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TOXICOCINETICA

EN PARTICULAR LA FASE TOXICOCINETICA
SE REFIERE A LAS CARACTERISTICAS EN LA
TRAYECTORIA, TRANSFORMACION Y
TRANSPORTE DE LOS TOXICOS EN EL
ORGANISMO, DESDE SU INGRESO HASTA SU
ELIMINACION.
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ABSORCION

ES EL TRANSPORTE DE UNA SUSTANCIA (TRANSLOCACION) A
TRAVES DE LAS MEMBRANAS Y COMPARTIMIENTOS DEL MEDIO
EXTERIOR AL LECHO VASCULAR.

MECANISMOS:

= DIFUSION PASIVA

= TRANSPORTE ACTIVO

= DIFUSION FACILITADA



ABSORCION

LAS VIAS DE INGRESO DE LOS TOXICOS
EN LAS CONDICIONES DEL MEDIO
AMBIENTE DE TRABAJO SON
PREDOMINANTEMENTE EL APARATO
RESPIRATORIO Y EN FORMA
SECUNDARIA LA SUPERFICIE
EXPUESTA DE PIEL



VARIABLES QUE INFLUYEN EN LA ABSORCION

GASES Y VAPORES

= SUPERFICIE DE ABSORCION

= DISTANCIA DE TRANSLOCACION

= PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

= VOLATILIDAD

= COEFICIENTE DE PARTICION

= HIDROLISIS ‘ (PRODUCTOS NOCIVOS)




VIAS DE INGRESO DE TOXICOS AL ORGANISMO

DISTANCIA
SUPERFICIE ,
TRANSLOCACION
ALVEOLO 70 m? 1 micra
PIEL 1.2 m? 100 micras

INTESTINO 200 m? 40 micras




ABSORCION Cont.

LA ABSORCION, DISTRIBUCION Y DEPOSITO DE

LAS MOLECULAS QUIMICAS EN EL APARATO
RESPIRATORIO, DEPENDEN DE LAS PROPIEDADES
FISICO-QUIMICAS DEL TOXICO, EN PARTICULAR DEL
ESTADO DE AGREGACION MOLECULAR EN QUE
LLEGA AL ESPACIO ALVEOLAR Y DE SU
SOLUBILIDAD.



ABSORCION Cont.

PARA LAS PARTICULAS EN ESTADO SOLIDO, POLVOS
Y HUMOS, TIENE IMPORTANCIA SU TAMANO.

EN GENERAL SE RETIENEN EN LAS VIAS
RESPIRATORIAS SUPERIORES LAS PARTICULAS CON
UN DIAMETRO MAYOR A 10 MICRAS, DE LAS CUALES
UNA PARTE ES EXPELIDA AL EXTERIOR CON LA
EXPECTORACION Y OTRA PORCION ALCANZA LA
PARTE SUPERIOR DEL ESOFAGO POR DEGLUCION
RETROFARINGEA DE MOCO, CON POSIBILIDAD DE
SER ABSORBIDA POSTERIORMENTE POR VIA
INTESTINAL (plomo).



ABSORCION Cont.

LAS PARTICULAS MUY PEQUENAS, CON DIAMETRO
MENOR DE UNA MICRA QUE LLEGAN EN
SUSPENSION AL AIRE ALVEOLAR, GENERALMENTE
NO ALCANZAN A DEPOSITARSE SOBRE LA
SUPERFICIE DE LOS ALVEOLOS Y SON
ARRASTRADAS POR EL FLUJO DE CORRIENTE DEL
AIRE EXHALADO, FRACCION RESPIRABLE, SIN SER
ABSORBIDAS. LAS PARTICULAS DE 5 MICRAS EN
PROMEDIO, SON LAS QUE MAS FACILMENTE SE
ABSORBEN.



ABSORCION Cont.

LAS PROPIEDADES DE SOLUBILIDAD DE LOS
TOXICOS EN LA CAPA LIQUIDA DE LA SUPERFICIE
ALVEOLAR, DETERMINAN SU CAPACIDAD DE
TRANSPORTE A TRAVES DE LA MEMBRANA ALVEOLO
CAPILAR Y POR OTRA PARTE, SU NATURALEZA
QUIMICA, LA CAPACIDAD DE REACCIONAR Y FORMAR
PRODUCTOS SECUNDARIOS NOCIVOS, AL EJERCER
UN EFECTO IRRITANTE SEVERO SOBRE LA MUCOSA
EN LOS DIVERSOS SEGMENTOS EN EL ARBOL
RESPIRATORIO.



ABSORCION Cont.

EL INGRESO DE TOXICOS A TRAVES DE LA PIEL, ES EN
GENERAL MENOS EFECTIVA QUE LA RESPIRATORIA, DEBIDO A
SU AREA DE SUPERFICIE MAS REDUCIDA, 1.7 METROS
CUADRADOS, Y A UNA MAYOR DISTANCIA DE TRANSLOCACION,
100 MICRAS. POR OTRA PARTE, EXISTE CIERTA SELECTIVIDAD
PARA LA ABSORCION DE SUSTANCIAS LIPOFILICAS, COMO LOS
DISOLVENTES ORGANICOS QUE PENETRAN MAS FACILMENTE
QUE LOS COMPUESTOS HIDROFILICOS. ENTRE LAS
CONDICIONES LABORALES QUE FAVORECEN UN INCREMENTO
DE LA ABSORCION DE LOS TOXICOS POR LA PIEL SE
MENCIONAN: HIPERHIDROSIS, MACERACION,
MICROTRAUMATISMOS, EFECTO LOCAL DE DISOLVENTES
ORGANICOS Y DETERGENTES, AUMENTO DE LA
TEMPERATURA DE LA PIEL ENTRE OTROS.



DISTRIBUCION

Es el mecanismo mediante el cual el toxico
llega a su sitio de accion. Depende de
mecanismos tanto de la sustancia como del
organismo.

TOXICO
- caracteristicas fisico-quimicas
- grado de union a las proteinas plasmaticas
- afinidad del toxico a los tejidos

ORGANISMO
- (gasto cardiaco
- circulacion sanguinea regional
- pH de los liquidos corporales
- permeabilidad del endotelio capilar




DISTRIBUCION Cont.

UNA VEZ QUE LOS TOXICOS ALCANZAN LA CIRCULACION
SANGUINEA, SE ASOCIAN EN MAYOR PROPORCION A LAS
PROTEINAS PLASMATICAS FORMANDO COMPLEJOS DE TOXICO
Y PROTEINA, QUE LES PERMITE VIAJAR A LOS ORGANO
BLANCO DE TOXICIDAD, EN DONDE SE SEPARAN DE LA
FRACCION PROTEICA, PARA SER TRANSPORTADOS A TRAVES
DE LAS MEMBRANAS Y ALCANZAR EL INTERIOR DE LAS
CELULAS, EN DONDE PRODUCEN EFECTOS NOCIVOS. UNA
PEQUENA CANTIDAD DEL TOXICO VIAJA EN FORMA LIBRE EN EL
PLASMA SANGUINEO. LOS MECANISMOS DE TRANSPORTE SON
FUNDAMENTALMENTE DIFUSION LIBRE O PASIVA Y
TRANSPORTE ACTIVO, EN MENOR PROPORCION POR

DIFUSION FACILITADA Y PINOCITOSIS.



DISTRIBUCION Cont.

Una propiedad que influye en la distribucion

de los toxicos en el organismo, es el
coeficiente de particion, que se refiere a la
concentracion que alcanza una sustancia
guimica al entrar en contacto con dos fases
diferentes, por ejemplo agua y lipido. Asi,
cuando la mayor concentracion se localiza

en la fase acuosa se denomina a la sustancia
como hidrofilica y si es en la fase lipida, se dice
gue es lipofilica.



ALMACENAMIENTO

Algunos toxicos tienen la propiedad de

acumularse en mayor cantidad en ciertos

tejidos, en donde se depositan en forma

Inerte o en algunos casos, pueden

producir efectos adversos. Cuando se

acumulan en forma inerte, suelen liberarse
paulatinamente al torrente sanguineo, para

ser eliminados posteriormente por las diferentes
vias de excrecion, ej. plomo en los caniculos de

los huesos, insecticidas clorados en grasa corporal,
de donde pueden ser movilizados por efecto de la
Acidosis o del metabolismo lipido, respectivamente.



DISTRIBUCION Y ALMACENAMIENTO

TRANSPORTE

PROTEINAS PLASMATICAS
ERITROCITOS
LIBRE EN PLASMA

TROPISMO (COEFICIENTE DE PARTICION)

ALMACENAMIENTO

FORMA INERTE



ALMACENAMIENTO DE TOXICOS
EN TEJIDOS

PROTEINAS PLASMATICAS (Albimina)

HIGADO Y RINON (Ligandina, metalotioneina-cadmio y zinc)
TEJIDO ADIPOSO (organoclorados)

TEJIDO OSEO (fluorados, hidroxiapatita, plomo)

BARRERA HEMATOENCEFALICA
- No es una barrera para los agentes toxicos.
- Células endoteliales estan ligeramente unidas.
- Concentracion proteica del LCE es menor.
- Liposolubilidad.



TOXICODINAMICA

Se denomina toxicodinamica a la tercera fase de
la accion toxica de las substancias quimicas y se
refiere al modo de accidon o mecanismos de
iInteraccion molecular de la sustancia original o de
sus metabolitos, con los sistemas bioldgicos del
huésped, a partir de las cuales se producen
efectos toxicos.



FASE TOXICODINAMICA

SE REFIERE AL MECANISMO DE ACCION TOXICA;

= |LESION INICIAL  (EFECTO CRITICO) RESPONSABLE DE
ALTERACIONESD BIOQUIMICAS Y FUNCIONALES EN LA HISTORIA
NATURAL DE LA INTOXICACION.

= APLICACIONES; DETECCION PRECOZ, DIAGNOSTICO \%
TRATAMIENTO.



TOXICODINAMICA Cont.

Su objetivo esencial es definir el mecanismo de
accion toxica, es decir, describir la lesion inicial
(efecto critico) responsable de las alteraciones
bioquimicas y funcionales gue se presentan en la
historia natural de la intoxicacion; informacion util
en los diversos campos de aplicacion de la
toxicologia, para el desarrollo de procedimientos
de prevencion, deteccion precoz, diagnostico y
tratamiento de intoxicaciones.



INTERFERENCIA CON EL TRANSPORTE DE OXIGENO
POR LA HEMOGLOBINA

A. FORMACION DE CARBOXIHEMOGLOBINA,
B. METAHEMOGLOBINA Y
C. HEMOLISIS MASIVA.
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Mondxido de Carbono en la
Industria Automotriz

Durante el mantenimiento y fusion de los
cubilotes (hornos altos verticales) y con
ocasion de las perturbaciones de la
ventilacion de los procesos. También
pueden observarse niveles excesivos en
los tuneles de enfriamiento y por
combustion de material de carbono
contenido en los moldes de arena
himeda.



INTERFERENCIA CON EL
FUNCIONAMIENTO DE SISTEMAS
ENZIMATICOS

Es uno de los mecanismos de la accion
toxica mas importante de los productos
guimicos a nivel molecular, por el gue se
pueden afectar diversas vias metabolicas.
a) Inhibicion de sistemas enzimaticos.

Entre las situaciones mas comun es de
iInhibicion de la actividad enzimatica, se
encuentra la producida por metales.




Metales en la Industria Automotriz

En las operaciones de fusion y colada se
producen humos metalicos, humos de plomo en
talleres de fundicion de hierro, y de forma
generalizada en los de fundicion de laton; los
humos de plomo en la fundicidn gris provienen
de la contaminacion con plomo de la chatarra de
hierro utilizada como materia prima. Casi todo el
plomo absorbido se une a eritrocitos. Los
compuestos alquilo de plomo insolubles en agua
se absorben con facilidad a traves de la piel
Intacta. Su liposolubilidad permiten su
acumulacion en sistema nervioso central.




Metales en |la Industria Automotriz

La fraccion libre del plomo difusible en el
plasma se distribuye en cerebro, rinones,
higado, piel y musculo esquelético, en
donde se intercambia con facilidad. El
plomo atraviesa la placenta, por lo que las
concentraciones fetales se correlacionan
con las maternas. El hueso es el principal
sitio de depdsito de plomo, en la matriz
O0sea de manera similar al calcio.



Metales en |la Industria Automotriz

Dentro de las células, el plomo se une a los
grupos sulfhidrilo e interfiere con multiples
enzimas celulares, como la interferencia con la
sintesis del heme para formar la hemoglobina.
Tambien se une a membranas mitocondriales e
Interfiere en la sintesis de proteinas y acido
nucléeico. La vida media del plomo se estima en
5 a 10 anos, se elimina por rinon. Las
manifestaciones clinicas varian de acuerdo a si
es plomo inorganico u organico, intoxicacion
aguda o cronica.



TOXICODINAMICA Cont.

INTERFERENCIA CON LAS FUNCIONES
GENERALES DE LA CELULA.

El mecanismo mas simple por el cual una
sustancia puede alterar las diversas
funciones celulares, es por una combinacion
directa con grupos activos de la estructura
celular.



TOXICODINAMICA Cont.

Interferencia con las funciones generales de la
célula.

La accion depresora sobre el sistema nervioso
central que ocasionan los disolventes organicos y
otros compuestos con caracteristicas fisico
guimicas similares, esta relacionada con su
propiedad lipofilica al interferir con la fluidez de la
membrana de neuronas centrales.




TOXICODINAMICA Cont.

Los blancos preferentes de los radicales libre,
especies quimicas de gran reactividad, son los
acidos grasos insaturados (constituyentes de los
fosfolipidos de la membrana) los grupos tioles y
los acidos nucléicos cuya desintegracion puede
llevar a la muerte celular. Entre las sustancias que
ejercen su accion toxica por la generacion de
radicales libres, se encuentran: tetracloruro de
carbono, ozono, diéxido de nitrogeno,
formaldehido, fosgeno y el herbicida paraguat.



TOXICODINAMICA Cont.

INTERFERENCIA CON EL SISTEMA
INMUNITARIO.

Los productos quimicos de origen industrial sobre
El sistema inmunitario pueden ocasionar tres
categorias de alteraciones; inmunodepresion
(dioxinas, bifenilos policlorados, asbesto y
derivados del etano), inmuno estimulacion
(benceno) y afecciones alérgicas (diisocianato de
tolueno, metales, otros).



DIISOCIANATO DE TOLUENO EN
LA INDUSTRIA AUTOMOTRIZ

Los sistemas de poliuretano para piezas de
carrocerias o asientos con espuma.

El moldeo de espuma de poliuretano
plantea graves problemas de
sensibilizacion respiratoria por inhalacion
de monomero de diisocianato de tolueno,
las molestias persisten en operaciones
gue cumplen los limites maximos
permisibles.



TOXICODINAMICA Cont.

Irritacion quimica directa de los tejidos.

Varios tipos de sustancias destruyen la
organizacion y la capacidad funcional de las
membranas celulares, las particulas subcelulares
y las proteinas. En general reaccionan
directamente con los tejidos en los sitios de primer
contacto con el organismo; mucosas (ocular,
nasal, faringea, bronquial, alveolar) y piel.

Ej: gas cloro, vapor de formaldehido, bioxido de
azufre, bioxido de nitréogeno y ozono.




FORMALDEHIDO

En la industria automotriz pueden usarse
resinas termoestables de fenol-
formaldehido mezcladas con arena, esta
mezcla se vierte en una caja que tiene
una cavidad con la forma deseada.

La exposicion a vapores de formaldehido
causa irritacion directa de piel y vias
respiratorias. Se absorbe por inhalacion,
Ingestion o absorcion dérmica.



FORMALDEHIDO

El formaldehido interactia con macromoléculas
como DNA, RNA y proteinas, (potencialmente
cancerigeno de pulmodn). Casi todo el
formaldehido se convierte en CO,, se elimina
por orina.

En la mayoria de las personas ocurre irritacion
directa de 0jos, nariz y garganta a 0.1 a 3 ppm.
Con 10 a 20 ppm se presentan tos, disnea y
opresion toracica. De 50 a 100 ppm favorece
edema pulmonar, neumonitis 0 muerte.



POLVO DE SILICE EN LA
INDUSTRIA AUTOMOTRIZ

En las operaciones de acabado, desmoldeo
por vibracion y extraccion, moldeo y
confeccion de machos (pieza que va al
interior del molde), y en el mantenimiento
del sistema de arena y del departamento
de fundicion, se encuentra polvo de silice.

La exposicion al silice puede producir
neumoconiosis (acumulacion de polvo en
el pulmaon).



POLVO DE SILICE EN LA
INDUSTRIA AUTOMOTRIZ

Puede ocasionar tres patrones de
enfermedad: 1) silicosis simple cronica, la
cual aparece después de 10 aios o0 mas
de exposicion a polvo respirable con
menos de 30% de cuarzo. 2) silicosis sub-
aguda-acelerada, la cual se presenta por
lo general después de exposiciones cortas
e Intensas, 2 a 5 anos. y 3) silicosis
aguda, después de la exposicion intensa a
polvo fino por varios meses.



POLVO DE SILICE EN LA
INDUSTRIA AUTOMOTRIZ

En la patogenesis de la silicosis, los
macrofagos tienen un papel importante
pues ingieren al silice inhalado, liberando
citocinas y estimulando a los linfocitos T,
gue a su vez reclutan monocitos-
macrofagos, mas citocinas, proliferacion
de fibroblastos y produccion aumentada
de colagena, con la consecuente fibrosis
pulmonar.



TOXICODINAMICA Cont.

La clasificacion del mecanismo de accion
predominante de una sustancia quimica en

un solo proceso o sitio de accion, no

excluye la posibilidad de otras acciones
diferentes simultaneas.

La accion primaria de una sustancia toxica puede
generar una cadena de reacciones secundarias o
Independientemente producir modificaciones
l0gicas colaterales, que pueden dar lugar a
diversos tipos de efectos toxicos.



BIOTRANSFORMACION

TRANSFORMACIONES QUIMICAS EN LA ESTRUCTURA ORIGINAL POR ACCION
DE PROCESOS METABOLICOS MICROSOMALES O NO MICROSOMALES.

BIOTRANSFORMACION MICROSOMAL

FASE | O PRESINTESIS (OXIDACION, REDUCCION, HIDROLISIS)
FASE Il O SINTESIS (CONJUGACION GLUCURONICA, SULFO, etc.)
ACCION FINAL; OXIGENO mmmmmp AL TOXICO INVASOR

AUMENTO DE POLARIDAD (Hidrosolubles)



EXCRECION

Los agentes toxicos son eliminados del
organismo por diferentes vias, sin embargo
el rindn es el drgano mas importante de este
proceso. En el caso de los compuestos
gaseosos o volatiles los mas importantes
son los pulmones.



EXCRECION Cont.

Eliminacion por via renal.

Los agentes toxicos polares son hidrosolubles, se filtran por el
glomeérulo, concentrados en los tubulos y eliminados por la orina.

Dependen de:
filtracion glomerular
gasto cardiaco (aporte sanguineo al rinon)
concentracion del agente toxico en plasma.
- dosis
- absorcion
- union a proteinas
- polaridad del toxico
pH del medio (porcion del glomérulo renal).




EXCRECION Cont.

Eliminacidn por tracto gastrointestinal.
No absorcion del toxico ingerido.
Excrecion biliar.
Gran afinidad protéica.
Circulacion enterohepatica.
Liposolubilidad.
Aumento del tiempo en el que el toxico esta en el
organismo.
Excrecion intestinal.
- Flora bacteriana normal.




EXCRECION Cont.

Otras vias de eliminacion.

Liquido cerebroespinal.
Secreciones.

- Leche
- Sudor
- Saliva



EXCRECION

= VIA RESPIRATORIA: SUSTANCIAS VOLATILES
= VIA RENAL: LA MAYOR PARTE DE LOS TOXICOS

= VIA BILIAR: ANIONES, CATIONES Y MOLECULAS
DE PESO MOLECULAR SUPERIOR A 300

CICLO ENTEROHEPATICO



TRANSFERENCIA DEL AGENTE QUIMICO Y
SITIOS DE ACCION

AGENTE QUIMICO (AMBIENTE)
ABSORCION - MONITOREO AMBIENTAL

!

AGENTE QUIMICO (ORGANISMO) MONITOREO BIOLOGICO

DISTRIBUCION S EXPOSICION

BIOTRANSFORMACION

!

METABOLITOS ACTIVOS E - MONITOREO BIOLOGICO
INACTIVOS EFECTO

!

EFECTOS TOXICOS - VIGILANCIA DE LA SALUD

LESIONES PRECLINICAS



ESPECTRO DE EFECTOS TOXICOS

EFECTOS LOCALES VS

EFECTOS INMEDIATOS VS

EFECTOS REVERSIBLES VS

HIPERSENSIBILIDAD VS

ESTRUCTURALMENTE
ESPECIFICOS VS

EFECTOS SISTEMICOS

EFECTOS TARDIOS

EFECTOS IRREVERSIBLES

HIPERSUSCEPTIBILIDAD

ESTRUCTURALMENTE
INESPECIFICOS
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