

Ambientales

Profesionales Producto, frasco

Por error en | Férmula o componente
Dosis (de adulto a nifio)
Accidentales Medicamentosas < Por interaccién

A

Por intolerancia: barbituricos,
rocaina, penicilina, sulfamidas,
fenotiazinas.

Alimentarias

E

FORMAS DE EXPOSICION

Alimento téxico { Pescado, vegetales.

MENTARIAS <
Abiética

Envase { Plomo, plastico

aflatoxinas.
Toxiinfeccion: estafilococos,
Salmonella spp., E. coli.

Intoxicacion : botulismo,
Biética

Plaguicidas
Hormonas
Diversos
Autorizados
Aditivos Fraudulentos
Accidentales

\
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FORMAS DE EXPOSICION

( Homicidios

Suicidios — abortos Alcohol, Cannabis,
opio, anfetaminas,

Toxicofilias, dependencia LSD, solventes.

VOLUNTARIAS | )
< Doping

Afrodisiacos. Yohimbina, alucinégenos, euforizantes

\ Envenenamientos de animales

EXPOSICION

Exposiciéon = Concentracion x cantidad de contacto

E-cCx CRXxEFD , 1
PC AT

E = Exposicion (mg/kg peso corporal/dia)
C = concentracion del compuesto quimico (mg/L)

CR = cantidad de contacto (o de materia contaminada (aire, agua,
alimento) por dia

= |[FED = Frecuencia de Exposicion y Duracion, (cuanto tiempo y cada
cuanto tiempo (DE = dias/afios o FE = afios)

PC = peso corporal (kg)

AT = tiempo medio (dias)
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DETERMINACION DEL GRADO DE EXPOSICION

EJEMPLO: Determinar la exposicion oral a tricloroetano en agua de consumo

Premisas:
-CR x EFD=2 L/d de agua

-C =1 ug/L Tricloroetano

-Absorciéon completa

-PC= peso corporal medio de un adulto (J) 70 kg
-AT =1 dia

E=cx CRXEFD , 1
PC AT

Exposicion
1 ug/L x 2 L/dia/adulto (3)
= 2 ug/dia/70 kg
= 0.0286 ug/kg de peso/dia

AbsorcidnPaso de la sustancia desde el exterior
hacia los fluidos bioldogicos (sangre, linfa, LCR)

Exterior
Membrana: PIEL Respiratoria
MUCOSA<_ Digestiva
Fluido intersticial Ocular
::': Membrana CAPILAR
PLASMA

Membrana CAPILAR
Fluido intersticial
Membrana CELULAR

Fuide intraceliar | Procesos de trdansitd

Formas de paso a través
de membranas biologicas

Gradiente de

Forma Mecanismo _Presion _concentracion
Filtracion ~ Paso por poros 57  Dependiente
Difusion Dilucidn -- Dependiente
Transporte

T. Facilitado  Portador - Dependiente
T. Activo  Portador + ATP  --  Independiente

36
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Paso a través de membranas biologicas
pH bajo pH alto
pKa: pH de una solucién en la que hay
ACIDOS igual cantidad de sustancia ionizada que
sin ionizar
BASES Sustancia Sustancia
LIPOSOLUBLE HIDROSOLUBLE
Lz
GASTROINTESTINAL] § ¥ = § § 4 § §
NO Ionizada '
[ Tonizada — Sustancia Sustancia
LIPOSOLUBLE HIDROSOLaL;BLE

Condiciones para el paso de sustancias

1- Pequefio radio atémico o molecular

2- Coeficiente de particién lipido/agua de la forma no ionizada
Aceite de oliva

Cp=[D.0.]/ [H,0] Heptano
n-Octanol
Hidrosolubles
Liposolubles Polares
Apolares Tonizadas

38

Absorcion por las vias respiratorias

| Gases || Liquidos voldtiles [Sol. y Liq. finamente dispersos

39
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Inhalacién de particulas

1 -Tamaiio particulas

< [terins
g -Nasofaringea = > 5 pm O

~ [ traquea

Bronquio —7_*

primario
Bmﬂquio/ +1-5 pm @ => Traqueobronquial
secundario
Bronquiolo—__
T alveolo <1 pm @ = alveolos

Absorcién: capilares
Macréfagos (pinocitosisp
Retenidos

Absorcion digestiva

i
!

Absorcion gastrointestinal

pH bajo pH alto
1 . —> ACIDOS
= el o

puodeng o BASES

pH 7-8 GASTROINTESTINAL|
x NO Ionizada
g pH 8
[— Ionizada —
42
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absorcion dig

¥ La naturaleza del contenid
38 El pH del estébmago

¥ La motilidad intestinal

sustancia
3 etc.

Factores que determinan la

estiva

o digestivo

38 El estado de llenado del aparato digestivo

38 Las caracteristicas fisico-quimicas de la

43

Absorcion a través de la piel

PIEL INTACTA:
- Liposolubles

- Hidrosolubles en vehiculo oleoso
T . &
|

PIEL DANADA:

= Tl §
. .

P 3
[
|

causar intoxicacion aguda
v’ Organofosforados
v'Anilinas

hidrocarburos.

v'Sales de talio

Absorcion cutanea

38 Toxicos que pueden absorberse por piel y

v'Derivados halogenados de los

v'Derivados nitrados del benceno

45
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Cinética toxicologica (Toxicocinética)
Aquellos procesos que sufre una sustancia con

capacidad téxica desde que se pone en contacto con el
organismo hasta que es eliminada (o en su caso,

acumulada)
AM\ Distribucién

‘ Principio activo disponible para la accidn

46

Distribucion

Formas de distribucion

- Disueltos en agua plasmdtica

- Unidos a proteinas que se unen a iones y moléculas pequefias

- Moléculas apolares o liposolubles se unen a lipoproteinas oy B
- Plomo se transporta fijado al estroma de los hematies

- Las proteinas plasmdticas y las tisulares fijan la mayoria de Xb por absorcién
mediante enlaces estables pero reversibles, de cardcter idnico, enlaces de
hidrégeno, ion/dipolo, fuerzas de Van der Waals.

- Otras proteinas especificas: ceruloplasmina (Cu), transferrina (Fe),
metalotioneina (Cd, Zn, Pt, etc), niquelplasmina (macroglobulina).

- Lipidos intra 'y extracelulares (TG, PL, Esteroides) retienen o transportan
xenobidticos por disolucién, conforme a su coeficiente de reparto, e
intervencién de enlaces no iénicos y fuerzas de Van der Waals.

48
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Calculo del reparto de un xenobiético
entre fluidos y tejidos

CDT* = [tejido] / [sangre]

Depende de: - lipo/hidrosolubilidad
- peso molecular
- estado de agregacién

* Coeficiente de distribucién tisular

49

Acumulacion selectiva de los
toxicos
Organoclorados y Tejido
solventes polares Mnewioso y adiposo
Plomo y fltior M Huesos
Arsénico M Utias y pelo

Mercurio M Rifién

50

EJEMPLOS DE FIJACION EN SITIOS
DE ELECCION

Melanina de ojo Compuestos policiclicos
aromaticos

Huesos y dientes Algunos metales y aniones
organicos: ej. Plomo,
fluoruros, estroncio y
uranio.

Tetraciclina
51
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DE ELECCION

EJEMPLOS DE FIJACION EN SITIOS

Barrera hematoencefalica

Organofosforados y
organoclorados

Monoxido de carbono
Tetraetilo de plomo

Organomercuriales

Cloroformo

Mercurio

Arsénico

Tetracloruro

de carbono
52

DE ELECCION

DDT

Tricloroetileno

EJEMPLOS DE FIJACION EN SITIOS

Insecticidas
organoclorados

Plomo Bifenilos policlorados
Cadmio (BPC)
Alcohol

53

(Lic. Veterinaria)

| TOXICOLOGIA

TEMA 3. Toxicocinética II.

Caracteristicas generales y fases de la biotransformacién. Biotoxicacion.
Reacciones de biotransformacion. Eliminacion de los toxicos. Modelos cinéticos.

54
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Cinética toxicologica (Toxicocinética)

Aquellos procesos que sufre una sustancia con
capacidad téxica desde que se pone en contacto con el
organismo hasta que es eliminada (o en su caso,
acumulada)

AbsD&idn DisiPucion  Metabolizacién

‘ Principio activo disponible para la accidn J
55

CQUé persigue la metabolizacion?

El organismo la utiliza con fines energéticos o pldsticos
S/ la molécula no es dtil intenta eliminarla
S/ la molécula es nociva intenta inactivarla y eliminarla

Para eliminaria (por via renal) la molécula ha de ser
hidrosoluble

56

Metabolismo o biotransformacion
de sustancias toxicas

¥ Toda la serie de modificaciones que una sustancia sufre
desde que ingresa en el organismo y que tienden a
disminuir su toxicidad y facilitar su eliminacion.
DESTOXICACION.

BIOACTIVACION
DESTOXICACION BIOTOXICACION
SINTESIS LETAL

57
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Ejemplos de biotoxicacion

Sust. original
Aflatoxina B,
Amigdalina
Tetracl. de C.
Cicasina

Etanol
Fluoracetato
Metanol
Paratién

Alcal. Pirrolizid.

Metabolito
Aflatox. 23-6xido
Mandelonitrilo
Triclorometano
Metilazoximetanol
Acetaldehido
Fluorocitrato
Formaldehido
Paraoxén

Deriv. Pirrdlicos

Lugar Efecto
Higado Cdncer hepdtico
Flora intest. |Hipoxia celular
Higado lecrosis hepdtica
Flora intest. |Tumor hepdtico
Varios drganos|Efectos generales
Varios drganos|Efectos generales
Higado, retina |[Tox. ocular y general
Higado Pardlisis heuromuscular|

Higado lecrosis hepdtica

CH,-CH,-0 @
CH,-CH,-0 O@NOZ

PARATION

CH,-CH,-0 @
CH,-CH,-0 O@NOZ

PARAOXON

59
Toxicidad de los organofosforados (DL50
(mg/kg), oral en rata)
Forma Tiono Forma Oxo
Paratién 5.0 Paraoxén 35
Pyrazotion 36.0 Pyrazoxén 4.0
Fenitrotién 1250 Sumioxén 120
Sulfotepp 5.0 Tepp 2.0
Akton 146 Clorfenvinfos 10-40
60
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CQué reacciones utiliza el organismo para
la metabolizacion?

REACCIONES DE FASE I (DE DEGRADACION)
REACCIONES DE HIDROLISIS

REACCIONES DE OXIDACIO| MICROSOMALES
NO MICROSOMALES

REACCIONES DE REDUCCION MICROSOMALES
NO MICROSOMALES

REACCIONES DE FASE II (DE CONJ UGACIéN)

CONJUGACION CON ACIDO 6LUCURONICO

CONJUGACION CON AMINOACIDOS

CONJUGACION CON ACIDO SULFURICO

CONJUGACION CON ACIDO ACETICO

METILACION o

REACCIONES DE HIDROLISIS

, H.0
R-C-C-0-R

¢ R-C-ICI-OH+HO-R'
0 Esterasa (@)

g5 Hidrélisis de ésteres

¢ Hidrélisis de amidas

R-C-C-N-R H:O R-C-C-OH+HN-R
Il Il
le) Amidasa 0

Otras: glucosidasas y glucoronidasas.
62

OXIDACION

Hepatocito (R.E.)

SUSTRATOS:
Alcoholes
Aldehidos
Acidos orgdnicos
Comp. Cadenas hidrocarbonadas ramificadas

Aminas orgdnicas
63

DIGITUM (UM) bajo Licencia Creative
Commons: Attribution-Noncommercial-
ShaerAlike 3.0 Unported



Toxicologia (Veterinaria). Curso 2011/12. A.J.
Garcia Fernandez

OXIDACIONES MICROSOMALES

Oxidacién alifatica de cadenas laterales
Hidroxilacién aromdtica
Epoxidacion
Desaminacién oxidativa
N, O, S - dealquilacién
Dealquilacion de metaloalcanos
N - oxidacion
N - hidroxilacién
Sulfoxidacion
Desulfuracion
Deshalogenacién oxidativa

64

OXIDACIONES NO MICROSOMALES

# Mono y diamino oxidacion
# Deshidrogenacién de alcoholes
# Deshidrogenacion de aldehidos

65

REDUCCIONES MICROSOMALES

Y Nitrorreduccion
¥ Azorreduccion
Y Deshalogenacion reductora

REDUCCIONES NO MICROSOMALES

U Reduccion de aldehidos

66
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REACCIONES DE CONJUGACION

Introduccién en la molécula de un grupo dcido
fuerte para aumentar su hidrosolubilidad y su
eliminacion renal.

Excepcidn: acetilacién y metilacién

67

REACCIONES DE CONJUGACION

Con dcido glucurdnico
Con aminodcidos
Con dcido sulfdrico
Con dcido acético

Metilacién

68

Cinética toxicologica (Toxicocinética)

Aquellos procesos que sufre una sustancia con
capacidad téxica desde que se pone en contacto con el
organismo hasta que es eliminada (o en su caso,
acumulada)

Absp&ion Discié ié Eliminacién

(Acumulacién)

‘ Principio activo disponible para la accidn J
69
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Eliminacion de las sustancias toxicas

Filtracion glomerular pasiva
Eliminacién renal <— Difusion tubular pasiva
Secrecion tubular activa
Eliminacién biliar
Eliminacién pulmonar
Eliminacién por leche

Eliminacion por las heces

Eliminacién por sudor, saliva, ldgrimas y pelo

70

Rifion: constitucion y estructura

71

. : Eliminacion renal

e
™

%Wsiva

- Difusion tubular pasiva

- Secrecion tubular activa
72
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Eliminacion
pH orina  urinaria

Variaciones cinéticas segtn pH urinario

Velocidad
de metabolizacion

ALTO ﬂ
Para compuestos dcidos
BAJO

Para compuestos bdsicos
BAJO

J

=

|
ALTO l
I

<

73

Eliminacion de las sustancias toxicas

Difusion tubular pasiva

Filtracion glomerular pasiva
Eliminacion renal <{-

Secrecion tubular activa

Eliminacién biliar
Eliminacion pulmonar
Eliminacién por leche

Eliminacion por las heces

il TODAS Il
Contra gradiente

Sulfo o Glucurono-Conj.

Eliminacién por sudor, saliva, ldgrimas y pelo

74

Eliminacion de las sustancias toxicas

Filtracion glomerular pasiva
Eliminacién renal <— Difusion tubular pasiva
Secrecion tubular activa

Eliminacién biliar
Eliminacion pulmonar
Eliminacién por leche

Eliminacion por las heces

Gaseosas a T? corporal
Equilibrio Liquido-Gas

Liquidos voldtiles

iii DIFUSION SIMPLE Il

Eliminacién por sudor, saliva, ldgrimas y pelo

75
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Eliminacion de las sustancias toxicas

Filtracion glomerular pasiva
Eliminacién renal <— Difusion tubular pasiva
Secrecion tubular activa

Eliminacién biliar -
Compuestos bdsicos

Eliminacién pulmonar Compuestos liposolubles

Eliminacion por leche Semejantes al calcio

Eliminacion por las heces iii DIFUSTON SIMPLE Il
Eliminacién por sudor, saliva, ldgrimas y pelo

76

Eliminacion de las sustancias toxicas

Filtracion glomerular pasiva
Eliminacién renal <— Difusion tubular pasiva
Secrecion tubular activa

Eliminacion biliar No absorbidos
Eliminacion pulmonar Eliminados por bilis
Eliminacion por leche Eliminados por saliva'y
secreciones
Eliminacion por las heces | _ . . , . )
Eliminados por via respiratoria

Eliminacién por sudor, saliva, ldgrimas y pelo

77

Eliminacion de las sustancias toxicas

Filtracion glomerular pasiva
Eliminacién renal <— Difusion tubular pasiva
Secrecion tubular activa
Eliminacién biliar
Eliminacion pulmonar
Eliminacién por leche

Eliminacion por las heces

Eliminacién por sudor, saliva, ldgrimas y pelo

78
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MODELOS TOXICOCINETICOS

Modelo monocompartimental:
Un solo compartimiento
No afinidad por tejido
Distribucidn instantdnea por todo

Modelo multicompartimentales:
Distribucion no homogénea y lenta
Concentracién en tejidos
Un compartimiento central y uno o mds

compartimentos periféricos.

79

MODELOS TOXICOCINETICOS

Compartimentos (criterios):
- El riego sanguineo

- Las caracteristicas fisico-quimicas de los tejidos

Plasma y hematies
érganos bien irrigados

Tejidos poco irrigados

Tejidos con irrigacién minima

80

MODELOS TOXICOCINETICOS

En la préctica:

Sangre
Visceras muy irrigados
Tejido adiposo

Hueso, pelos y ufias

81
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MODELOS TOXICOCINETICOS

BICOMPARTIMENTAL
CENTRAL PERIFERICO
Digestivo Adiposo
Pulmonar Muscular
Renal Cutdneo
Encéfalo
Corazén
Gldndulas secrecidn interna

82

Parametros necesarios en el estudio
toxicocinético

Pardmetros fisiolégicos: peso y volumen corporal,
volumen del compartimiento, volumen y flujo sanguineo,
ritmo respiratorio.

Pardmetros fisico-quimicos: coeficiente de particidn
del xenobiético en tejido/sangre y aire/sangre,
constantes de absorcidn, distribucién y eliminacién y
constantes de biotransformacién

83

(Lic. Veterinaria)

TOXICOLOGIA

TEMA 4. Toxicodinamia.

Definicion. Interaccion toxico-biomolécula. Mecanismos de
accion toxica.

84
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INTERACCION TOXICO-MOLECULA BIOLOGICA

Reaccién con

compuestos de
Formacion de bajo peso molecular

=  metabolitos Reaccién con
no reactivos

compuestos de | _
alto peso
molecular

Distribucién|_,|  Formacién de
metabolitos
reactivos

Efe’c‘_ro

: o
Interferencia

—~
con receptores Efecto
L Efecto inmundgeno
Efecto | |carcindgeno
| 9 Efeg‘ro
teratdogeno

funcional

Importancia del estudio del
mecanismo de accion

1. Proponer un tratamiento adecuado en
casos de intoxicacion.

2. Estudiar el desarrollo y uso de un
antidoto.

3. Aplicar pruebas diagnésticas.

4. Comprender las alteraciones producidas a

nivel bioquimico. .

TOXICODINAMIA

Estudia la interaccién entre las moléculas del téxico y las moléculas
efectoras (receptores) del organismo gracias a la cual se produce la
accién téxica

‘ Mecanismos de accién ‘

Groveines)opeiion)

Accién sobre estructura celular
- Destruccién total de la célula

- Alteracion de membrana celular

Accién sobre la funcién celular
- Modificaciones en permeabilidad

activacién, inhibicién.
- Alteracion de organelas
- Modificaciones reproduccién celular:
genotoxicidad, mutagénesis, carcinog.,
teratogénesis

87
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Mecanismos de accion
+Interferencia con sistemas enzimdticos
+Bloqueo de transporte de oxigeno por Hb
+Interferencia con funciones generales de la célula
*Interferencia con sistema ADN-ARN
*+Reacciones de hipersensibilizacién
+Irritacién quimica directa de tejidos
+Toxicidad tisular

88

Mecanismos de accion I

Interferencia con sistemas enzimdticos

+Inhibicion irreversible: Ej. AChE-oP
+Inhibicién reversible: Antimetabolitos
+Desacoplamiento de reacciones bioquimicas
+Secuestro de metales esenciales

+Bloqueo del suministro de oxigeno

89

INTERFERENCIA CON SISTEMAS ENZIMATICOS
INHIBICION IRREVERSIBLE. OPs-AChE
INHIBICION REVERSIBLE.

Antimetabolitos: quimicamente parecidos a sustratos de enzimas y compiten con
ellos por la union (Ej. fluoroacetato compite con acetato en el C. krebs).
DESACOPLAMIENTO DE REACCIONES BIOQUIMICAS.

Desacopladores (interfieren sintesis de ATP)—’X—’ generacion de E
i ﬁ combustion — @combustibles y oxigeno.

(Ej. cloro, nitrofenoles, herbicidas bipiridilicos, etc)

SECUESTRO METALES ESENCIALES.

Secuestro de metales o minerales que son cofactores de enzimas. Ej. BAL,
ditiocarbamatos, EDTA.

BLOQUEO SUMINISTRO OXIGENO.
Unién al Fe en la cadena de citocromos —’ﬂfunci(’)n reductora —sasfixia BQ

90
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BLOQUEO DEL TRANSPORTE DE
OXIiGENO

+ Carboxihemoglobina  co-m
. Mefohemoglobinq Nitratos, cloratos, aminas aromaticas, etc.
. Sulfohemoglobina Compuestos azufrados

Cobre, tensioactivos, etc.

* Procesos hemoliticos

91

INTERFERENCIAS EN FUNCIONES
GENERALES DE LA CELULA

Accion anestésica. Solventes orgdnicos apolares (éter,
ciclopropano, halotano, etc.)
- Actividad espontdnea celular
- Transporte de oxigeno
- Utilizacién de nutrientes

Interferencia en la neurotransmisién. Estricnina, nicotina,
toxina botulinica, tetrodotoxina, saxitoxina, atropina, etc.

92

INTERFERENCIAS CON ADN-ARN
(SINTESIS PROTEINAS)

Duplicacién del ADN

Transcripcién del ADN al ARN-m

Traduccidn de informacién del ARN-m

Sintesis de proteinas y dcidos nucléicos
Aspectos importantes:

+Accién citostdtica (inhibicién divisién celular. Ej. epéxidos)
+Accién inmunodepresora (Depresidn reacciones de defensa)
+Accién mutdgena (Alteracion en propiedades genéticas. Ej.
alquilantes)
+Accién carcinégena (Divisién activa no arménica. Ej. cadmio,
hidrocarburos policiclicos, aminas aromdticas, etc.)
93
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REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIZACION

Incremento de la susceptibilidad del ente biologico a un toxico.
No son caracteristicas de una sustancia determinada

Formacion de anticuerpos especificos contra el toxico que
funciona como antigeno.

Los organos principalmente afectados: piel y vias respiratorias.

Algunas de las reacciones necesitan la accion directa de la luz
(reacciones fotoalérgicas, de fotosensibilizacion y fototoxicas)

94

IRRITACION QUIMICA DIRECTA

Es la respuesta al efecto provocado tras la puesta en
contacto por primera vez de una sustancia irritativa o
caustica con la piel o mucosas.

Ejemplos: Acido nitrico, sulfirico, clorhidrico, etc.

TOXICIDAD TISULAR

Reaccion al toxico que se manifiesta en el tejido con
formacion de grandes vacuolas, acumulacion de grasa y
necrosis. En higado y riiién.

Ej: Cloroformo, tetracloruro de carbono, etc
95

MODIFICACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

- Se manifiestan con modificaciones metabdlicas y/o del
estado de salud

- Especialmente en el catabolismo de farmacos

- Incremento de potencialidad de carcinégenos.

ACTIVIDADES ENZIMATICAS REGULABLES:
- Activacion: ﬁvelocidad de reaccion
- Induccién: ﬁnUmero de moléculas de enzima

- Disminucién: inhibicién, destruccion o cambios desfavorables en el
medio

96
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A. Disminucion de actividad por:

1. Destruccion (pH, temperatura, reaccion, etc.)
2. Inhibicion, por:
- Estereoisémeros

- Elementos tiolprivos

- Compuestos metalprivos

97

B. Aumento de actividad
1. Actividad de protoenzimas.
- Hidrolisis (prot fosfat fosfoli )
- Fosforilacion (fosforilasas, quinasas)

2. Activacion alostérica.
- Cambio conformacional por:
lones metalicos
Grupos tioles
Radiaciones
- De proteinas reguladoras.
(Ca-calmodulina)
- Por mediadores.
Ca**, AMP-c, GMP-c, Prot-G sobre:
quinasas, fosfolipasas, etc.
3. Induccién enzimatica

4. Optimizacion del medio
98

Ejemplos de productos quimicos cuyo
mecanismo es la inhibicién enzimatica
y tipo de daino que producen:
PROPUCTO ENZIMA FUNCION
QuIMICO INHIBIDA ALTERADA
CNH Citocromo oxidasa Respiracién celular
Organofosforados Acetilcolinesterasa Transmisi6n sinaptica
Carbamatos colinérgica
Plomo Hemosintetasa Sintesis hematica
ALA-deshidrogenasa
Arsénico Piruvato Catabolismo oxidativo
deshidrogenasa
99
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Inhibiciéon enzimatica. Utilidad practica
de su conocimiento.

Para el diagnéstico:

son muy bien conocidas; pueden ser
utilizadas como marcador biolégico
en la fase subclinica.

Ej. Intoxicacion por plomo

100

Inhibicién enzimatica. Utilidad practica
de su conocimiento.

Para el tratamiento: \\

Cuando la inhibicion enzimatica es
altamente especifica y gran parte de
los efectos toxicos se derivan de ese
tipo de lesion molecular, es posible
tratar y revertir esas alteraciones,
desapareciendo los efectos clinicos.

Ej. Intoxicacion por organofosforados

101

(Lic. Veterinaria)

TOXICOLOGIA

TEMA 5. Mutagénesis,
carcinogénesis, teratogénesis

102

DIGITUM (UM) bajo Licencia Creative
Commons: Attribution-Noncommercial-
ShaerAlike 3.0 Unported

34



Toxicologia (Veterinaria). Curso 2011/12. A.J.
Garcia Fernandez

CARCINOGENO

Un carcinégeno se define como aquel
agente con capacidad de inducir la
produccion de tumores.

Aunque carcinégeno etimolégicamente indica el
aumento de la formacion de carcinomas, en la
actualidad incluye cualquier compuesto que
origine un tumor maligno o metastatizante o
benigno, no metastatizante .

103

¢Cuando existe el fendmeno de carcinogénesis?

Se considera que existen fendmenos de carcinogénesis
cuando se da alguna/s de las siguientes situaciones:

A. Un aumento de la incidencia del mismo tipo de
tumores respecto a la poblacion no expuesta.

B. La aparicion de tumores con anterioridad a la
poblacién no expuesta.

C. El desarrollo de tumores de diferente tipo a los
aparecidos en la poblacion no expuesta.

D. Un aumento de la multiplicidad de tumores con
respecto a la poblacién no expuesta.

CARCINOGENESIS QUIMICA (HISTORIA)

1759- John Hill: asociacion entre inhalacion de tabaco y cancer
oronasal.

1775- Sir Percival Pott: deshollinadores con cancer de escroto
1895- Rehn en Alemania: B-naftilamina y otras
aminas aromaticas como productoras de
cancer de vejiga en trabajadores de tintes.

1895- La exposicion a Ni origina cancer de
pulmén.

1902- Radiacion X

1902- Rudolph Virchow (1821-1902) Cancer
producido por irritacion crénica

105
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CARCINOGENESIS QUIMICA (

1915- Yamagiwa and Ichikawa: primer
experimento de carcinogénesis quimica;
reproducen tumores de piel en oreja de
conejo con aplicacion de hollin.

1930- Kennaway y Hieger: aislan a partir de 2
toneladas de hollin 7 gr de polvo fluorescente:
identificado como benzo[a]pireno

106

CARCINOGENESIS QUIMICA (HISTORIA)

1941- Peyton Rous: Carcinogénesis en 2
pasos:

Iniciacién y promocion
Virus oncogénicos: sarcoma de Rous
Premio Nobel en 1966

Y’
1940’s - James y Elizabeth Miller:
Relacionan por primera vez la activacion

metabélica, la formacién de aductos en el
ADN y el cancer.

107

CARCINOGENESIS EN 2 PASOS

1.- CONVERSION TUMORAL “activacion metabélica
ntermediarios
plectrofiligos
reparacién ADN
_;.
Unlon al ADN Celula normal
formaclon aductos

2.- DESARROLLO Célula transformada

NEOPLASICO
PROMOCION

CLON PRENEOPLASICO

[ProGRESION | [ NEOPLASMA MALIGNO |

108
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¢Molécula diang =———————  ADN?

- Carcindgenos.....Sustancias electrofilicas que
reaccionan covalentemente con el ADN.

- Muchos carcinégenos son también mutdgenos.

- Defectos en mecanismos de reparacién del ADN
predisponen al cdncer.

- Muchas anormalidades cromosémicas hereditarias
predisponen al cdncer.

- Muchos cdnceres llevan aparejadas anormalidades
cromosdmicas.
109

AGENTES CARCINOGENICOS

3 Agentes quimicos (genotoxicos y epigenéticos)
3 Agentes fisicos (radiaciones; UV y rayos X)

3 Agentes biologicos
EVirus: Epstein-Barr; HIV; Sarcoma de Rous; etc...
Bacterias: Helycobacter pylori

Parasitos: Schistosoma mansoni

110

Clases de carcinégeno quimico

$8 Cuando un agente carcinogénico actta en la fase de conversion
tumoral, o de iniciacién, se denomina genotodxico y tiene como
diana de accién el material genético en el que produce un dafio
capaz de alterar la expresion de determinados genes que originan
la transformacion en una célula tumoral o neoplasica.

$8 Cuando un agente carcinogénico actia en la fase de desarrollo
neoplasico, se denomina epigenético y no tiene como diana el
material genético de la célula, sino alguno de los procesos que
facilitan su proliferacion y progresion a tejidos adyacentes.

1
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Genotoxicos

* Son quimicamente reactivos
o requieren de activacion
metabdlica para producir
intermediarios reactivos.

* Reaccionan covalentemente
con macromoléculas de la
célula como el ADN, ARN
y proteinas.

* Producen dafios irreversi-
bles tras una exposicion
Unica.

* Son agentes mutagénicos
tanto en tests bacterianos

DIFERENCIAS ENTRE GENOTOXICOS
Y EPIGENETICOS

Epigenéticos
* No precisan transformacion
metabdlica

* Requieren exposicién prolon-
gada y dosis repetidas.

* Los dafos producidos son re-
versibles.

* Tienen umbral téxico

*

La respuesta esta ligada a su
interaccion con receptores ce-
lulares que activan mecanismos
de division del ADN

como de células de mamifero.

112

Carcinégenos Genotéxicos — mutagenos

~

carcinégenos directos
(no precisan modificacién)

“\\|Pro-carcinégenos
tienen que ser modificados
poy enzimas celulares

La mayoria de farmacos
antitumorales

beta-propiolactona

A

Agentes

alauil
G

benzoantraceno
Benzo[a]pireno

dimetillbenzoantraceno

aflatoxina B1

aminas aromaticas y tintes azoicos

13

Epoxidacién en dos pasos
12
1 2
10

7 6 5 o

Benzo[a]pireno
(B[a]P)

CON ADN

O | wouwn T

9 3 p4s0 1A1 “‘ hidrolaga ‘OO
3 4 Ho'"
> I
OH

() B[a]P-trans-7,8-diol

P450 1A1 l

[}
FORMACION ADUCTOS Qi@
HO

OH

B[a]P-trans-7,8-diol-
9,10-epoxido
14
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Aflatoxina B

o o OCH;
Aflatoxin B 1

Aminas arométicas

Benzidina

H;C

) CYP450
7 —
o o
Aflatoxin B 1 -2,3-epéxido

OCH;

(I)I H (0]
OO OOyt

OH
N-hidroxi diacetil benzidina

O H
— OOy

+
|
H

N-Acetil benzidina ion nitrenio

115

Carcindégenos Epigenéticos

mitosis.

Categoria y clase

Son aquellas moléculas que aun causando efectos carcinogénicos no han
demostrado ninguna evidencia de ser reactivos.de DNA.
1.- Son activadores de la replicacion celular, facilitando la sintesis de DNA'y la

2.- Su capacidad carcinogénica se desarrolla por administracion o exposicion
continuada de los mismos y a dosis elevadas.
3.- No producen carcinogénesis transplacentaria

ejemplos
No reactivos del DNA
Promotores plaguidas

organociorados

Modificadores hormonales

estrogenos, amitrol

Agentes citotdxicos

acido nitrilotriacético

Agentes immunosupresores
Estado sdlido

ciclosporina A
plasticos, asbestos

Sin clasificacion

Miscelanea

etanol, dioxano
116

CARCINOGENOS EPIGENETICOS

CH,,OH
- "C=CH

HO
etinil-estradiol

OMe
clorotrianiseno dienestrol

"7
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CARCINOGENOS EPIGENETICOS

Cl cl cl Cl

CI: : :0: : :m CI: ll o ll :CI

2,3,7,8 tetraclorodibenzodioxina 2,3,7,8 tetraclorodibenzofurano
(TCDD) (TCDF)

Misceléanea

CH, etanol

Tetradecanoilforbol acetato
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CONVERSION TUMORAL (INICIACION)

3 Consiste en la transformacion de una célula somatica en una
célula neoplasica con capacidad de proliferacion.

38 Esta constituida por la secuencia de tres procesos consecutivos:

3 1.- Activacion metabdlica
3 2.- Interaccion con los componentes celulares.

#8 3.- Fijacion del dafio producido por el carcinégeno.

119

Conversion tumoral (iniciacién)

$8A).- Activacion metaboélica:
Consiste en la transformacion (si fuera preciso) del agente original (a veces
inocuo) en la molécula responsable de la accidn carcinogénica.

Muchos de los intermediarios carcinogénicos son metabolitos en fase I
(reacciones de oxidacion) del compuesto parental.

Solo un porcentaje bajo de compuestos (sobre todo agentes
quimioterapicos e intermediarios industriales: dioxinas, no necesitan ser
activados metabdlicamente para desarrollar su accién carcinogénica.

120
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. Conversion neoplasica
% |(iniciacién)

-
% 1. rotura de cadena sencilla
‘.:"'. 2.- Interaccién con los

dimerizaciones
ﬁ componentes celulares.
o unién entre cadenas - Cargnogenos actyan como sustanf:las
| reactivas electrofilicas que interaccionan
covalentemente con zonas neutrofilicas de
. acidos nucléicos, proteinas u otras

macromoléculas.

- desaminaciones
h et - Interposicion del carcinégeno entre

"\Iugares abasicos pares de bases del ADN.
S

- Carcinégenos afiaden radicales alquilo a
las bases de los acidos nucléicos.

'ﬁ‘. rotura de cadena doble

formacién de aductos

b 5 121

n neoplasica

onversio
iciacion)

4

$83.- Fijacion del dafio producido por el carcinégeno.

Una célula cuyo material genético o cuyas proteinas han sido modificadas por
un agente cancerigeno, puede sufrir dos procesos:

@A) puede ser reparada por los mecanismos de reparacion celular o por
los mecanismos de recambio intracelular.

&IB) si por el contrario, la célula afectada por el compuesto carcinogénico
se encuentra en la fase S de su ciclo celular (sintesis de ADN) o
replicacién, el dafio puede quedar fijado de una manera estable,
originandose

XImutaciones puntuales
[Xltransiciones o transversiones

diciones o delecciones de pares de bases

Xreordenamientos cromosdmicos, o combinaciones de todos estos en funcion
de lo insidioso que sea el agente téxico o su dosis)

122

Clasificacion de los carcinégenos
quimicos

- Carcinégenos primarios. No necesitan activacion. Sustancias
reactivas electrofilicas que reaccionan con zonas nucleofilicas.

- Carcinégenos secundarios, procarcinégenos. Necesitan activacion.
Se transforman en reactivos electrofilicos que reaccionan con los
neutrofilicos

- Cocarcinégenos, sin actividad pero que potencian la accién de los
carcindgenos de cualquiera de los dos grupos anteriores
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Mutagenicidad vs. carcinogenicidad

¥ Todos los mutagenos son sospechosos de ser
carcinogénicos pero en algunos de ellos la
carcinogenicidad no es detectable.

38 Algunos carcindgenos no son mutagénicos y
pertenecen al grupo de los epigenéticos.

38 La evaluacion de la carcinogenicidad en humanos es
dificil y requiere la combinacién de varios tests.

124

Centro Internacional de Investigacion del Cancer (IACR)

Grupo 1. Se incluyen aqui las sustancias de las que se tienen pruebas
suficientes de carcinogenicidad en humanos.

Grupo 2A. Esta categoria se usa cuando existen pruebas limitadas de la
carcinogenicidad en humanos y pruebas suficientes de la carcinogenicidad en
experimentacion animal.

Grupo 2B. Esta categoria incluye agentes, mezclas o condiciones de exposicion
para las que existen pruebas limitadas de carcinogenicidad en humanos y
pruebas insuficientes de carcinogenicidad en experimentacion animal.

Grupo 3. Esta categoria es usada ampliamente para aquellos agentes, mezclas
o condiciones de exposicion para las que existen pruebas inadecuadas de
carcinogenicidad en humanos e inadecuadas o limitadas en animales.

Grupo 4. En esta categoria se incluyen los agentes o mezclas para los que
existen pruebas que sugieren ausencia de carcinogenicidad en humanos y en
experimentacion animal.

125

Asociacion de Higienistas Industriales del Gobierno
Americano (ACGIH).

12.- La exposicion a los compuestos cancerigenos debe ser minima.
22.- Los trabajadores expuestos a los cancerigenos A1 sin TLV (Valores
Limite Umbral) deben ser equipados adecuadamente para eliminar lo
maximo posible toda exposicién a estos compuestos.

32.- Para los cancerigenos tipo A1 con TLV y para los de tipo A2 la

exposicion de los trabajadores por cualquier via de penetracion debe
ser cuidadosamente controlada a niveles por debajo del valor del TLV.

126
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TERATOLOGIA

Ciencia que estudia las causas que originan alteraciones
estructurales y/o funcionales durante el desarrollo prenatal,
asi como del estudio de dichas alteraciones.

CONCEPTOS

‘ Malformacién congénita: Alteraciones morfolégicas en el neonato ‘

‘ Anomalias: Defectos morfolégicos menores, sin alteracién funcional ‘

Monstruosidades: Defectos estructurales que ponen en peligro la
supervivencia del individuo

Teratégeno: Agente fisico o quimicos, intrinseco o extrinseco, que
incrementa la incidencia de anormalidades estructurales y/o funcionales
en los recién nacidos, tras su administracion a los padres, a la madre
durante la gestacion, o al organismo en desarrollo.

129
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CONCEPTOS

Toxicologia del desarrollo: Estudio de las respuestas aberrantes a
agentes ambientales o drogas, subsiguientes a la exposiciéon en
cualquier periodo desde la concepcién hasta el periodo postnatal

Embrioletalidad: Muerte del embrién debido a lesiones incompatibles
con la supervivencia del concepto. Termina con la reabsorcion, aborto
espontaneo o con un nacido muerto.

Embriotoxicidad: Estado provocado por lesiones persistentes que
provocan retraso o disminucion del desarrollo en sistemas organicos

especificos.

130

Principios generales de la
Teratologia

Preimplantacion
—| Organogénesis

Periodo fetal

Factores genéticos

Periodos criticos
Mecanismos de iniciacion
Consecuencias del desarrollo anormal \

Acceso al embrién y al feto Muerte
Relacién dosi cta Malformacion
Retraso en crecimiento
Desorden funcional
Riesgo
teratogénico,
Relacion Dosis-Respuesta
MODELOS
A.
2| . C.
£ 7 Y
S| E / S8
=8 / 5 g
/ M
xX|o
Dosis

Dosis

Malformaciones

camada

Retraso crecimiento
— — — Embrioletalidad

% dafios
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Principios a tener en cuenta en el estudio teratologico

1. Cambios drasticos y continuos en la fisiologia y bioquimica durante
la gestacion.

2. Hay dos genomas completamente separados y distintos que
coexisten.

3. Existen dos suministros de sangre distintos y separados con una
Unica interfase, el trofoblasto.

4. Crecimiento rapido y selectivo de tipos celulares especificos en el
concepto en estadios particulares de la gestacion.

5. Interacciones entre la madre, el embrion/feto y la placenta.

133

Cambios fisiologicos en hembras gestantes
1. Absorcion gastrointestinal. Descenso de la motilidad gastrica.

2. Absorcion subcutanea. Inestabilidad vasomotora: absorcion erratica.
3. Volumen sanguineo materno. Incremento 20 %: vol. mayor para la distribucion.
4. Proteinas plasmaticas. Incrementadas selectivamente.

5. Redistribucion del flujo sanguineo. Flujo sanguineo al utero, incrementado
70-80 %.

6. Metabolismo de nutrientes. Consumidor de carbohidratos (madre) convertido en
consumidor de &cidos grasos.

7. Metabolismo de xenobiéticos. Produccion de metabolitos —selectivamente
incrementada o disminuida a productos activos o inactivos.

8. Funcion renal. Filtracion glomerular renal aumentada. 134

Mecanismos responsables del dafo molecular

inicial de la teratogénesis
Mutaciones

Alteracion en cromosomas
Interferencia mitotica
Alteracion en la integridad o funcion del ac. nucléico
Carencia de precursores y sustratos
Fuentes de energia alteradas
Cambios en la membrana
Desequilibrio osmolar

Inhibicion o activacion enzimaticas

Interaccion con un receptor especifico 135

DIGITUM (UM) bajo Licencia Creative
Commons: Attribution-Noncommercial-
ShaerAlike 3.0 Unported



Toxicologia (Veterinaria). Curso 2011/12. A.J.
Garcia Fernandez

La manifestacion teratogénica producida por un teratégeno
depender4 de una serie de factores maternos, fetales o del
propio agente:

- La fase del desarrollo en la que se encuentre el embrién

- La dosis, ruta de administracion y tiempo de exposicion

- La capacidad del agente de atravesar la placenta

- La capacidad de la madre para destoxicarlo y eliminar sus metabolitos
- La fase del ciclo celular en que se encuentre la célula afectada

- El tiempo de vida medio del agente

- La capacidad del embrion para destoxicarlo.

- La capacidad de las células dafiadas o de las contiguas para reparar las
lesiones.

136

TEMA 6

TOXICOLOGIA EXPERIMENTAL

Principios generales para los estudios de

toxicidad. Ensayos de toxicidad: aguda, créonica y
remota. Toxicidad "in vitro". Transformacion "probit"
en toxicometria y calculo de la DL y DL50.

137

Objeto

Reproducir en el laboratorio, por
procedimientos experimentales, procesos de
naturaleza téxica, recogiendo de ellos los datos

necesarios para llegar a ciertas conclusiones.

138
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ENSAYOS TOXICOLOGICOS

Generales:  Toxicidad aguda
Toxicidad subcrénica
Toxicidad crénica

Especiales: Reproduccion
Fertilidad
Induccion de mutaciones
Efectos cancerigenos
Teratogenicidad
Sensibilidad cutanea, ocular, etc.
Hemolisis
Comportamiento

139

| ENSAYOS TOXICOLOGICOS |

\ Protocolo de ensayo \

La especie animal a utilizar.
El nimero total y de grupos (lotes) de animales.
Las vias de administracion a emplear.

El tiempo de duracién del ensayo.

140

Especie animal a utilizar

Animales pequefios: rata, ratén, hamster, cobayo, conejo y perro.
Pueden usarse aves, peces, gatos y monos.

Dos especies: roedor y no roedor.

¢ Sexo? mitad de animales de cada sexo.

Animales sanos, gran estabilidad genética y alimentacion adecuada.
¢ Consanguineos?

¢ Estériles?

Lotes homogéneos (control de celos)

141
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Tiempo de duracién del ensayo

Periodos cortos: Toxicidad Aguda.
Periodos medios: Toxicidad Subaguda o Subcrénica.

Periodos largos: Toxicidad Cronica y Diferida

ENSAYOS DE TOXICIDAD AGUDA

DL-50 (Dosis Letal-50) o CL-50 (Concentracion Letal-50): dosis o
concentracion, respectivamente, que causan la muerte al 50 % de los
animales a los que ha sido administrado.

Dosis o concentracion letal: dosis capaz de provocar la muerte.

Dosis o concentracién minima téxica: minima cantidad de una sustancia
que es capaz de producir algun efecto toxico.

Dosis o concentraciéon maxima téxica: la dosis o concentracion mas alta

que produce efectos toxicos sin llegar a producir la muerte. 142

ENSAYOS ESPECIALES DE TOXICIDAD AGUDA

Ensayos de toxicidad aguda dérmica
Ensayo de irritaciéon primaria
Ensayo de sensibilizacion cutanea
Ensayo de fotosensibilidad y fotoalergia
Ensayo de toxicidad sistémica a través de piel

Ensayo de toxicidad o irritacion ocular

ENSAYOS DE TOXICIDAD SUBCRONICA Y CRONICA

Dosis maxima tolerada (MTD)

Dosis minima téxica
143

[ENSAYOS DE MUTAGENESIS

A. Ensayos in vitro.  Cultivos bacterianos
Cultivos con levaduras

Cultivos con células de mamiferos

Cultivos bacterianos: S. typhimurium

Cultivos con levaduras:  Saccharomyces cerevisiae
Schizosaccharomyces pombe

Cultivos con células de mamiferos: ~Células ovaricas de hamster chino (CHO)
Células de linfoma de ratén (L5178Y)
Fibroblastos diploides de la especie humana

144
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[ENSAYOS DE MUTAGENESIS

B. Ensayos in vivo.  Ensayo del dominante letal
Ensayo por medio de hospedador
Citogenética in vivo

Ensayo del dominante letal

Muertes fetales prematuras x 100

indice mutagénico (L.M.) = -
Implantaciones fetales

Médula ésea: efectos sobre la mitosis.

Linfocitos: lesiones antes de la sintesis de ADN.

Fibroblastos de la piel: efectos a largo plazo.

Gametocitos: efectos sobre la meiosis.

Cultivos celulares de liquido amniético: lesiones de la
progenie en desarrollo

Citogenética in vivo

145

ENSAYO DE TERATOGENESIS

Animales a emplear: ratones, ratas y conejos
Nuamero de animales: 10 hembras por grupo —> 100 fetos

Dosis del producto a ensayar: D. alta: inicialmente toxica

D. baja: sin efectos ponderables para la madre
D. intermedia:

Protocolo: Producir gestacion.
Confirmar la gestacion.
Administrar la o las sustancias a ensayar.
Establecer el efecto teratogénico

146

ENSAYO DE REPRODUCCION

FERTILIDAD
GESTACION
DESCENDENCIA

147
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FERTILIDAD

Alteracion en el funcionamiento de las gonadas.
Alteracion en el ciclo del estro.

Alteracion del comportamiento en el
apareamiento.

$ Alteracion en el indice de concepcion.

$ Alteracion en los primeros estadios de la
gestacion: implantacion del évulo fecundado

¥* ¥ #

148

GESTACION

¥ Desarrollo del feto.

¥ Mayor o menor grado de normalidad,
incluyendo efectos teratégenos y
mutagenos.

¥ Mortalidad intrauterina.

149

DESCENDENCIA

Efectos sobre la madre:
HLactacion.
W Aceptacion de la progenie.

Efectos sobre la progenie:
&AICrecimiento.
RDesarrollo.
WMaduracion sexual.

150
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ENSAYO DE REPRODUCCION

3 Estudio de los animales expuestos a la
sustancia desde el momento de la
concepcion hasta que producen su propia
descendencia.

3 Estudio de la progenie durante su
crecimiento y desarrollo.

151

PROMOVER ENSAYOS SIN
ANIMALES |

88 1. Evitar la repeticion innecesaria de experimentos in vivo e in
vitro
Disponibilidad de informacion, intercambio, flexibilidad,
estrategias integradas

% 2. Modelos matematicos de prediccion

Cinética ambiental de compuestos quimicos, Toxicocinética,
QSAR

88 3. Mejoras en el disefio de estudios animales

Reduccién ndimero de animales, Refinamiento (minimizar el

dolor y sufrimiento) 152

PROMOVER ENSAYOS SIN
ANIMALES 11

38 4. Uso de organismos inferiores no protegidos
Bacterias, hongos, protozoos, algas, plantas, etc

88 5. Vertebrados en etapas iniciales de desarrollo
Peces, anfibios, reptiles, pajaros, mamiferos, etc

8 6. Métodos in vitro

Organos, explantes, cultivos primarios, lineas celulares, sistemag
libres de células, etc

3 7. Otros

Estudios en humanos (voluntarios, epidemiolégicos, etc). ,4,
fanza
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. Qué entendemos por método
alternativo?

métodos o técnicas que de alguna manera
pudieran reemplazar a los animales en
los experimentos, disminuir el namero de
animales utilizados en cada ensayo, o
simplemente mejorarlos procedimientos
ya existentes a fin de disminuir el estrés y
evitar sufrimientos a los animales

(Balls, 1983)
154

Ventajas de los métodos in vitro
» Control directo sobre las condiciones de los ensayos

» Conservacion de recursos

> Ausencia de respuestas compensatorias de tipo hormonal
0 metabdlicas

> Las poblaciones celulares pueden ser especificas
> Reducido espacio para mantener las muestras

> Posibilidad de experimentar al mismo tiempo con varios
compuestos y dosis 155

Inconvenientes de los métodos
in vitro

> Viabilidad y actividad funcional normalmente /imitada
» Incapacidad para detectar toxicidad retardada o crénica

» Necesitan validacion de los métodos para correlacionar los
resultados con aquellos obtenidos /n vivo.

» Efectos inespecificos en células en cultivo
» Costosa infraestructura, reactivos caros y personal especializado

156
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Tipos de ensayo (l)

38Farmacoldgicos:
R Screening funcional y toxicoldgico

A Transporte celular NUEVAS MOLECULAS:

.. etapa preclinica
HToxicidad apap
RIMecanismos de accion
HMuerte celular

Vacunas, antineoplasicos, antibiéticos, drogas, ...

157

Tipos de ensayo (ll)

¥ Toxicoldgicos

AContaminantes Nuevas moléculas
Plaguicidas Nuevos contaminantes
[&JAditivos alimentarios Efectos a bajas dosis
AIMedicamentos

&ICosméticos

¥ Inmunolégicos
R Caracterizacién de antigenos bacterianos y virales

REvaluacion de la idoneidad antigenos para preparar

vacunas 158

ASPECTOS CUANTITATIVOS DE
LOS ESTUDIOS DE TOXICIDAD

159
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METODOS ESTADISTICOS
= Necesarios para la validez y precision de las pruebas
= Sobre disefio, planificacién, ejecucién y andlisis de resultados

= Seleccionar un método estadistico sencillo ajustado a las
condiciones experimentales que permita obtener resultados validos

DISENOS DE EXPERIMENTOS DE TOXICIDAD

» N° razonable de repeticiones
> Aleatorizacion de las dosis

» Existencia de controles positivos y negativos necesarios para estimar
el error experimental

160

DISENO Y EJECUCION DE ENSAYOS DE TOXICIDAD

ELEMENTOS ESTADISTICOS PARA EL DISENO
- UNIDAD EXPERIMENTAL
- RESPUESTA (punto final)
Observacion, medicion, identificacion
- CONDICIONES PARA LA EVALUACION
Tamafio de la poblacion, ensayo de supervivencia en paralelo
- GRUPOS DE TRATAMIENTO
Dosis-respuesta, controles, varias muestras individuales
- FUENTES DE VARIABILIDAD (dentro y entre ensayos)
- FUENTES DE SESGOS
- METODOS DE EVALUACION ESTADISTICA

161

ELEMENTOS ESTADISTICOS PARA EL DISENO

- FUENTES DE VARIABILIDAD (dentro y entre ensayos)

DENTRO DE LOS ENSAYOS ENTRE ENSAYOS ——_reproducibilidad?
Errores en diluciones Las propiedades fisicas y quimicas de los
agentes

Imprecisiones en el pesado

. . Almacenamiento y preparacion
Errores al medir volimenes v prep

Cambios en las condiciones de cultivo de los
Errores en el conteo .
organismos
Variacién bioldgica (genética,
fisiologica)

Etc

Cambios histéricos en el protocolo
Cambios en el personal del laboratorio
Cambios genéticos en el material biolégico

162
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Reproducibilidad o replicabilidad

- Propiedades fisicas y quimicas de los compuestos conocidas y
controladas

- Preparacion y almacenamiento de los compuestos, solventes y
diluciones controlados

- Manejo y uso de los organismos prueba (animales, células)
- Numero de repeticiones del ensayo

- Numero de tratamiento/grupos de dosis

- Intervalos de las dosis

- Seleccion de controles

- ALEATORIZACION

163

DISENOS MAS COMUNES EN LAS PRUEBAS DE TOXICIDAD

1. Establecimiento de la relacion dosis-respuesta

2. Pruebas para evaluar la diferencia entre grupos tratados o
expuestos a distintas dosis contra un control negativo (dosis 0)

TIPOS DE METODOS DE ANALISIS DE RESULTADOS

1. Paramétricos Suposiciones y/o estimaciones acerca de los
parametros de las distribuciones

2. No paramétricos probabilisticas de la variable

164

Respuesta a la dosis

Relacion
dosis-efecto

i - individual

- gradual

Relacién
dosis-respuesta
- Poblacién
- Distribuciéon N 6 G

- “Todo o nada” o
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Relacion dosis-respuesta

DL50 _
(Gnica X+1SD =%8.3%
- estadistica X £28D =95.5%
X +3SD =99.7%
% respuesta 16%
, DNE* =
O
o
_.'.-_ r . 1
#
— O
L]
I -1
L 1
'

*Desv. Normal Equivalente

166

Unidades de desy de la media

TOXICOMETRIA
Categorias téxicas en funcion de la DL,
Clasificacion Oral rata Dérmica conejo| Inhalatoria rata
DL50 DL50 CL50

Extremadamente téxico < 1mg/kg < 5mg/kg 10 ppm

Muy téxico 1-50 mg/kg 5-50 mg/kg 10 - 100 ppm

Moderadamente toxico | 50 - 500 mg/kg 50 - 350 100 - 1000 ppm

11

Ligeramente toxico 0,5-59/kg 035~ a/kg 103 - 104 ppm

Précticamente no téxico 5-159g/kg 3-25g/kg 104 - 105 ppm

Relativamente inocuo >159g/kg > 25g/kg > 10° ppm
167

TEMAS 7y 8

EV LUAC'IO'N DEL RIESGO: DlANAS
TOXICOLOGICAS. ADMINISTRACION DEL
| RIESGO. ENSAYOS TOXICOLO 0

Antonio Juan Garcia Femandez

&
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RIESGO!! babilidad d@ que un contaminante entre en contacto con algun receptor con

consecuencias adversas para la salud de las personas o el medio ambiente.

SALUD HUMANA

\LUD AMBIENTAL
Y ANIMAL [ |

> PROTECCION <
U

RIESGOS 10—, >( PRESENCIA

CONTACTO

EXPOSICION
TOXICOCINETICA
TOXICODINAMIA

INTERACCION
EFECTO

EVALUAR

169

Fases en la administracién del riesgo |

EVALUACION DEL
RIESGO

Trabajadores

Consumidores
IDENTIFICACIO
DEL PELIGRO
EVALUACION DE EVALUACION DI
A EXPOSICION EFECTOS
CARACTERIZACIO
DEL RIESGO

Estimacién
de la Dosis-
Respuesta

170

EVALUACION DEL RIESGO: ELEMENTOS LIMITANTES

1. Los nuevos compuestos quimicos.
2. Los compuestos quimicos ya existentes.

3. La evaluacién del riesgo.

171
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Decision regulatoria (factores)

Datos obtenidos de investigacion

Evaluacion del riesgo de la exposicion a dichas sustancias
Viabilidad técnica

Factores socio-econémicos

Factores legislativo-politicos

OECD (1998

| - Importancia de la industria quimica en la economia mundial y
en el bienestar general.

- Sector econémico mas importantes y de mayor crecimiento
rapido del mundo.

- Produccion mundial de sustancias quimicas (quimicos
industriales, farmacos, plaguicidas, aditivos alimentarios y
cosméticos) 1300 billones de euros en 1996.

- Da trabajo a unos 12 millones de personas en todo el mundo.

- En los paises de la OECD (78% produccién mundial) bienes
manufacturados derivados de sustancias quimicos: 14%.

173

‘ Directivas y regulaciones en la Union Europea ‘

| Sustancias quimicas nuevas (Directiva 67/548/EC)

Sustancias quimicas ya existentes (Regulacion 793/93/EC)
Plaguicidas (Directiva 91/414/EC)

Biocidas (Directiva 98/8/EC)

Medicinas humanas (Directiva 2001/83/EC)

Medicamentos veterinarios (Directiva 2001/82/EC)
Aditivos en piensos (Directiva 2001/79/EC)

Aditivos alimentarios (Directiva 89/107/EC)

Cosméticos (SCP 803/90)

Material de embalaje (Directiva EC CS/PM/1025).

174
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‘ Rep tacion del arbol de decision en la evaluacién del riesgo ‘

v
| 1. Compuestos

B quimicos
L nuevos |
No necesidad de NO
intervencion ¢ mas informacién?

si
i 1 1 1

1-10 Tm/afio | 10-100 Tm/afio | 100-1000 Tm/afio | > 1000 Tm/afio |

Nuevos ensayos Nuevos ensayos a Introduccién
en el siguiente realizar medidas reduccién
nivel inmediatamente riesgo

Informacioén basica a incluir en el dossier sobre una
sustancia quimica nueva

1- Identificacion del producto: nombre quimico, férmula,
métodos de analisis, etc.

2- Cantidad, funciones y aplicaciones.

3- Medidas de precaucion y de emergencia
4- Propiedades fisicas

5- Propiedades quimicas

6- Propiedades toxicolégicas

7. Propiedad PRSPy

P g

8- Métodos para restar peligrosidad e

6- Propiedades toxicolégicas

a. Ensayo de toxicidad aguda por dos vias
b. Ensayo de irritacion dérmica

c. Ensayo de sensibilizacion

d. Ensayo de toxicidad subaguda

e. Ensayos de toxicidad genotoéxica (dos ensayos)
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7- Propiedades ecotoxicolégicas

a. Ensayo de toxicidad aguda sobre algas, peces y daphnias
b. Ensayo de inhibicién bacteriana
c. Ensayo de biodegradabilidad rapida

d. Ensayo de hidrélisis

178
I
Ensayos a realizar o no sobre el patron basico en funcion del
volumen de produccién anual de sustancia.
| VOLUMEN DE Ensayos o mediciones del Ensayos o mediciones adicionales al dossier
PRODUCCION dossier bisico que NO se ico
precisan
| PYET "
5 (parcialmente)
7
8
0.1-1.0 Tm/aiio 4 (parcialmente)
S (arcialmente)
6 y 1 emsmo de
genotoxicidad
Tiab.c
8
1.0-100 Tm/aiio “Técnicas y ensayos minimos o de base a incluir en el dossier
100-1000 Tavadio d reproductiva
d subcrénica y crénica
Ensayos complementarios de genotoxicidad
Estudios oxicocincticos
Ensayos de ccotoxicidad cronica
Ensayos de ecotoxicidad terrestre
Ensayos complementarios de
ecotoxicidad
> 1000 Tm/aiio Otros estudios o ensayos que se consideren
necesarios para una. evaluacion del riesgo
completa
179
2.|Compuestos quimicos ya existentes
EINECS (15-6-1990) ——mas de 100.000 entradas
| (1-1-1971 y 18-9-1981)
IUCLID (Base de datos internacional de informacién quimica uniforme)
CB (Oficina Europea de ias Quil
180
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‘ DATOS DISPONIBLES EN IUCLID (ECB)

ILFORMACION SOBRE EXPOSICION

DISPONIBLE (%)

Punto de ebullicién 69
Presion de vapor 61
Solubilidad en agua 76
Biodegradacion 61
Factor de bioconcentracion 30

181

‘ DATOS DISPONIBLES EN IUCLID (ECB)

INFORMACION SOBRE ECOTOXICIDAD

LC50 en peces

DISPONIBLE (%)

EC50 en algas

LIC50 en plantas

68
EC50 en Daphnia 55
46
EC50 en microorganismos 57
NOEC en peces 14
NOEC en Daphnia 18
32

182

‘ DATOS DISPONIBLES EN IUCLID (ECB)

ILFORMACI(')N SOBRE TOXICIDAD

DISPONIBLE (%)

LD50 oratl, enratas

LD50 inhalatoria en ratas

LD50 dérmica en ratas o conejos
Toxicidad a dosis repetidas
Genotoxicidad (in vitro)
Genotoxicidad (in vivo)

Toxicidad reproductiva

51

53

58

67

38

26

183
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Listas de prioridad de sustancias ya existentes (factores)

- Los efectos de la sustancia sobre el hombre y sobre el medio
ambiente.

- La exposicion del hombre o del medio ambiente a la sustancia.

- La carencia de datos sobre los efectos de la sustancia sobre el
hombre y sobre el medio ambiente.

- Los trabajos llevados a cabo en otros foros.

- Otra legislacion comunitaria y/o programas relacionados con
sustancias peligrosas.

La nueva politica en materia de
productos quimicos: OBJETIVOS

= Desarrollo sostenible

» Proteccion de salud humana y medio ambiente

= [nnovacién y competitividad de la industria quimica de la UE
» [ncrementar la transparencia

» [ntegracion internacional

= Promover ensayos sin animales

185

Fases en la administracién del riesgo |

IDENTIFICACION DEL
RIESGO
EVALUACION DE LA
EXPOSICION
| CARACTERIZACION DEL

CLASIFICACION DEL

ALISIS
BENEFICIORIESGO

REDUCCION DEL

MONITORIZACION
QUIMICA Y BIOLOGICA

= z = z
| 78| e—| 25 |e—| 2 g
£ : z 2
8 8 8

186
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Dianas ambientales Los ecosistemas terrestres

Los ecosistemas acuaticos

Los ecosistemas de sedimentos

La fauna predadora (terrestre y acuatica)

Los microorganismos

Di

o

nas para el ser humano (grupos de riesgo)
Los individuos expuestos en el ambiente de trabajo.
Los consumidores directos de los productos.

Los individuos expuestos indirectamente via medio ambiente

Etapas en la evaluacion del riesgo

INICIAL (de primera observacién o de screening)

TOXICIDAD AGUDA

INTERMEDIA (refinada)
TOXICIDAD CRONICA

CONJUNTA (integral)

TOXICIDAD DE CAMPO

188

Representacion posible de distribucion de una sustancia quimica entre
compartimentos ambientales

deposicion

Suelos agricolas

pastos
aplicacion lixiviacién
aplicacion
Planta de Ll
4 tratamiento de —
dilucién aguas residuales Aguas
uas subterraneas

superficiales 189
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ANALISIS DE RIESGO TOXICOLOGIGO PARA LA SALUD HUMANA ‘

Tipo de peligro Magnitud del peligro Probabilidad del peligro
) EVALUACION DEL ADMINISTRACION
| INVESTIGACION RIESGO DEL RIESGO

Investigacion Identificacion del ‘ :>‘ Disefio de opciones ‘
toxicolégica peligro reguladoras
Eptudios (.jei campo: % Evaluacién de la
- Exposiciones s
exposicion

- Efectos téxicos

opciones reguladoras
letadologia de
xtrapolacion:
- De alta a baja dosis respuesta Decisiones

- Interespecies

Acciones

Caracterizacion del 100
riesgo

DIANAS AMBIENTALES DE LAS SUSTANCIAS QUIMICAS

> Los ecosistemas terrestres
» Los ecosistemas acuaticos
» Los ecosistemas de sedimentos

» La fauna predadora, tanto terrestre como acuatica, a través de
lombrices y de peces, respectivamente.

» Los microorganismos.

191

EVALUACION DEL RIESGO AMBIENTAL O ECOLOGICO

Proceso cientifico de identificar y evaluar los riesgos
adversos asociados con una sustancia peligrosa,
actividad, estilo de vida o fenédmeno natural que puede
afectar negativamente al ambiente y/o al ser humano

192
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PELIGRO

Potencial de un evento, secuencia de eventos o

- combinacion de circunstancias, que pueden producir

consecuencias adversas con potencial para dafar la
salud humana y/o el ambiente.

RIESGO

Probabilidad de que un efecto especifico ocurra dentro
de un determinado periodo de tiempo especifico o bajo
ciertas circunstancias con capacidad para determinar
una consecuencia; y la probabilidad de que ocurra esa
consecuencia

193

1.

dentificacion de peligros

Identificar las fuentes posibles de peligro

Toxicos, inflamables y explosivos

Interacciones potenciales con actividades y usos circundantes
Identificar relacion fuente-via-receptor

Estimar la probabilidad y frecuencia de que ocurra cada peligro

194

2. Estimacion del riesgo y evaluacion

Riesgo = naturaleza del peligro + probabilidad + frecuencia

¢Cuél es la naturaleza del peligro?
¢De qué forma llegara el peligro a ser riesgo?
¢ Cuéles son las consecuencias?

¢ Cuéles son los riesgos?

195
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‘ Principios de la aceptabilidad del riesgo ‘

ALARP
“tan bajo como razonablemente factible”
Riesgo intolerable
Region ALARP alta
Region ALARP baja

Riesgo aceptable

19

3.Co

ntrol del riesgo

¢Qué podemos hacer para manejar y reducir los riesgos
y daiios inaceptables?

Considerar nuevas acciones (ej. remediacion de tierras
contaminadas)

Incentivos para reducir riesgos inaceptables (presion publica,
legislacion, etc.)

Comunicar al personal del lugar para asegurar que estan de
acuerdo con los riesgos

Establecer objetivos control e identificacion de medidas de control
para reunir esos objetivos

La

La evaluacion del peligro:

EVALUACION DEL RIESGO PARA LOS ECOSISTEMAS TERRESTRES

Juzga los efectos adversos que una
sustancia quimica es capaz de provocar

Identificar el peligro (propiedades intrinsecas del Q)

EXPOSICION |

evaluacion del riesgo  Evalla efectos potenciales sobre
ecosistemas.

Nivel exposicion esperado vs toxicidad

198
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TERRESTRE

‘ EFECTOS ADVERSOS GENERALES SOBRE EL MEDIO AMBIENTE

— +E
plantas e invertebrados)

+ Efectos sobre la produccion de la biomasa

+ Efectos sobre la tierra, invertebrados terrestres y foliares

aire o agua contaminados

+ Acumulacion de téxicos en alimentos (cadena alimentaria)

+ Efectos sobre vertebrados terrestres expuestos a alimentos, tierra,

ENSAYOS ECOTOXICOLOGICOS EN
EVALUACION DEL RIESGO EN ECOSISTEMAS
TERRESTRES

T

Para vertebrados terrestres
[ - Ensayo de toxicidad aviaragudaoral
-|[Ensayo de toxicidad aviar a corto plazo en la dieta
-|[Ensayo de reproduccion aviar

Para abejas

-|Ensayo de toxicidad aguda para abejas

-|[Ensayo de alimentacién de la progenie de abejas
-|Ensayos de nivel superior. Ensayos mas refinados

Para otros artrépodos
-|[Ensayos estandar con Aphidius rhopalosiphi'y Typhlodromus pyri.
-|Ensayos de nivel superior. "
- Ensayos de laboratorio ampliados.
- Estudio de residuos

- Ensayos de semi-campo
E. da

ECOSISTEMAS TERRESTRES

‘ ENSAYOS ECOTOXICOLOGICOS EN EVALUACION DEL RIESGO EN

PaL‘a organismos de tierra
- Efectos agudos sobre lombrices de tierra
|- Efectos-subletales-sobre-lombrices-de-tierra
- Estudios de campo con lombrices de tierra
- Njtrificacién y mineralizacion del carbén del suelo
- Ensayos sobre otros macro-organismos no diana de la tierra
- Ensayo de reproduccion Collembola o ensayo sobre
acaros Hypoaspis aculeifer
i

- Ensayos de nivel superior. Pueden elegirse entre:
3 - Ampliar los ensayos anteriores

- Estudios de campo a gran escala

- Ecosistemas terrestres mod

Collembola
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[
ENSAYOS ECOTOXICOLOGICOS EN EVALUACION DEL RIESGO EN
: ECOSISTEMAS TERRESTRES

Para plantas no diana
Se consideran plantas no diana a aquellas no cultivadas localizadas
fuera del area de tratamiento.

Nivel 1: Recopilacién de informacién

Nivel 2: Bioensayos en plantas terrestres

Nivel 3: Estudios de campo y semi-campo

202

[
ENSAYOS ECOTOXICOLOGICOS EN EVA'LUACIC')N DEL RIESGO EN
: ECOSISTEMAS ACUATICOS

L Ensay

- Ensayo de toxicidad aguda: trucha arco iris
(Oncorhynchus mykiss) y una especie de agua
calida.

- Ensayos de toxicidad crénica (a largo plazo):
miden efectos subletales. El estudio dura 28
digs e incluye datos sobre supervivencia,
crecimiento y comportamiento.

- Estudio de bioconcentracién en peces

203

[
ENSAYOS ECOTOXICOLOGICOS EN EVA'LUACIC')N DEL RIESGO EN
: ECOSISTEMAS ACUATICOS

- E coni

Yy
(incluye organismos en sedimentos)

rtehrados acuati

- Ensayos con Daphnia magna.

- Estudios con especies invertebradas adicionales: moluscos e insectos
- Datos disponibles sobre invertebrados estuarinos y/o marinos

- Ensayos con invertebrados que viven en sedimentos

204

DIGITUM (UM) bajo Licencia Creative
Commons: Attribution-Noncommercial-
ShaerAlike 3.0 Unported



Toxicologia (Veterinaria). Curso 2011/12. A.J.
Garcia Fernandez

ENSAYOS ECOTOXICOLOGICOS EN EVALUACION DEL RIESGO EN

ECOSISTEMAS ACUATICOS

[
Estudios con plantas acuaticas (algas y macrofitos)

- Ensayos con algas: Siempre un ensayo con alga verde. Para
herbicidas un ensayo adicional con otra especie (diatomeas o algas
verde-azuladas).

Ensayos con macrofitos acuaticos: Debe ensayarse en el caso de
erbicidas. Los ensayos se deben realizar con Lemma sp.

=3

Requerimientos de estudio para formulaciones

=nsayos de toxicidad aguda con productos formulados.

=nsayos de microcosmos y mesocosmos.

205

=nsayos de toxicidad crénica con productos formulados.

METODOS PARA LA DETERMINACION DE LA ECOTOXICIDAD

TOXICIDAD.AGUDA EN PECES

TOXICIDAD AGUDA EN Daphnia

ENSAYO DE INHIBICION DE ALGAS

DETERMINACION DE LA BIODEGRADABILIDAD “FACIL”

—

OXICIDAD PARA GUSANOS DE TIERRA: Ensayo con suelo
artificial

206

L

cenciatura en Veterinaria. Curso 2011/12

TEMA 9
TOXICOLOGIA CLiNICA

« Fisiopatologia general de la causa toxica
« Organoespecificidad del dafio toxico

« Sintomatologia y tratamiento general de las intoxicaciones
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Fisiopatologia general de la
causa toxica

= Respuesta intracelular ~ — " =
— Degeneracion = “
- Proliferacién MENES L

m Respuesta extracelular
— Inflamacion

Organoespecificidad
del dafio toxico

—Vias

— Caracteristicas fisico-quimicas

— Papel fisiologico de las moléculas
—Tejido

— Moléculas de defensa

— Alteraciones previas

— Capacidad regenerativa

209

Hepatotoxicologia

= Hepatomegalia

Alteracion parametros

Prueba del aclaramiento BSF (disulfonato de tetrabromoftaleina)

= [Insuficiencia hepatica: renal y encefalopatia

210
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Hepatotoxicologia

= Reacciones:
—| Necrosis zonal. Tetracloruro de C, Ocl, fosforo,
parac I, fur ida, br k eno.

—| Hepatitis tipo viral. Halotano, sulfamidas, uretano...
—| Colestasis intrahepatica. Anticonceptivos orales,
Tetraciclinas, penicilinas

Cirrosis. Alcohol, aflatoxinas

Higado graso.

Lesiones vasculares. Alcaloides pirrolizidinicos
Porfiria. Anticonceptivos orales, barbitiuricos

Hepatomas. Nitrc p ida: ina
cloruro de vinilo

211

hefrotoxicologia

Filtraciéon

Eliminacion

Reabsorcion

Contacto
Mecanismos fisiopatolégicos ‘ Obstruccién
de alteracion renal por toxicos

Alteracion enzimatica

212

hefrotoxicologia

B [ Nefropatlas toxicas directas. Disolventes organicos, sales de

metales pesados, fenoles, etilenglicoles, sulfonamidas, TC, toxinas de
A. falloides...

»| Nefropatias alérgicas

— Vasculitis renal. Hidrazalina...
— Glomerulonefritis. Derivados de Hg, sales de Au...
— Nefritis intersticial: aguda, cronica

213
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Neurotoxicologia

[ LOCALIZACION ESPECIFICA | |

. SNC Farmacos psicotrépicos,
idrocarburos, barbituricos...

h
2. SNP. op, talio, organoplambicos,
ofganoestafiicos

. OTROS CO, tetracloruro de C

ORGANICO

Trastornos funcionales

Lesiones estructurales
permanentes

= Neuronopatias
= Axonopatias

= Mielinopatias

= Sinapsis

= Miopatias

= Vasculopatias

- Viade

irmitantes y causticos o corrosivos
Djana

Biotransformacion

Retencion

Toxicologia pulmonar

Lugar de accion téxica por contacto sustancias ~— Amoniaco, halégenos,

Oxidos de azufre...

Paraquat

Etanol, morfina

Alteraciones vias aéreas
<Alteraciones parénquima pulmonar

215

Dermotoxicologia

- Diana

- Metabolismo presistémico

m| Toxicodermias

— Eritemas

— Exantemas

— Vejigas o ampollas
— Necrosis

- Via de absorcién posterior toxicidad sistémica

216

— Pigmentacion o despigmentacion
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Dermotoxicologia
m Lesiones:

— Irritacion aguda primaria. Oxidantes, desengrasantes,

| deshidratantes
+ Irritacion acumulada

- Corrosion

- Dermatitis alérgicas

- Reacciones fotoquimicas

- Depilacion. sales de talio Alcoholes, aldehidos, OF
- Glandulas apocrinas (sudoriparas) Acidos organicos, sales
. o P metalicas
- Glandulas ecrinas (sebaceas). c clor
alquitran

- Pigmentacion y despigmentacion. renoles, antioxidantes

industriales
217

- TUMOreS. Radiaciones ionizantes, UV, rayos x

Toxicologia del digestivo

= Patologia:
— Contacto
— Sistémico

= Alteraciones:

- Enlentecimiento Acidos,
- Sistema bases,

neurovegetativo metales.
— Irritacion toxinas,
— Caustico s

Cardiotoxicologia

» Cardiopatias: g
- Ritmo ? =T
— Insuficiencia & g

— Miocarditis

Vasoconstrictores
vasodilatadores
vasopermeabilizantes

‘ Hombre, perro y gato > cerdo y cordero

219
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Sangre y médula 6sea

ANEMIAS

« Por oxidantes. Nitritos y aminas,
cromatos, cloratos, bromatos

« Por procesos inmunitarios

« Por otros mecanismos

s
-

‘.
Reproduccién

Progenitores

Progenie

Estrogenos naturales (estradiol)

Estrogenos de sintesis (DES)

Fitoestrégenos (coumestrol)

Metabolitos vegetales (equol)

Micotoxinas (zearalenona)

Hidrocarburos policiclicos (dihidroxibenzantrandeno)

Hidrocarburos policlorados (DDT, PCB)

Sintomatologia y tratamiento de
las intoxicaciones
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Relaciéon de PETERSON

VOMITOS, DIARREA Y DOLORES ABDOMINALES.
Sales de metales pesados, acidos y alcalis fuertes,
acido boérico, desinfectantes halogenados, cloratos,

fluoruros, fésforo y selenio

O

ONVULSIONES. Sales de amonio, cianuros, plomo,
nitratos y nitritos, fenoles, opiaceos, estricnina,
sustancias estimulantes bulbares

23

OMA. Bromuros, monoéxido de carbono, nicotina,
barbituricos, atropina, alcoholes y fenoles.

INCOORDINACION MOTORA. Sales de amonio, monéxido
de carbono, cloruro sédico, cianuros, plomo, nitratos y
nitritos, nicotina, oxalatos, fenotiazina.

MIDRIASIS. Atropina, nicotina, cicuta, aconitina,
hioscina.

24

MIOSIS. Opiaceos y parasimpaticomiméticos

SINTOMATOLOGIA RESPIRATORIA.

Bradipnea. Selenio, atropina (final), hipnéticos, hioscina
e hiosciamina.

Taquipnea. Sales de amonio, urea, nicotina, atropina
(principio), apomorfina. Disnea. Monoxido de carbono,
cianuros, acido sulfhidrico, cloruro sédico (aves),
nitratos y nitritos, colinérgicos y adrenérgicos,
estricnina.

FOTOSENSIBILIZACION. Fenotiazina.

225
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COJERAS Y ANOMALIAS OSEAS. Fluorosis, seleniosis,
alcaloides del cornezuelo de centeno, molibdeno y
cadmio.

ALTERACION EN PIEL Y MUCOSAS. Naftalenos clorados,
talio, bifenilos halogenados (PCBs, dioxinas).

ALTERACIONES HEPATICAS. Micotoxinas: aflatoxinas y
rubratoxinas. Tetracloruro de carbono.

ALTERACIONES RENALES. Micotoxinas: ocratoxinas.
Etilenglicol.

26

s sustancias

Ventaj

nuevo

DIAGNOSTICO

“tratar al paciente y no al toxico”

(Correcto y rapido diagnéstico =—®fectos muy positivos

as: - Reforzar el uso de un antidoto especifico o de una terapia
- Prevenir complicaciones

- Acelerar la recuperacion

- Desaconsejar alguna de las medidas del tratamiento general
- Ayudara a evitar envenenamientos posteriores

- Aumenta la probabilidad de que el veterinario reconozca
casos de intoxicacion por la misma sustancia. .
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REQUISITOS PARA UN CORRECTO
DIAGNOSTICO

Exhaustiva recopilacion de datos de la historia
Signos clinicos

Signos lesionales (en caso de colectividades)
Remitir las muestras para su analisis

Disponer de un servicio de atencién especializada.

229

Historia
- El propietario

- Todos los miembros de la familia [—

- Inducida por el veterinario: Preguntas atiles:

(Tiene usted plantas? ;Las ha cuidado ultimamente con algo?

(Alguien de la casa esta tomando alguna medicacion para enfermedades
alergias? ;qué productos son?

- (Trabaja usted en su casa? jen qué? ;qué vehiculos tiene en su casa?

230

OLORES

lor gastrico: Un olor como a ajo se ha descrito en numerosas

intoxicaciones, tales como arsénico, organofosforados, talio y fosfuro |

de zinc (también descrito como parecido a acetileno)

Almendras amargas: cianuro

Olor a acetona: La aspirina y otros
salicilatos, la acetona, el benceno,
el tolueno, los fenoles, el xileno,

el isopropanol.

ormaldehido: Metaldehido (es un olor
ue rapidamente se disipa desde el
ontenido estomacal).

Q O P
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Instrucciones a los propietarios de animales intoxicados

PRIMEROS AUXILIOS Bl

| Intentar identificar Ia sustancia y Ia ruta de infoxicacion.
Tragr el paquete o envase (o lo que quede de ¢1)

Trasladar al paciente a la clinica lo mas pronto
posible avisando previamente de su partida. e
TOXICOS INHALADOS

-

*Colocar al paciente en un lugar fresco o ﬁ
en un area con adecuada ventilacion. -
*Proveer de respiracién artificial si es posible. %

Trasladar a la clinica tan pronto como se pueda. 23

]

nstrucciones a los propietarios de animales intoxicados

TOXICOS INGERIDOS

Inducir la emesis solo si:

A

=

a ingestion ha sido dentro de los iltimos 30-60 minutos.

La sustancia ingerida NO es un acido o alcali fuerte.

La sustancia ingerida NO es un destilado de petréleo (keroseno, "ﬂm“ﬂ_a

etg.) 4__.._\.-_.?_."-_;-'.

e

e

]

[ e

i i |

animal esta consciente, alerta y cooperativo. t

o
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Instrucciones a los propietarios de animales intoxicados

TOXICOS INGERIDOS

Inducir la emesis usando: // ; i\l\

«Jarabe de ipecacuana administrado en media o una
cucharadita via oral en el perro o 1 cucharadita via oral para un
LY gato de tamafio medio.

A *Agua oxigenada al 3% puede darse via oral en una cuchara
por cada 10 kg.

ﬁ' *Sal, mostaza y muchas otras sustancias descritas tienen

LS4 Z= =} menor efectividad y en ocasiones puedan ser peligrosas.
—
|- - 235

Si la sustancia es un acido o base fuerte

o un destilado de petréleo

Aconsejar al propietario que administre leche o huevo y llevar
rapidamente al paciente a la clinica para continuar el tratamiento.
Administracion inmediata de carbén activado (leer la etiqueta para

la dosis) por el propietario.

236

CONTAMINACION POR ViA DERMICA
*Si el paciente ha sido contaminado con un polvo seco,
limpiar cuidadosamente el polvo usando un cepillo de

|| cerdas duras. Es extremadamente importante proteger
los ojos, nariz y boca del paciente y de la persona que
0 maneja para evitar la inhalacion o ingestion de polvo
Al rante P] Nroceso

*Enjuagar vigorosamente el area contaminada con
abundante aoua corriente

Una vez que el drea ha sido vigorosamente enjuagada,
avar el area con jabén y agua y volver a enjuagar muy

bien

*Continuar el bafio y enjuagado al menos durante 15
minutos.
No intentar neutralizar el téxico

et

Yt
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TOXICOS EN LOS 0JOS

Rapidamente lavar los ojos con agua o suero salino y continuar el
lavado con agua durante al menos 10 minutos.

e+

Reiterar la necesidad de que el ey
propietario traiga informacion Er: -
sobre el toxico a la clinica (el [ﬂ
envase, botella o cualquier
cosa que pueda ayudar para
identificar el ingrediente activo

toxico)
I 7

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas generales

1- Mantenimiento de la respiracion

2- Mantenimiento de la circulacion

3- Mantenimiento del sistema nervioso central
4- Trastornos hidroelectroliticos

5- Trastornos de la temperatura

239

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas especificas

B 1- Medid | téxico salza del .

a. Evacuacion del toxico no absorbido

b. Eliminacion del toxico ya absorbido

2- Inhabilitacién de la accion téxica
a. Neutralizantes

b. Antidotos

240
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TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas especificas

1- Medidas para que el toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido

a.l. Ingestion

a.2. Inhalacion

a.3. Exposicion cutanea u ocular
a.4. Exposicion via rectal

a.5. Exposicion via parenteral o transcutanea

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion

| Tener en-cuent:

Caract. Fisico-quimicas (causticidad, espumogeno,,,)
Cantidad ingerida

Tiempo desde ingesta

Ingesta de alimento

Forma de presentacion de la sustancia ingerida
No|tomar esta medida en caso de:

- Paciente asintomatico

- Téxico conocido

- Exposicion a dosis inferior a la dosis toxica

- Tiempo sin sintomas mayor que el mas largo descrito entre

exposicion y pico de toxicidad maxima.

>

242

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion

EMESIS
LAVADO GASTRICO
CARBON ACTIVADO

CATARTICOS
LAVADO INTESTINAL
ENDOSCOPIA GASTRICA
CIRUGIA

243
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a

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

. Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion

o o8N

o

o Ts -

Indueir-la is-solo-si: EMESIS

La ingestion ocurri6 dentro de los tltimos 60 min. (hasta 2 h)
. |El paciente esta totalmente consciente y alerta.
. |Téxico conocido = no corrosivo fuerte o destilado de petrdleo

. No inducir la emesis si:

. [El toxico se ingiri6 hace mas de 1-2 horas.

. |El paciente esta débil o severamente enfermo.

. |El paciente estd sufriendo alteraciones de la consciencia.
(jijconvulsiones, aspiracion!!!)

. |Toxico corrosivo fuerte o destilado de petroleo.

. |El toxico es desconocido.

a.

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion

)

| EMESIS |

- Jarabe de ipecacuana 7% ;UTIL EN EL 98% DE CASOS!

iNO MEZCLAR CON Perros: 1-2.5 ml/kg; Gatos: 3.3 ml/kg
ECHE O GASEOSAS! Vémito: 10-15 min. Repetir a 30 min.

- Agua salada templada (cucharada sal en 1 L agua) ;PELIGROSO!

- Agua oxigenada 3%  1-2 ml/ kg (repetir en 20 min.)

Continda .................

a.

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion

| EMESIS |

- Presion dorso de lengua y/o faringe ;POCO EFICAZ, PELIGROSO!

- Apomorfina. Recomendado en perros. 0.04-0.08 mg/kg IV

- Xilazina. Perros: 1.1-2.2 mg/kg im (vomito 5-10 min)

Gatos: 0.44 mg/kg im o sc
{EFECTOS SECUNDARIOS: bradicardia, sedacion y
depresion respiratoria!

246
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Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion Hxil ido a.l. Ingestion
LAVADO GASTRICO

[ - Siempre antes de 4 horas post-ingestion ;Radiografia?

- Elimina parte del toxico. ;No mas del 30% de sustancia!

- Mas eficiente si acompafiado de carbon activado
-52%alos Smin. - 16% a la hora

- Actuar rapidamente si el estomago estaba vacio antes de la ingestion

Mavor margen si; - Sustancia solida
PREFERIBLE L.G. | - sustancia poco soluble
INUTIL QUE - comida copiosa
RIESGO DE 247
ABSORCION

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion
LAVADO GASTRICO

Ventajas del lavado gdstrico:

1. Retira rapidamente el contenido gastrico.

2. Diluye las sustancias causticas y corrosivas y evita la re-exposicion
del esofago al toxico.

3. Permite la introduccion de carbon activado dentro del estomago en
pacientes poco 0 no cooperativos.

248

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion

LAVADO GASTRICO | |

Inconvenientes del lavado gastrico:

1. Requiere anestesia general.

2. Rliesgo de lesion traumatica en el es6fago o estomago.

3. Riesgo de aspiracion de carbon activado o lavado de fluidos o de
contenido estomacal

4. A menudo no es efectivo en eliminar tabletas no disueltas o no

digeridas, grandes cantidades de ingesta o grandes piezas de comida.
2
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Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion

- CONTRAINDICACIONES:

LAVADO GASTRICO | |

- ABSOLUTA: corrosivos, causticos

- Sustancias con riesgo de bronconeumonia quimica
(der. Petroleo, disolventes, aceites esenciales)

- Sustancias espumogenas

- Insuficiencia cerebral y convulsiones (si es preciso

con intubacion endotraqueal. Preferible a la emesis)

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion
B LAVADO GASTRICO
COMPLICACIONES:
- ASPIRACION PULMONAR

- NEUMOTORAX Y NEUMONIA (técnica intubacién)

- EMPIEMA (carbon activado)

- NEUMOPERITONEO

- ESPASMO LARINGEO

- HIPOXIA

- HEMORRAGIA DIGESTIVA

- PERFORACION ESOFAGICA O GASTRICA

- DESCENSO TEMP. CORPORAL (disolucion lavado)

- CAMBIOS ECG Y ARRITMIAS (respuesta vagal) =

pog

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion

CARBON ACTIVADO

Es una preparacion de carbon animal o vegetal activado por pirélisis con
terior aplicacion de gas o vapor a alta temperatura consiguiendo una
fina red de poros y canales que permiten una mayor superficie de

adsorcion.

ES MAS RECOMENDABLE QUE LA EMESIS O EL
LAVADO GASTRICO. PUEDE REPETIRSE

VENTAJAS

- Disminuye la morbi-mortalidad
- Disminuye el tiempo de estancia del paciente en UCI

- Disminuye el esfuerzo terapéutico posterior .
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CARBON ACTIVADO

253

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion
CARBON ACTIVADO
- En primera hora post-ingesta.............. EFICACIA 90%

- Eficaz hasta las 24 horas

- Se toma via oral o por sonda (nauseas o vomitos)

- En forma de polvo o comprimidos

- Disminuye su eficacia con etanol, leche o helados, comida

- Dosis recomendada: 1-2 g/kg peso
CONTRAINDICADO en pacientes comatosos y signos de obstruccion

intestinal o perforacion o peritonitis

254

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.1. Ingestion
7 |CARBON ACTIVADO
Toxicos que son pobremente adsorbidos
por carbén activado
Acidos Etanol Metanol
Alcalis Etilenglicol Acidos
Clorato Sulfato Fe minerales
Cloruro Fluoruro Nitrato
Cianuro Hierro Paraquat
Detergentes | Isopropanol | Potasio
Sodio "~
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Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del té)ﬁico no absorbido ‘ a.l. IngeSﬁén
| CATARTICOS |
Aceleran el transito digestivo reduciendo el tiempo de
permanencia del téxico y evitando la posibilidad de absorcion.

INDICADO EN: Sustancias solidas de absorcion lenta.

RECOMENDADO asociado con el carbon activado.

TIPOS: - Purgantes salinos: sulfato sodico (Sales de Glauber) o
magnésico (Sal de Epsom)

- Purgantes hiperosmolares: manitol o sorbitol

- Purgantes oleosos: aceite de castor (fenol), aceite mineral.

iCUIDADO CON TOXICOS MUY LIPOSOLUBLES!

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del té)ﬁico no absorbido ‘ a.1. Ingestion
B | CATARTICOS |
CONTRAINDICACIONES

- Diarrea importante

- Obstruccion intestinal

- Perforacion, peritonitis, hemorragia gastrointestinal

- Insuficiencia renal (sulfato magnésico) (HIPERMAGNESEMIA!
- Insuficiencia cardiaca (sulfato sodico)

- Ingesta de sustancias muy irritantes o corrosivas

- Intoxicaciones que alteren el equilibrio hidroelectrolitico

- Pacientes con depresion del SNC. No usar sulfato de magnesio.257

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion Hxil i a.1. Ingestion
LAVADO INTESTINAL ]

—UTIL EN-toxicos pobremente adsorbidos por carbon activado o de
digestion lenta (Ej. Litio).

- Grandes volimenes de solucion electrolitica de polietilenglicol para
acelerar el vaciado intestinal. Agente osmotico no absorbible con escasa
degradacion y absorcion intestinal y rapida eliminacion urinaria

- Disminuye un 30-67% la biodisponibilidad de firmacos cuando se
administra a la 1-4 horas post-ingesta.

CONTRAINDICACIONES: Obstruccion o perforacion gastrointes-
tinal, megacolon, hemorragias digestivas.

EFECTOS INDESEABLES: malestar, dolor abdominal, vomitos.®

DIGITUM (UM) bajo Licencia Creative
Commons: Attribution-Noncommercial-
ShaerAlike 3.0 Unported



Toxicologia (Veterinaria). Curso 2011/12. A.J.
Garcia Fernandez

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.2. Inhalacion

La gravedad depende de:
- Concentracion
- Temperatura
- Tiempo de exposicion

MEDIDAS INMEDIATAS:
- Retirar al sujeto de la fuente de intoxicacion
- Llevarlo a zona de aire puro
- Aplicarle oxigenoterapia si es preciso
- CUIDADO con la respiracion boca a boca

259

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.2. Inhalacion

METODOS DIAGNOSTICOS:
- Radiografia de torax
- Gases arteriales
- Técnicas analiticas especificas:
- carboxihemoglobina
- metahemoglobina
- cianuro,,,,,

INSTAURAR MEDIDAS GENERAL DE INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA AGUDA

260

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacién del toxico no absorbido  a.3. EXposicion cutanea

- Lavar la zona contaminada con agua 10-15 minutos
- Si son insolubles en agua, lavar con jabon varias veces.

- Si la piel est4 irritada: algodon empapado con emulsionantes o
acgites cosméticos (leche, detergente, aceites infantiles, etc.) ademas
del lavado.

- Sustancias que reaccionan violentamente con el agua (acido
clqrosulfénico, 6xido de calcio, etc.) cepillado suave.

- Algunas veces lavado con carbon activado.

261
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Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacién del toxico no absorbido  a.3. EXposicion cutanea

PRECAUCIONES:

- Usar guantes (intoxicacion cruzada)

- Deshacerse de las ropas contaminadas (Ocl, Ops,
carbamicos, gases de guerra) en bolsas de plastico
herméticamente cerradas.

CONTRAINDICACION

No emplear antidotos quimicos (riesgo de reaccion
exotérmica)

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido a.4. Exposicion ocular

METODOLOGIA:

- Lavar con agua o S.S. en chorro continuo a baja
presion con parpados abiertos durante 10 minutos si es un
acido caustico o hidrocarburo, y 20 minutos si es un alcali
caustico o sustancia desconocida. Repetir horas después si es
un alcali.

- Proteger la mucosa con apdsito estéril

- Si blefaroespasmo.... Instilar lidocaina

CONTRAINDICACION
Evitar los antidotos quimicos.

263

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas especificas
| 1- Medidas para que el téxico salga del organismo

a. Evacuacion del toxico no absorbido

FORZAR DIURESIS NEUTRA
b. Eliminacién del toxico ya absorbido < ALCALINIZACION URINARIA
ACIDIFICACION URINARIA

2- Inhabilitacién de la accion toxica
a. Neutralizantes

b. Antidotos

264
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Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

b. Evacuacién del toxico ya absorbido b.1. VIA RENAL
B FORZAR LA DIURESIS NEUTRA

- Sustancias que se eliminan preferentemente por rifion
- Con reabsorcion tubular importante

- Con bajos volumenes de distribucion y union a proteinas

MANTENER EL FLUJO URINARIO 3-6 ml/kg/h
VIGILANDO LA PRESION VENOSA CENTRAL

265

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

b. Evacuacién del toxico ya absorbido b.1. VIA RENAL
B FORZAR LA DIURESIS NEUTRA
INDICACIONES:

- Intoxicacion por fenobarbital
- Intoxicacion por bromo o litio

- Otros: alcoholes, carbamatos, fenotiazinas, fluor, isoniazida, meprobamato.

CONTRAINDICACIONES: shock, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial
grave,|edema pulmonar, alteraciones equilibrio acido-base, edema cerebral, insuficiencia

renal, rabdomiolisis o6

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

b. Evacuacién del toxico ya absorbido b.1. VIA RENAL
B ALCALINIZACION DE LA ORINA

nhibir la reabsorcion tubular pasiva modificando el pH urinario.
onvierte a las moléculas en mas polares e impide la reabsorcion.
MANTENER EL PH ENTRE 7.5Y 9.

Bicarbonato sédico mezclado con dextrosa

INDICACIONES: acidos débiles (barbitiricos, salicilatos), ciertos
herbicidas (2,4-D), antidepresivos triciclicos. 2
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Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

b. Evacuacién del toxico ya absorbido b.1. VIA RENAL

B ACIDIFICACION DE LA ORINA

Mantener el pH entre 4.5-5.5
Acido ascérbico o cloruro aménico

DICACIONES: bases débiles (anfetaminas, fenciclidina)

ONTRAINDICACIONES: mioglobinuria, rabdomiolisis,

suficiencia hepatica.
268

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

b2. MEDIDAS

b. Evacuacion del toxico ya absorbido EXTRARRENALES

wn

N

HEMODIALISIS
HEMOPERFUSION
DIALISIS PERITONEAL
PLASMAFERESIS
DIALISIS LIPIDICA

lo cuando la dosis de toxico sea muy elevada y/o en las edades
extremas de la vida para evitar complicaciones.

Nunca si existe antidoto eficaz, toxicidad potencial escasa o en
caso de citotoxicos de accion rapida (cianuro) %9

Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

b2. MEDIDAS

b. Evacuacion del toxico ya absorbido EXTRARRENALES

a

HEMOPERFUSION Y HEMODIALISIS

Bajo peso molecular - Escasa union a proteinas
Baja liposolubilidad - Escaso volumen de distribucion
osibilidad de atravesar la membrana dializadora

RAPIDA, EFICAZ, DIFICIL DE REALIZAR, PERSONAL
ESPECIALIZADO

ONTRAINDICACIONES: shock y coagulopatias

270
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Medidas especificas 1- El toxico salga del organismo

b. Evacuacion del toxico ya absorbido b:2. MEDIDAS
EXTRARRENALES
| Eleccién-entre-hemodialisis-o-hemoperfusionen——————————————]
determinadas intoxicaciones Hemoperfusion
Hemodialisis Antidepresivos
Bromo Barbituricos
Etanol Fenitoina
Etilenglicol Glucosidos digitalicos
Litio Paraquat
Metanol Teofilina
Salicilatos Tricloroetanol 2

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas especificas

1- Medid | téxico salea del .

a. Evacuacion del toxico no absorbido

b. Eliminacion del toxico ya absorbido

2- Inhabilitacién de la accion téxica
a. Neutralizantes

b. Antidotos

7

2- Inhabilitacién de la accion téxica
Neutralizantes. GENERALIDADES

a. |\

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas especificas

- En tracto digestivo
- NO existe neutralizante universal

- La formula tanino + carbén activado + magnesia calcinada
no es recomendable:

- tanino interfiere con carbon

- 6xido de magnesio puede dafio térmico con acidos.
n
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TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas especificas

2- Inhabilitacién de la accion téxica
a. Neutralizacion. TIPOS

DILUCION
NEUTRALIZ. QUIMICA
DESCOMP. OXIDATIVA
PRECIPITACION
ADSORCION

RETRASO ABSORCION

a. Neutralizacion. DILUCION

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES mLLCoy -
NEUTRALIZ. QUIMICA
Medidas especificas DESCOMP. OXIDATIVA
[ PRECIPITACION
2- Inhabilitacién de la accion toxica ADSORCION
RETRASO ABSORCION

Variante que disminuye la accion LOCAL del toxico

METODOLOGIA:

No mas de 5 ml/kg en nifios 0 250 ml en adultos. Agua o soluciones

albuminosas.

INDICACIONES:
Toxicos irritantes digestivos y para favorecer la emesis o L.G.

CONTRAINDICACIONES:
Resto de intoxicaciones (aumenta el vaciado gastrico y facilita la
disolucion de medicamentos aumentando su absorcion).

275

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES PILUCION
NEUTRALIZ. QUIMICA
Medidas especificas DESCOMP. OXIDATIVA

PRECIPITACION
2- Inhabilitacién de la accién téxica ADSORCION

a. Neutralizacion. OTROS TIPOS RETRASO ABSORCION
NEUTRALIZACION QUIMICA
Acidos para anular accién de alcalis y viceversa. ;CUIDADO,
Reaccion EXOTERMICA!
DESCOMPOSICION OXIDATIVA
Pe¢rmanganato potasico al 1/5.000 para oxidar el cianuro o la estricnina
7
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Al.

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas especificas

2- Inhabilitacién de la accién téxica

a. Neutralizacion. OTROS TIPOS

PLECIPITACI(’)N

nsolubilizan el toxico impidiendo su absorcion.

—

Sulfato magnésico 5% con Ba
Gluconato calcico con F y oxalatos
Bicarbonato sodico 1% con Fe
Almidon 10% con I

DILUCION
NEUTRALIZ. QUIMICA
DESCOMP. OXIDATIVA
PRECIPITACION
ADSORCION

RETRASO ABSORCION

Ej. Hexacianoferrato férrico potasico (azul de Prusia) con Tl y Cu.

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas especificas
[ 2- Inhabilitacién de la accién toxica
a. Neutralizacion. OTROS TIPOS

- |Carbon activado (ya visto)

- | Arcillas intercambiadoras de cationes
Sulfonato de poliestireno sodico (hiperkalemias y Li)

- |Arcillas intercambiadoras de aniones

Colestiramina y colestipol (iitil para aniones y neutros)
Digitoxina, digoxina, cloroquina, flufenamico,
hidrocortisona, ac. Mefenamico, paracetamol,
piroxicam, propraponol, warfarina.

DILUCION
NEUTRALIZ. QUIMICA
DESCOMP. OXIDATIVA
PRECIPITACION
ADSORCION

RETRASO ABSORCION

ADSORCION fisica del toxico en la superficie del neutrarnzante.

278

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas especificas

2- Inhabilitacién de la accién téxica

a. Neutralizacion. OTROS TIPOS

DILUCION
NEUTRALIZ. QUIMICA
DESCOMP. OXIDATIVA
PRECIPITACION
ADSORCION

RETRASO ABSORCION

RETRASO DE LA ABSORCION (PARAFINA LIQUIDA)

Para intoxicaciones por hidrocarburos y aguarras. Actiia como
emoliente y suaviza la irritacion géstrica. La mezcla es mas viscosa y
disminuye la absorcion.

279
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TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES

Medidas especificas

2- Inhabilitacién de la accién téxica

b. ANTIDOTOS

OBJETO: Contrarrestar la accion del toxico ya absorbido, tanto
en sangre como en tejidos. Segun su mecanismo de accion:
QUIMICOS
QUELANTES
SUSTITUTIVOS
BIOLOGICOS
FISIOLOGICOS
280
TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES QUIMICOS
Medidas especificas QUELANTES
[ 2- Inhabilitacién de la accién toxica SUSTITUTIVOS
b. ANTIDOTOS BIOLOGICOS
QUIMICOS: FISIOLOGICOS

La combinacion da un compuesto atoxico
Ej. Azul de metileno y nitritos

SUSTITUTIVOS:

Corrigen los trastornos metabolicos producidos por el toxico
mediante diversas reacciones.

Ej. Etanol para metanol y etilenglicol. Glucosa para insulina.

Vitamina K para dicumarol. Sulfato de protamina para heparina.
281

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES QuiMICOS
Medidas especificas QUELANTES
2- Inhabilitacién de la accién toxica SUSTITUTIVOS
— b-ANTIDOTOS BIOLOGICOS

BIOLOGICOS: Antisueros especificos para toxina botulinica, toxinas de
serpientes, etc.

FISIOLOGICOS: (ANTAGONISTAS). Sin destruir el toxico anulan sus
efectos nocivos. Ej. Atropina frente a inhib. Colinesterasicos. Isoproterenol
frente a beta-bloqueantes. Naloxona frente opiaceos.

282
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TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACIONES QUIMICOS
Medidas especificas QUELANTES

SUSTITUTIVOS
BIOLOGICOS

2- Inhabilitacion de la accion toxica
b-ANTIDOTOS
QUELANTES: L FISIOLOGICOS |

Compuestos que se unen a los metales y metaloides formando
complejos solubles, no i6nicos y, en general, de toxicidad menor o nula.

BAL: en intoxacion por Sb, As, Bi, Cr, Hg, Ni, Au, Pb.
DEFERROXAMINA: Fe

EDTA-CALCICO DISODICO: intercambia su calcio por iones metalicos.
Para intoxicaciones por Pb, Zn, Cr.

EDTA-DICOBALTO: acompleja cianuros.
N-ACETIL-D-PENICILAMINA: en intox. por Fe, Hg.
PENICILAMINA: en intoxicacion por Cu, Pb.

283

—]

'EMA 10

TOXICOLOGIA ALIMENTARIA

Concepto. Principales riesgos téxicos derivados de
a ingestion de alimentos. Toxicos naturales, de
sintesis y contaminantes presentes en los alimentos
de origen vegetal y animal.

284

TOXICOLOGIA ALIMENTARIA
Concepto

» Estudio de los efectos tdxicos potenciales de los xenobidticos
presentes en los alimentos destinados para el consumo
humano y de los animales (Winter, 2002).

2

| Potencial toxico del alimento < Respuesta del individuo ante el
| Factores que condicionan la toxico
presencia del toxico en el alimento & Medio de prevencion y

| Interacciones con nutrientes minimizacion de los efectos toxicos.

esenciales Deshpande, 2002
285
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Clasificacion de los toxicos
ALIMENTARIOS

Constituyentes tdxicos naturales
Contaminantes biolégicos
Contaminantes quimicos
Aditivos alimentarios

Tdxicos derivados

286

Fuentes de toxicos presentes en los alimentos
IAlimentos
Téxicos naturales Contaminantes
[ Toxinas marinas Pb, Cd, Hg
= Gl lealoid LIADY PCB: - PCDD. . PCDF:
Lectinas Residuos de medicamentos
IAlmacenamiento y transporte
B Téxicos naturales Contaminantes
Micotoxinas Plaguicidas, Sust. Quim. diversas
Procesado industrial y empaquetado
- Téxicos I Ci i Aditit Téxicos derivados
Toxinas microbianas Plasticos Disolventes HAP
Metal Antioxidante.
IAlmacenamiento y preparacion en el hogar
= Téxicos natural Ci i Téxicos derivados
Toxinas microbianas Metales Nitritos, N-nitroso
Productos Maillard
—> CONSUMIDOR w7

‘ FUENTES DE “INSEGURIDAD” ALIMENTARIA ‘

CONTAMINACION RESIDUOS CON ACTIVIDAD ‘
Bidtica y Abidtica FARMACOLOGICA

TOXICIDAD NATURAL ‘ RESIDUOS DE PRODUCTOS

FITOSANITARIOS

N Y?

| PRODUCCION PRIMARIA

ADITIVOS

NITROSAMINAS
AMINAS
HETEROCICLICAS
HAPC
ACRILAMIDA etc
‘ TRANSFORMACION ‘
INDUSTRIAL O CULINARIA B
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Alimentos y sus constituyentes, segin su
interés toxicoldgico

1. ALIMENTOS CON SUSTANCIAS TOXICAS DE ORIGEN
NATURAL

Alimentos marinos
Plantas superiores
Hongos superiores
Sustancias antinutritivas ;
2. CONTAMINANTES BIOLOGICOS
Infecciones bacterianas
Toxiinfecciones bacterianas
Micotoxinas '
3. CONTAMINANTES QUIMICOS. RESIDUOS
Sustancias inorganicas
Sustancias organicas:
Plaguicidas
Dioxinas, dibenzofuranos y bifenilos clorados
Medicamentos veterinarios
Plésticos

CONTINUA....... 9

limentos y sus constituyentes, segun su
interés toxicoldgico

.TOXICOS DERIVADOS

.CANCERIGENOS DE ORIGEN
ALIMENTARIO

5
6
7.DISRUPTORES O ALTERADORES
HORMONALES

8

9

.ALIMENTOS TRANSGENICOS
.ALIMENTOS ALERGENICOS

290

LICENCIATURA EN VETERINARIA

TEMA 11

Toxicologia Ambiental y Ecotoxicologia

2091
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Tox icologl’a Estudia los efectos y dafios que la exposicion a
R toxicos ambientales provoca tanto sobre la
B ambiental salud de los seres vivos como sobre el medio

ambiente en general
L

[oxico] [Imtoxicacién]

Contaminacion

292

1) ¢qué son los téxicos ambientales?

2) ¢qué o quiénes son los seres vivos a
los que afecta?

3) ¢qué es el medio ambiente?

203

1) ¢ Qué son los toxicos ambientales?

Agentes liberados al ambiente general (ya sea por

causas naturales o fruto de la actividad humana) que
pueden causar efectos adversos sobre la salud.

Particulas Compuestos Org. volatiles
Compuestos de S Metales pesados
Compuestos de N Plaguicidas

Compuestos de C PCBs, PBBs, dioxinas

Ozono y oxidantes fotoquimicos

294
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2) seres vivos objeto de estudio

- Pefay col. (2001). College of Pharmacy. Arizona University. Efectos sobre los
seres humanos (resto de seres vivos son secundarios).

- Yu (2000). Huxley College. Environmental Studies. Washington University. Efectos
sobre la salud de todas las especies: seres humanos, animales y plantas.

- Ki (1996). Departamento de Farmacologia y Toxicologia. Medical Center.
Kansas University. El impacto de los toxicos ambientales sobre organismos biolégicos,
pero|principalmente sobre organismos no humanos, tales como peces, aves y
animales terrestres.

295

3) ¢qué es el medio ambiente?

El conjunto de medios naturales o artificiales en
interaccién con cualquier ser vivo.

AMBIENTE

Todo aquello que rodea
a un organismo

HABITAT individual

COMUNIDAD == HABITAT

296

ECOSISTEMA

Factores a tener en cuenta en
la Ecotoxicologia

La diana de los efectos

El impacto ecologico

L4 capacidad de prediccion

Las partes del ambiente Aire, agua y tierra

La cantidad de contaminante

La naturaleza del contaminante  Especies, formas, fracciones quimicas
Efectos debidos a metabolitos o impurezas de un contaminante

La relatividad del efecto de los contaminantes con relacion a los
mpactos globales sobre los ecosistemas

El|conocimiento de la estructura de un ecosistema
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Se reconocen dos hechos fundamentales

— La supervivencia del ser humanodepende del——

bienestar y la salud de otras especies y de la
disponibilidad de agua, aire y alimentos libres de
ontaminantes

o

Los compuestos quimicos liberados al medio
ambiente (natural o antropogénicamente) pueden
provocar efectos nocivos sobre los seres vivos y los
procesos ecoldgicos.

Yu (2000)
RETAZOS DE HISTORIA SIGLO XX
]“MUY RECIENTE!!! Final IT Guerra Mundial

* Avance en industrias alimentarias

Necesidad de alimentos Auge de otrEas indusfrias
=

Aumento del ni\% calidad de vida
(paises industrializados)

Fabricacion gran nimero de
productos quimicos
(Fertilizantes y plaguicidas (DDT))

Avance tecnologico e industrial
(Expansion econdmica)

Cambios en los modelos

de produccion y cultivos

Avance en ciencias médicas y
sanitarias (Sube esperanza de vida)

Duplicg la productividad de la agricultura ==

Revolucion Verde ",ES TODO POSITIVO?

El aire ya no era tan limpio
¥ P yﬂﬂl:> Enfermedades nueva:
respirable como antes

Cambips en el entorno
poco deseables

Las aguas se ensuciaban
— C y-otfan

2 Quién se percata de la situacion?

W——> Muerte de peces

Los directamente afectados Grupos sociales interesados por el
(residentes en zonas industriales) medio ambiente

. Qué papel jugé la comunidad cientifica?

1- Primeros momentos de poco interés

2- Inicio de experimentos y observaciones cientificas que
demuestran efectos y situaciones a estudiar

3- Gran interés por estudiar los efectos. Incremento considerable 4,
de estudios diversos.
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UNA NUEVA POLITICA MEDIOAMBIENTAL

R ! to del P La ciencia fundamenta la adopcién de
y posibles soluciones .
legislaciones reguladoras

Concienciacion de la poblacién
- Se crean listas de sustancias nocivas.

- Se determinan los niveles téxicos.

Repl iento de la politica
medioambiental - Se caracterizan los medic.Js y
circunstancias para la toxicidad.
paises mas paises en
desarrollados | desarrollo Legislacion cambiante
Establecimiento de estandares de calidad
(Se crea.la EPA en USA y de los sistemas (aguas, aire, suelos) con un
otros organismos en otros paises) margen de seguridad tal que la poblaciéon
mas sensible no sufra ningun efecto
adverso sobre su salud

Aportaciones de los estudios o1
cientificos y técnicos

Los|Objetivos de la Toxicologia Ambiental en el Siglo XXI
Escenarios simplificados

- Tests de toxicidad tradicionales
- Microtox

1) Necesidad de regulacion que
[ persigue la estandarizacion de ensayos -
L. . d - Tests de daphnias
répidos y econémicos capaces de ser - Tests tradicionales con animales
aplicados y obtener respuestas rapidas | o experimentacién, etc
 etc.

de forma ceneral

Desarrollo de nuevos tests

2) La importancia de las interacciones
entre procesos fisiologicos, especies,

organismos individuales, factores Necesidad de investigacion
ambientales y los multiples toxicolégica compleja

compuestos antropogénicos que
existen en el medio ambiente

Yu (3000)

Licenciatura Veterinaria

TEMA 12

INTOXICACIONES POR PRODUCTOS DEL
HOGAR:

ACIDOS, BASES, DETERGENTES,
HIDROCARBUROS.

303
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| Productos domésticos de limpieza

Limpiadores

Detergentes

INTOXICACION POR SUSTANCIAS ACIDAS Y BASICAS

Layavajillas Depende de:

-pH
Baterias alcalings - Concentracion del producto
- o
Anfioxidantes m - Volumen ingerido

- Duracion del contacto con mucosas

- Estado de llenado gastrico s

INTOXICACION POR SUSTANCIAS ACIDAS Y BASICAS

| MECANISMO DE ACCION

Acidos:

FUERTES Gsulftrico, clorhidrico, nitrico):

Necrosis coagulativa.

Escaras necréticas (;

Accién primaria corrosiva de profunda destruccién
—

ey

Necrosis li

) en

DEBILES (arsenioso, cianhidrico, oxalico) toxicos por su aniéon

FUERTES (sosa, potasa, hidroxido aménico, ...)

Escaras pastosas

Penetran en profundidad

305

INTOXICACION POR SUSTANCIAS ACIDAS Y BASICAS

SIGNOS CLINICOS Y LESIONES

Tras ingestion:

— P

Edema laringeo, faringeo y de glotis
Obstruccion de vias altas

Hematemesis (accion necrosante sobre la mu
Intenso dolor abdominal. vémitos
Por|inhalaci6n:

Brong¢oespasmo reflejo, tos y disnea.

Conggstion y edema pulmonar. Cianosis.

Por|contacto dérmico:

Ulceras y quemaduras en la boca (es posible) Estomatitis.

En casos muy graves:

pneumotorax, perforaciéon de
eséfago y/o estomago (sobre
todo en piloro), peritonitis,
pleuritis, sepsis, shock,
muerte

306

Escaras en la piel son secas y de color amarillo, gris o negro
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INTOXICACION POR SUSTANCIAS ACIDAS Y BASICAS
| SIGNOS CLINICOS Y LESIONES

B Quemadura de
primer grada

Duemadurs de T
SEQUTHIO grack,

EAN M

NTOXICACION POR SUSTANCIAS ACIDAS Y BASICAS
| TRATAMIENTO

Procedimientos generales !

Asegurar la via de aire y ventilar si es necesario

Suplementacion de oxigeno

Asegurar el acceso venoso. (Toma de muestras)

Administrar grandes volimenes de agua (preferible) o
che por via oral

—
[«]

308

INTOXICACION POR SUSTANCIAS ACIDAS Y BASICAS

‘ TRATAMIENTO ‘ ‘ 1- Ingestion de acidos y alcalis

Carbén activado
—Soto e caso de dcidosT LAVADO GASTRICO AIOH 30-90 mg/kg |
(lesiones esofagicas minimas)

- Lesion local cdustica en boca, eséfago y estomago. Endoscopia ;0JO! de eséfago y
estomago. (12-24 horas tras ingestién).

- Diluyentes (agua o leche).

- Analgésicos para el intenso dolor.
- Corticosteroides para minimizar la formacién de escaras.

- Antibidticos de amplio espectro.

- Alimentacién parenteral.

PRECAUCION: NO NEUTRALIZAR LOS AGENTES

(reacciones exotérmicas)
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INTOXICACION POR SUSTANCIAS ACIDAS Y BASICAS

TRATAMIENTO \ 2-Inhalacion

Oxigenacion
Traqueotomia o intubacion traqueal??

Edema pulmonar: furosemida 5mg/kg iv; corticoides de
accion rapida.

Estado de shock: perfusién y correccion de
desequilibrio acido-base

310

NTOXICACION POR SUSTANCIAS ACIDAS Y BASICAS

| TRATAMIENTO |

3- Exposicion topica y ocular

Lavado abundante con agua corriente durante al menos
30 minutos.

0JOS: lavado con agua o con solucion salina
preferible estéril) durante 30 minutos.

PRECAUCION: NO NEUTRALIZAR LOS AGENTES
(reacciones exotérmicas)

311

INGESTION DE
DETERGENTES
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@]

A)
B)
O
D)

INGESTION DE DETERGENTES

- Muy frecuente

Rata—t terdad—R, M
- Baja-toxicidad- Benignos
- No suele demandar ayuda especializada

- Suelen ser sustancias tensoactivas

LASIFICACION

Anionicos: jabones, champuies. Muy espumosos.

No ionicos: productos para lavado a maquina. Poco espumosos.
Cationicos: suavizantes, jabones quirirgicos (amonio cuaternario)

Anfoteros. .

Irri

C

INGESTION DE DETERGENTES

Irritantes para mucosas (polvos lavavajillas son causticos)

INGESTION:

tacion bucal y digestiva: salivacion, vomitos, diarrea y colicos.

Anidnicos: Toses y disnea

Cationicos: (signos neuromusculares postirritacion digestiva)
OCULAR:

Lagrimeo, conjuntivitis, Glceras y opacidad de la cornea.
CUTANEA:

Asintomatica.

i6nicos: Edema o eritema local "

INGESTION DE DETERGENTES

TRATAMIENTO

SINTOMATICU

Protectores digestivos

Antiacidos o antisecretores???

1iNO PROVOCAR EL VOMITO!!!
3i >20g/kg T—>Lavado gastrico
iNO DAR DE BEBER DURANTE AL MENOS 4 HORAS !!

Aceite de parafina.

24 horas de vigilancia
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INGESTION DE
HIDROCARBUROS
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INGESTION DE HIDROCARBUROS

- - Destilados-del-petroleo

- Aguarras

- Gasolina, gasoil

Compuestos fendlicos:

- Cresol

Hidrocarburos halogenados

- Tricloroetileno (barnices, desatascadores, ...)

- Paradiclorobenceno
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INGESTION DE HIDROCARBUROS
pikmica | SINTOMAS Y LESIONES

itemas y edemas (inflamacion local). Caida del pelo

INGESTION

persalivacion (estomatitis)

lores abdominales

mitos

arrea

IALACION

onquitis, bronconeumonia

oxiaC—> sintomas nerviosos centrales
ULAR

itacion, blefarospasmo reflejo, hipersecrecion lagrimal, conjuntivitis. 318
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INGESTION DE HIDROCARBUROS

TRATAMIENTO

- DE URGENCIA

- Mantener funciones vitales

- Prevenir y tratar el edema de pulmon (furosemida, corticoides)

- Oxigenoterapia?

- Analépticos cardiorrespiratorios?

- Diazepam (convulsiones)

- Azul de metileno (metahemoglobinemia) perro: 10 mg/kg sol. 2%

- Vitamina C (20 mg/kg i.v., segun evolucion)

- N-acetilcisteina (140 mg/kg; 70 mg/kg/6 h; 72 horas)

- Mantener la funcion renal y corregir equilibrio acido-basico
319

INGESTION DE HIDROCARBUROS

TRATAMIENTO

- DESCONTAMINACION

- Lavar con agua y jabon

- Cortar el pelo??

- Vomito: sélo viscosidad elevada

- Carbén activado NO
- ADYUVANTE

- Protectores digestivos

- Antisecretores (cimetidina, ranitidina, omeprazol)

- Corticoides de accion rapida con cobertura antibiotica
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