™ “TODO DEPENDE DE LA DOSIS”

No hay sustancias atoxicas. Cualquier producto, endégeno o
exogeno, puede actuar como toxico.

Ej: Intoxicacion Hidrica.
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DOSIS EFECTIVA (DE)

Dosis de una sustancia que origina un efecto definido en un sistema dado; la
DE-50 es |la dosis que causa el 50 por 100 del efecto Maximo.

DOSIS TOXICA

Proporcion de una sustancia que produce intoxicacion sin que llegue a ser letal.




DOSIS LETAL MEDIA—-DL50
Dosis, calculada estadisticamente, de un agente fisico o quimico, ﬂ

que provoca la muerte al 50 por 100 de los organismos que for
parte de una poblacion
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Figura 2.9. Calculo grafico de la DL50.




Tabla 1: DL50 (mg/Kg peso corporal) de sustancias quimicas
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Tetradotoxina
Toxina botulinica 0.00001




Tabla 2.1.

Rango de

toxicidad Denominacion usual

Extremadamente toxico
Altamente toxico
Moderadamente toxico
Ligeramente toxico
Practicamente no toxico

Relativamente inocuo

Via oral
Dosis unica,
rata DL50D

<1 mg/kg

1-50 mg/kg
20-200 mg/kg

0,5-5 g/kg

9-15 g/kg

= 25 g/kg

Fangos de toxicidad® segun vias de administracion

Inhalacién
vapor 4 h.
CL50, ratas

ppm

Via cutanea,
dosis unica,
conejo DL50

< 5 mg/kg 10
5-90 mg/kg 10-100
50-350 mg/kg 100-1.000
0,35-3 g/kg 1.000-10.000
25 g/kg 10.000-100.000
= 100.000

De: Deichman WB y Gerarde HW. Toxicology of drugs and chemicals. Mueva York: Academic Press, 1969.

* Se refiere exclusivamente a toxicidad aguda.

Posible dosis
letal hombre

1 gota, 1 grano
1 cuchanilla (4 ml)
30g
250 g
1 litro
= 1 litro




™ POTENCIABILIDAD TOXICA (pT)

Inversa del logaritmo de base 10 de la dosis de una sustancia
(expresada en mol/kg) que produce un determinado efecto.
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Toxico

Botulinica D
Botulinica A
Botulinica B
Botulinica E
Tétanos
Shigella
Palitoxina
Perfringens

Perfringens CO

Pestis
Estreptococica
Estafilococica
Saxitoxina
Tetrodotoxina
Amanitina
Actinomicina D
Estricnina
Rotenona
HgCl;

Paration
Adrenalina
NaH,AsO,
TICI

HCN

BeCl,

Na fluoracetato
Benedryl

Tabla 2.4. Dosis letal 50, Intraperitoneal en el raton, clasificadas por pT

Peso Uk
molecular movkg

1.000.000
900.000
165.000
350.000

66.000
82.000
3.300
40.500
74.000
120.000
80.000
21.000
372
319.3
916
1.256
3344
3945
2715
2913
1833
163,9
239.8
27,0
79.9
100,1
2554

32x107
1,14 x 10°°
8,08 x 107
568 x 10°
1,67 x 107
135 %107
15 x10°
32 x10°
8,1 =107
40 x107°
10 x107
40 x107%
34 x10°
10 %107

0,3

0,7

0,98

2.8
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55

4

9

24

3

12

18

84

3,20 x 107
1,27 x 107
490 x 107"
1,62 x 107"
253 x107™
165%x 107"
455x 107™
7.90 x 107"
1,09 x 107"
333x10"
1,25 %107
1,90 x 107
914 x 107
3,13x10°
3,28x 107
558 x 107
293x10°
7.10x10°
1,84 x10°°
1,89x 107
2,18 x 107
549x10°
1,00x10°
1,11 x10™
1,50 x 107¢
1,80 x 107
329x10°

Toxicidad
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RELACION DOSIS-EFECTO Y DOSIS-RESPUESTA

EFECTO: manifestacion de la accion de un farmaco que modifica
alguin mecanismo bioquimico o funcion fisiologica. Este cambio

puede o no ser evidente.
Se reserva el termico RESPUESTA para designar el porcentaje de
poblacidon en gue se manifiesta un efecto (efecto evidente). I
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Figura 2.3. Representacion ideal de la relacidn Figura 2.4. Algunas relaciones dosis-efecto
dosis-efecto. presentan forma sigmoidea.
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Figura 2.10. A mayor pendiente, mayor toxicidad.




NOAEL

Dosis maxima de una sustancia que no causa efecto adverso observable
en animales de experimentacion (no observable adverse effect leve
Se |la conoce tambien como DOSIS UMBRAL

LOAEL

Menor dosis de una sustancia que causa un cambio adverso en un I
organismo (lowest observed adverse effect level) I
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CONCENTRACION MAXIMA ADMISIBLE (MAC)

Concentracion maxima a la que puede estar expuesto un individuo por
inhalacion sin que se produzca un efecto.

INGESTA DIARIA ADMISIBLE (IDA) e

Cantidad que se puede ingerir por dia durante toda la vida de un
individuo. Se expresa en mg/kg/dia




- ™ EFECTOS TOXICOS

REVERSIBLE
~* Ej: higado

IRREVERSIBLE
\ Ej: SNC




Sitio de acciéon

-~ ® TOXICIDAD



Tabla 2.6. Clasificacion de las sustancias segun su nocividad sobre los seres vivos

Clase Modalidad Accion Observaciones

Inocua Dependiendo de |a dosis, especie, individuo, etc.
A grandes dosis no lo es ninguna sustancia.

Inmunoactiva Tras absorcion reiterada de dosis muy bajas.
Alergizante Sensibilizante

Inmunosupresora Depresora

Autoinmunizante |Lesiva contra uno mismo

Toxica local

Imtante Inflamacion localizada
Caustica/Corrosiva Lesion (ulceracion)
localizada

Toxica sistémica
Organoespecifica Diversa Se afecta preferentemente un drgano v,
secundanamente, otros.

Genotoxica Directa sobre Lesivas a dosis muy bajas refferadas; carecen de
ADN y ARN adosis de seqgura o ceros.

Mutagena Transmisible a la descendencia (heredable).
Carcindgena Perdida de control de la reproduccion celular.

Epigenetica Carcindgena Estimulacion de Requieren dosis determinada; tienen
la mitosis adosis seguras.
(mitogénica)

Tox. sobre la Malformacion u otros | Requieren determinadas dosis y ser absorbidas
Reproduccion efectos en hijo en ciertos periodos de la gestacion.




QO
ieno

O8I

Proceso patag

L

de origen exdégeno




ETIOLOGIA DE LAS INTOXICACIONES

Accidentales

Voluntarias

Ambientales: Aire: SOx, NOx, Pb, F, plaguicidas, hidrocarburos policiclicos.
Aguas: vertidos quimicos, pefroleos.

Profesionales: pintores, poceros, mineros, plomeros, linotipistas, horneros, quimicos, farmacéuticos.
Producto, frasco

Por error en| Farmula o componente
Dosis (de adulto o nifio)

Por interaccion

Por intolerancia: barbitiricos, procaina, penicilina, sulfamidas, fenotiazinas

Medicamentosas

Alimento tdxico: peces, vegetales
Envase: plomo, plastico (sus monomeros)

SLLE S RS Intoxicacion: botulismo, aflatoxinas (biotoxinas) mitilotoxinas
OISt H] BN [Toxinfeccién: estafilococos, salmonelas, escherichia
Alimentarias, por

AR St Plaguicidas
Contaminacion quimica

Hormonas
Diversos

Fraudulentos

Aditivos Autorizados
Accidentales

Domeésticas, infantiles: confusiones y excesos (insecticidas, medicamentos), laca, higiene alimentaria
Por ponzofias animales y vegetales (biotoxinas)

Homicidios (sujeto activo distinto del pasivo). Guerra quimica y hiologica.
Suicidios-abortos (el sujeto es activo y pasivo).
o i Alcohol, Opiaceos (Morfina, Heroina, Metacualona, Metadona)
Toxicofilias. Drogodependencias | Barbitiiricos, Benzodiazepinicos, Aspirina
Cannabis, Anfetaminas, LSD

laboral
Dopaje| deportivo

sexual: Afrosidiacos: Yohimbina, Metacualona, Alucinogenos, Euforizantes, Cantaridas,

Nitrito de amilo

Figura 2.17. Clasificacion de las intoxicaciones por su etiologia.
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CLASES DE INTOXICACION
EN FUNCION DEL TIEMPO
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