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ANTECEDENTES HISTORICOS

> Las sustancias quimicas han jugado un papel en
el desarrollo de la Toxicologia bajo dos
perspectivas de su uso:

»Fines positivos (caza, medicamentos...)

»Fines negativos (uso criminal)

“Cada época historica tuvo su Toxico”



ANTIGUEDAD

399 a.C.



ANTIGUEDAD

> Papiro de Ebers (XVII a.c.)

> Mitridates VI -
Rey del Ponto (132-63 a.C.) —_— Mitridatismo

» Dioscorides lasificacid
. Clasificacion

(40-90 d.C.) De Universa Medica




EDAD MEDIA

» MAIMONIDES =  Venenos y sus Antidotos

(1135-1204)

» BORGIA

» MEDICIS

> FINES CRIMINALES




EPOCA ILUSTRACION

» PARACELSO
»> ORFILA

» MAGENDIE --- BERNARD



EPOCA MODERNA

» MARSH (As)

»STASS-OTTO (alcaloides) AnEIfT?ggs

» FRESENIUS (inorgénicos)

> Creacion de la FDA



Theophrastus Phillippus Aureolus
Bombastus von Hohenheim (1493-1541)

JAlle Ding’ sind Gift, und
nichts ohn’ Gift; allein die

Dosis macht, dab ein Ding
kein Gift ist".

“Todo es veneno, nada es
sin veneno. Solo la dosis
hace el veneno".




Mateo Orfila
(1787-1853)

“Traites des Poisons” y
“Lecons de Medicine
Legal”




TOXICOLOGIA: Concepto

QUIMICA BIOQUIMICA ( moleéeculas)
FISICA BIOLOGIA (células)
FARMACOLOGIA FISIOLOGIA (sistemas)

SUSTANCIA QUIMICA MEDIO BIOLOGICO
RESPUESTA

PATOLOGIA MEDICA
MEDICINA PREVENTIVA




TOXICOLOGIA: Ciencia
interdisciplinar

QUIMICA BIOQUIMICA ( moléculas)
FISICA BIOLOGIA (células)
FARMACOLOGIA FISIOLOGIA (sistemas)

TOXICOLOGIA



TOXICOLOGIA: Definiciones

m ARIENS:

— Estudio comprension y descripcion de los efectos nocivos de las
sustancias quimicas sobre los seres vivos

m REPETTO:

— Ciencia que estudia las sustancias quimicas y los fendmenos
fisicos en cuanto son capaces de producir alteraciones
patologicas a los seres vivos, estudia los mecanismos de
producciéon de tales alteraciones y los medios para
contrarrestarlas, asi como los medios para identificar y
determinar tales agentes y valorar su grado de toxicidad




TOXICOLOGIA: Definiciones

m OTRAS

— Ciencia que estudia las sustancias toxicas y las alteraciones que
estas producen sobre el hombre y las especies utiles con el fin
de prevenir, diagnosticar y tratar los efectos nocivos

— Ciencia que define los limites de seguridad de
las sustancias quimicas



TOXICOLOGIA: Obijetivos

m Reconocer

m [dentificar O RELATIVO

ﬁJJJ ICION

m Cuantificar



Objetivos del Toxicologo

m Estudiar los datos de toxicidad

m Conocer los mecanismos a traves de los
cuales se producen los efectos

RIESGO RELATIVO

DE LA EXPOSICION




TOXICOLOGIA: Clasificacion

m Toxicologia Fundamental 0 Basica
m Toxicologia Especial o Aplicada

>TOXICOLOGIA MEDICA
>TOXICOLOGIA VETERINARIA
>TOXICOLOGIA ALIMENTARIA
>TOXICOLOGIA AMBIENTAL



TOXICOLOGIA: Clasificacion

> TOXICOLOGIA MEDICA

» Toxicologia Clinica
e Toxicologia Industrial/Laboral
» Toxicologia Forense o Médico Legal



Toxicidad — Accion toxica

“Capacidad relativa de un compuesto para ocasionar
danos mediante efectos biolégicos adversos, una vez
alcanzado un punto susceptible del organismo”

La toxicidad es uno de los factores que determinan el riesgo, pero
éste responde a otros factores:

> Propiedades fisico-quimicas del compuesto
» Tiempo o duracion de la exposicion

» Concentracion o cantidad de sustancia

» Mecanismos de accion

La toxicidad se refiere a los efectos biologicos adversos que
pueden aparecer tras la interaccion de |la sustancia con el cuerpo,
mientras que el concepto de riesgo incluye ademas la probabilidad
de que se produzca una interaccion efectiva.



FACTORES
CONDICIONANTES DEL EFECTO DE UN AGENTE
QUIMICO

CONCERNIENTES A LAS CONDICIONES
DE ADMINISTRACION:

v" Via de administracion

v' Naturaleza del vehiculo

v' Concentracion

v" Velocidad de administracion
v’ Sustancias asociadas

v Sinergismo
v Antagonismo
v Administracion anterior
v Habito — Tolerancia
v Sensibilizacion



OTROS FACTORES
CONDICIONANTES DEL EFECTO DE UN AGENTE
QUIMICO

CONCERNIENTES AL SUJETO

v' Especie animal

v Raza

v Sexo

v' Peso

v' Edad

v' Susceptibilidades individuales
v' Estado patologico

v' Estado fisiologico



PROPIEDADES FiSICO-QuiMICAS
que afectan a la toxicidad
de los compuestos quimicos

« Estado fisico (Condiciona la via de entrada)
» Solubilidad en agua o en lipidos

 Tamano de la molécula

« Estructura quimica

 Grado de Oxidacion



Propiedades Fisicas

Los toxicos pueden clasificarse en:

m Gases:

— Penetran facilmente en el cuerpo por inhalacion y suelen
absorberse sin dificultad. Su penetracion a través de la piel o
por ingestion no es frecuente.

m Liguidos:
— Pueden ser ingeridos accidentalmente pero, en la practica, el

mayor riesgo se produce por inhalacion de sus vapores, y
tambien de sus aerosoles.

— El contacto con la piel puede producir su absorcion o efectos
locales que pueden se importantes en zonas delicadas como los
0]OS.

m Solidos:
— Es la forma mas habitual de exposicion en el ambito de la
Toxicologia Forense y Clinica



Determinacion Experimental
de los Indices de Toxicidad

» El principal recurso para establecer de modo experimental la
toxicidad de los compuestos quimicos lo constituyen las pruebas de

toxicidad con animales .

» Se utilizan ejemplares que permitan una experimentacion relativamente

asequible

» Cuya respuesta general a los efectos de los toxicos sea extrapolable al
hombre.

» Menos utilizadas son las pruebas de experimentacion humana y las

pruebas de actividad "in vitro" (prueba de Ames y otras). También la
epidemiologia aporta datos de importancia pero menos especificos y
normalizables




Determinacion Experimental
de los Indices de Toxicidad

m Pruebas utilizadas:

m DOSIS LETAL MEDIA PARA EXPOSICIONES AGUDAS (DLso)

— Que es la dosis, expresada en miligramos de toxico por kilogramo de peso
del ejemplar, que administrada de una vez por via oral a un grupo
concreto de animales produce la muerte del 50% de los mismos en un
periodo de 14 dias tras el tratamiento.

= CONCENTRACION LETAL MEDIA (CL_),

— Que es la concentracion del toxico en aire que al ser inhalada durante un
periodo de 4 horas (en la version principal de esta prueba) produce el
fallecimiento del 50% de los animales, en un periodo de 14 dias tras el

tratamiento.



Determinacion Experimental
de los Indices de Toxicidad

Estas determinaciones pueden realizarse con algunas variantes:

Modificando la duracion o frecuencia de la exposicion utilizando la via de
entrada dermica.

Variando los animales de experimentacion

Bien manteniendo un periodo de observacion de los efectos mas prolongado

Los valores DL;; y CLg,, con las condiciones en que han sido
determinados, constituyen los indices de toxicidad mas amplios de que se
dispone, en base a los cuales algunos autores han propuesto la
clasificacion de los compuestos toxicos en tres o cuatro grupos
exponentes del orden de severidad del efecto nocivo:

muy toxicas / toxicas / nocivas / baja peligrosidad




Comparacion entre

Toxicidades

TOXICIDAD TOXICIDAD TO)ggIIEAD

EFECTO ORAL CUTANEA INHALACION
(DLSO) (DLSO) (DLSO)
MUY

TOXICAS 0- 25 mg/Kg 0- 50 mg/Kg
TOXICAS 25 -200 mg/Kg 50 - 400 mg/Kg
NOCIVAS 200 - 2000 mg/Kg 400 - 2000 mg/Kg




FORMAS DE INTOXICACION

m AGUDA
m SUBAGUDA

s CRONICA

— Con transcendencia M-L:
= Procesos agudos dentro de la intox cronica
= Tras una sola dosis



ETIOLOGIA - TIPOS DE INTOXICACION

m Intoxicacion-Ejecucion
m Intoxicacion criminal
m Intoxicacion voluntaria

— Autolesion
— Drogadiccion

m Intoxicacion accidental



CRITERIOS QUE JUSTIFICAN EL
ESTUDIO TOXICOLOGICO

HOMICIDIOS- TODOS- PROFUNDIDAD DEL ESTUDIO- SEGUN CIRCUNSTANCIAS DE LA
MUERTE Y DEL PROPIO CADAVER

SUICIDIOS- TODOS- PROFUNDIDAD DEL ESTUDIO-SEGUN CIRCUNSTANCIAS DE LA
MUERTE Y DEL PROPIO CADAVER

ACCIDENTES- TODOS- TANTO DE TRAFICO CON LABORALES ES IMPRESCINDIBLE
DETERMINACIONES DE ALCOHOL Y DROGAS DE ABUSO

NATURALES- LIMITADOS- BUSQUEDA MAS QUE COMO CAUSA DE LA MUERTE, COMO
TRATAMIENTO QUE SEGUIA (MALA PRAXIS)

DROGODEPENDIENTES-TODOS-ESPECIALMENTE DROGAS DE ABUSO

MUERTES POR CAUSAS DESCONOCIDAS- TODAS- PROFUNDIDAD DEL ESTUDIO-
EXAHUSTIVO PORQUE PUEDE ACLARAR LAS CIRCUNSTANCIAS DE LA MUERTE



Bibliografia sobre Toxicocinética y
Toxicodinamia

.....

http://www.ugr.es/~ajerez/proyecto/t3-1.htm




Bibliografia sobre Toxicocinética y
Toxicodinamia
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ASOCIACION ESPANOLA DE TOXICOLOGIA

GLOSARIO DE TERMINOS TOXICOLOGICOS

IUPAC (Duffus y cols. 1993)

VERSION ESPANOLA AMPLIADA
Autores:
M. REPETTO y P.SANZ

Colaboradores:

C. Jurado, M. Lépez-Artiguez, M. Menéndez, E. de la Pefna




FARMACOCINETICA

Proceso de captacion de farmacos por el cuerpo,
biotransformaciones que sufre, distribucion de la
sustancia y de sus metabolitos en los tejidos, y
eliminacion de los mismos.

Se estudian tanto las cantidades como las concentraciones
de las sustancias y de sus metabolitos. El término tiene en
esencia el mismo sentido que toxicocinética®*, pero este
ultimo hace referencia al estudio de cualquier tipo de
sustancia toxica.



FARMACODINAMIA

Proceso de interaccion de sustancias
farmacologicamente activas, con los
ugares de accion y consecuencias
pioquimicas y fisiologicas que conducen a
os efectos terapéuticos o adversos.




Rutas de admon. de sustancias:
Ventajas y desventajas

Advantages

Disadvantages

Intravenous
Intramuscular

Transdermal
Sublingual

Route of choice because of ease of
administration

Sustained release formulation
prolonged effect

Can be used if patient has nausea,
vomiting, convulsion

Inducing anesthesia in children

Few drugs show higher absorption
compared with oral route because
of avoidance of first-pass
metabolism such as lidocaine

Rapid peak concentration and action

No first-pass metabolism
100% Bioavailability

Ease of application
Rapid absorption and action
Ease of application

Longer time to peak level;
Food, alcohol may affect
levels

Gastric-emptying time,
First-pass metabolism affect
levels

Absorption may be low; Local
irritation

Need a intravascular access for

administration/discomfort

Poor systematic absorption
First-pass metabolism




Biodisponibilidad

Fraccion del compuesto que se absorbe por completo

Farmacocinetica clinica: Digoxina

Parametros biofarmacéuticos y farmacodinamicos de las
formas de dosificacion de digoxina

Comienzo Efecto
de accion maximo
(min) (horas)

Forma de Biodisponibilidad
dosificacion %

Ampollas IV 100 5-30 1-4
Capsulas blandas S0-100 30-120 2-6

Comprimidos 60-80 30-120 2-6
Solucion 70-85 30-120 2-6

*Se producen pérdidas presistémicas por metabolismo
intestinal: hidrélisis acida, reduccidon bacterias intestinales




Structure of the Cell Membrane
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Componentes membrana celular

LIPIDOS DE LA
MEMBRANA

A. LIPIDOS POLARES
1. FOSFOGLICERIDOS
Fosfatidiletanolamina

Fosfatidilcolina
Fosfatidilserina

2. ESFINGOLIPIDOS
Esfingomielina
Cerebrosidos
Gangliésidos

B. LIPIDOS NO POLARES
Triglicéridos
Colesterol

PROTEINAS DE LA MEMBRANA

Proteinas Receptor: Colinérgicos,
Adrenergicos, Muscarinicos,
Nicotinicos, Histaminergicos,
Serotoninérgicos, otros.

Proteinas Bomba: de cloruros, Na+ K+

ATP asa, de yoduros, Ca++ ATPasa,
de catecolaminas, otras.

Proteinas Enzimas: Fosfolipasa A2,
COX 1, COX 2, Adenilciclasa,
Acetilcolinesterasa, N-
Acetiltranferasas, Metiltransferasas
COMT, MAO, Dopadecarboxilasa,
Tirosinhidroxilasa, otras

Proteinas Canal: Canales de Ca++,
Canales de Na+, otros




Mecanismos de transferencia del
toxico por la membrana

1) Difusion pasiva: Ley de Fick

Py Filitzcion a través dEee

4) Pinocitosis



Mecanismos de transferencia del
toxico por la membrana

Diffusion

Passive transport

Facilitated diffusion







LADME

Metabolismo
(M)

Forma
Farmacéutica — Lliberacion — Absorcién — Distribucién — Biofase — Respuesta

(L (Al (O}

'

Excrecién

(E)




LADME: ABSORCION

1) Via respiratoria:
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8 GOBIERNO MINISTERIO
3 DE ESPANA DE JUSTICIA

Reporting a sudden death due to
accidental gasoline inhalation

Maria Antonia Martinez®*, Salomé Ballesteros?, and
Rafael Alcaraz®

aNational Institute of Toxicology and F. Sciences,
Ministry of Justice, Madrid, Spain
b| egal Medicine Institute, Bilbao, Spain




GC-FID: Heart blood from the case

Peak identification: 1 = isooctane, 2 = toluene, 3 = ethylbenzene, 4 = m,p-xylene, 5 =
o-xylene, 6 = 3-ethyltoluene, 7 = 1,2,4-trimethylbenzene, 8 = 1,2,3-trimethylbenzene,
9 =1,2,4,5-tetramethylbenzene, 10 = naphtalene, 11 = 1-methylnaphtalene, 12 = n-
octylbenzene (IS), 13 = ionol (diethyl ether stabilizer), and 14 = FA




LADME: ABSORCION

2) Via digestiva:



‘ GLANDULAS PARDTIDAS

BOCA
: ’) -
: G FARINGE
GLANDUL AS

SUBLINGUALES "/
GLANDULAS ////
SUBMAXIL ARES

et

HiGADO p
ESTOMAGO

PANCREAS
DUODEND :

COLON

4"“’

YEYUNO

T el
7

ILEON




Absorcion por via digestiva

pH Absorcion
Estomago 1-3 ?
Duodeno  5-7 ?
Colon /-8 ?



LADME: ABSORCION

3) Via cutanea:




Velocidad de Absorcion de las vias

Mayor velocidad

Inhalatoria
Rectal
Digestiva
Cutanea

Menor velocidad



ABSORCION Capilares ABSORCION EN

VIA ALVEOLO
CUTANEA periféricos

Vena CAVA — AD/VD — Pulmones — Al/VI

4 -~

S

Vena X VIA DE ENTRADA

AR HIGADO / <

(Biotransformacion)

, RINON
ABSORCION ‘

EN TRACTO

DIGESTIVO Vena PORTA

Eliminacion
urinaria




LADME: DISTRIBUCION

m Membranas biologicas
m V/olumen de distribucion (Vd)

Calculo de % en plasma
y de la dosis



Compartimento del organismo

; Eliminacion
Dosis » Volumen =V, b

intravenosa

*

Sangre

FIGURA 5.8. Representacion esquematica del concepto de volumen de distribucion aparente, V., en

el modelo monocompartimental, en el que la sangre se considera una parte alicuota del mismo. Toma-

do de: Geenblatt D. J., Shader R. |. “Body Compartments and Volumes of Distribution”. En: Phar-
macokinetics in Clinical Practice. Saunder Co. Philadelphia. 7. 1985.

Tomado de: Biofarmacia y Farmacocinética (Vol. I). Doménech, Martinez y Pla (Eds.) — Editorial Sintesis




Ejemplo de valores correspondientes al volumen de distribucién aparente de diferentes farmacos.

FARMACO | V.l) (70 kg V, (i/kg)

Wartfarina 7 0,11
Ac. salicilico 12 0,17
Gentamicina 18 0,25
Digitoxina 36 0,51
Diazepam 77 1,1
Propranolol 3,9
Digoxina 560 8
Imipramina 15
Cloroquina 235
Quinacrina 620




| ADME: DISTRIBUCION
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LADME: METABOLISMO

BIOTRANS-

FORMACION
TOXICO — IETABOLITOS |
“Apolar” j‘Mas polares”

Sistemas enzimaticos Menos activos
- Higado

- Otros tejidos




LADME: METABOLISMO

= FARMACO O DROGA ACTIVA

— Metabolito inactivo (Ej. THC-COOH)

— Metabolito con actividad farmacologica (E;.

oXazepam)

— Metabolito toxico (Ej. Formaldehido y ac. Formico)



Plasma y tejidos Sistema

periféricos Nervioso Central EJ BIOTRANSFORMACIéNZ BZPs

\ ‘ Bamera Hematoencefalica

LU e

@©
=
[
=
o
)
=
©
(o

Barmera Hematcencefaica

BZD-3-0-glucurénido
(INACTIVOS)

Eliminacion

Eliminacic
Figura 1.4, Esquema general de ka biodisponibilidad de las ben I InaCIOn
as diferentes etapas de blotransformacién




LADME: ELIMINACION

m \/Ia urinaria
m Via biliar

m Otras: estomago, saliva, leche, pulmones
sudor y secrecion G-I



LADME: ELIMINACION

El fenobarbital se elimina lentamente del plasma (vida media 50-140 horas).
Alrededor del 25% de fenobarbital se excreta sin cambios en la orina. Debido a
que es un acido débil, su ionizacion, y por lo tanto su aclaramiento renal, se
acelera cuando la orina es alcalinizada.

El fenobarbital tiene un pKa de 7,3 a 37 ° C en una solucion fuerza idnica acuosa
igual a la del plasma; en plasma de pH 7,4 aproximadamente 61,3% del farmaco
estara en su forma ionizada.

A valores de pH urinario inferior a 7,3 la forma no ionizada del farmaco sera
predominante, pero en el pH urinario mayor que 7,3 a forma jonizada
predominaran y sera excretado (ya que no se reabsorbera en los tubulos renales).
La coadministracion de farmacos que aumentan el pH de orina, tal como
bicarbonato de sodio, aumentar el aclaramiento renal de fenobarbital y esta
asociacion es util en el tratamiento de la intoxicacion por barbituricos.

L
v
a
"~
f -
K-
-

Porcentaje de fenobarbital (pKa = 7.3) en la
forma ionizada en funcion del pH del medio




Deteccion de sustancias
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Deteccion de sustancias
en saliva




CHEMICAL

Route of Exposure

(Inhalation, Dermal Contact, Ingestion)

LADME: RESUMEN

Absorption Excretion

BLOOD
Free —= Bound
- Enterohepatic

Circulation
Distribution

TISSUES

Biotransformation
Storage

Figure 10 Diagrammatic representation of the possible pharmacokinetic fate of
a chemical after exposure by inhalation, dermal contact and ingestion. The lungs
and skin also have enzyme systems capable of biotransformation (not shown). The
fate of a chemical after exposure can vary considerably between species. Pharma-
cokinetic information is essential for accurate risk assessments. Such information
can be obtained from animal studies/or physiologically-based pharmacokinetic
models. In the absence of such data, assumptions are often made the introduce
1 great degree of uncertainty into the risk assessment process. Modified from
sallantyne and Sullivan (1992a).

Tomado de: The Toxicologist’s Pocket Handbook.
Michael J. Derelanko (Ed.) — Informa Healthcare



TOXODINAMIA: tipos de toxicidad

mSegun naturaleza de la
toxicidad

mSegun mecanismo de accion
mSegun organo diana




Férmaco
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Figura 2. Interaccion del farmaco con los
receptores




Mecanismo de accion toxicos

m Alteracion composicion o fluidez
membranas.

m Generacion de hipoxia.

m Alteracion a nivel de metabolitos
esenciales.

m Alteracion de actividades enzimaticas.
m Alteraciones a nivel de material genetico.
m Generacion de intermediarios reactivos.



Bibliografia sobre Toxicocinética y
Toxicodinamia

http://www.ugr.es/~ajerez/proyecto/t3-1.htm
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m Codigo Penal
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m Orden JUS/1291/2010

m RD 1299 / 2006 (Enfermedades
profesionales)

m ey 31/ 1995 (Prevencion de riesgos
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Aspectos de interes:

Muerte violenta o sospechosa de criminalidad
Tentativas de suicidio
Intoxicacion ocasionada por un tercero

Intoxicacion accidental por causa de uno
mISmo

Consumo de sustancias de trafico ilegal

El delincuente esta intoxicado o bajo el
sindrome de abstinencia

Intoxicaciones en el lugar de trabajo
Intoxicaciones de menores o incapaces



