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Gases a temperatura
ambiente y presion
normal
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Compuestos organicos
gue no pueden ser
aislados por destilacion.
Ej: farmacos, drogas de
abuso, plaguicidas

Liquidos a temperatura
ambiente, elevada
presion de vapor por lo
gue pasan a estado
gaseoso facilmente.

Ej: alcoholes, solventes
organicos en general.

TOXICOS
VOLATILES

Metales y metaloides.
Algunos son nutrientes
esenciales (trazas).

Ej: Al, As, Be, Cd, Cr, Hg,
Pb.




TOXICOCINETICA




AGENTE QUIMICO - FAZE
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DOSIS DEL ABSORCION v -
FARMACO " [FAHM:GD LIBRE]

LIBERACION

< metabolitos
farmaco unido . 7

a proteinas

_.,_r"'

BIOTRANSFORMACION

Figura 1-1. Interrelacién de la absorcion, distribucién, fijacién, metabolismo y excrecion de un firmaco vy su concentracion en
los sitios de accion. No se muestra la posible distribucion v fijacion de los metabolitos en relacion con sus acciones potenciales a nivel de los
receptores.




TOXICOCINETICA

Estudia el transito de una sustancia, capaz de generar intoxicaciones sistémicas, por-el organismo.
Incluye una serie de procesos: absorcion, distribucion, fijacion/almacenamiento y excrecion, a
través de los cuales la molécula experimenta transformaciones bioguimicas.

Estudia los modelos matematicos de la evolucidén temporal de estos procesos.



ORCION

obidtico del exterior hasta la circulacidon general.
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R INMEDIATAS

Primer barrera
franqueada por un
dafio (Ej: inyeccion)



Epidermis

Hipodermis \
(tejido subcutaneo)

Vasos i
sanguineos Foliculo

Glandula
scbosa




DIATAS - PARENTERALES

............ Se deposita en el
R lecho vascular (vena
o arteria).
« NO HAY FASE DE
ABSORCION.
* Biodisponibilidad
100%

~

Implica absorcion
gue se da a nivel
de los capilares
sanguineos.

Ej: ID, SC, IM, IP
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Exterior

Fluido intersticial

Plasma

Fluido intersticial

Fluido intracelular

Piel Respiratoria
Mucosa 1 Digestiva
Ocular, etc.

Membrana

Membrana capilar

Membrana capilar

Membrana celular
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citoesqueleto






TRANSPORTE A TRAVES DE LA
MEMBRANA

Proteina Proteinas transportadoras

Energia
Difusion Difusion
simple facilitada
%—J

Difusion Transporte activo
FIGURA4-2 Vias de fransporte a través de la membrana celular y mecanismos basicos de transporte.




GRADIENTE DE CONCENTRACION

En biologia, un gradiente de concentracion resulta de Ila
distribucion desigual de particulas, por ejemplo, iones , entre dos
soluciones, es decir, el fluido intracelular y el fluido extracelular.
Este desequilibrio de solutos entre las ‘dos: soluciones impulsa a
los solutos a pasar de un-area muy densa a _un area menos
densa. Es un intento de: establecer el equilibrio 'y eliminar el
desequilibrio de _las" concentraciones de soluto entre‘las dos
soluciones.

En los gradientes de concentracion en los que participan
sustancias con carga eléctrica, se producen también gradientes
eléctricos. En conjunto las contribuciones del potencial quimico 'y
del potencial eléctrico constituyen un

(responsables del mantenimiento del , de
la transmisién de los impulsos nerviosos, contraccion
muscular, , liberacion de y )

Exterior Interior

Qc;umws Efecto d= |a dferencia de concentraciones (A), de la diferencia de potencial eléctrico que
afecta a los iones negativos (B) y de la diferencia de presion (C) en la generacien de fa difusion de
: cealular,

moléculas e iones a través de una membrana 2



https://es.wikipedia.org/wiki/Gradiente_electroqu%C3%ADmico
https://es.wikipedia.org/wiki/Potencial_de_membrana
https://es.wikipedia.org/wiki/Exocitosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Neurotransmisores
https://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
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Acido adenilico (AMP)
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Difosfato de adenosina (ADP)

B

Trifosfato de adenosina (ATP)




VELOCIDAD DE DIFUSION

* Tamanho de la molécula
* Liposolubilidad
* Grado de ionizacion

La velocidad con la que-atraviesan:la :membrana, es
directamente  proporcional :::'al - gradiente - ‘de
concentracion y a‘la solubilidad e inversamente
proporcional al tamafio, a su vez la liposolubilidad es
funcion de la.composicion molecular y de la estructura
molecular ‘que determina el grado de polaridad y la
mayor-0 menor tendencia a la ionizacion. Las formas
ionizadas no difunden pasivamente a través de las
membranas mientras que la forma no ionizada
difunde libremente hasta que se equilibre Ia
concentracion a un lado y otro de la membrana.

Difusion simple

Difusion
facilitada

Velocidad de difusion

Concentracion de la sustancia
FIGURA4-7T Efecto de la concentracion de una sustancia sobre la velocidad de difusion a través de una
membrana mediante difusion simple y difusion facilitada. Este grafico muestra que la difusion facilitada se
aproxima a una velocidad maxima denominada V3,

Molécula

transportada —_ .

Proteina
transportadora
y cambio
conformacional

Liberacion

de la union
FIGURA4-8 Mecanismo propuesto para la difusion facilitada.




Cuando la membrana separa dos medios liquidos de
distinto valor de pH por ejemplo, la sangre en
relacion al liquido intestinal (pH basico), o la sangre
en relacién al jugo gastrico (pH acido): Se produce la
acumulacion del farmaco ~en. el lado ‘que. haya
mayor grado de  ionizacion y esto viene
determinado por la diferencia de pH en uno y otro
liquido y por el valor de pKa de acidez del principio

activo.

1001 = [HA] + [47]

Acido débil HA
no ionizado jonzado

Figura 1-2. Influencia del pH en la distribucion de un dcido
debil entre el plasma v el jugo gastrico separades por una barrera
de lipidos.

ACIDOS




VARIACIONES DE pH A TRAVES DEL TUBO
GASTROINTESTINAL




EFECTO DE PRIMER PASO

Biotransformacion del farmaco absorbido en el tracto gastrointestinal que llega al higado por la vena porta y es
metabolizado antes de que alcance la circulacion general.

Explica por que la dosis por.via oral en comparacion con la via intravascular debe ser significativamente mayor
para obtener los mismos ‘efectos (atajo al higado) antes que la circulacion general.

Puede afectar la toxicidad de las sustancias: Sustancias ‘que:sean metabolizadas completamente en el higado y

qgue sea eliminado por bilis para su excrecion sin acceder a la-circulacion: general.

VIAS‘ESPECIALES DE ABSORCION
-INTRAPERITONEAL
-Rectal

-Sublingual



CIRCULACION PORTAL ABSORCION RECTAL

Aparato digestivo

Vena cava I__nfirhr

"

Estémago
/

Vena esplénica
-

Vena cava
inferior

’ ~Vena mesentérica
- inferior

Vena hepatica

Vena porta

ascendente Venas mesentericas

Venas hemorroidales superiores

Venas hemorroidales inferiores

La absorcion por via rectal es mas rapida y efectiva en la
proximidad del ano, pues el plexo venoso hemorroidal
inferior evita el paso por el higado.



ELIMINACION
PRESISTEMICA

Eliminacidn del xenobidtico antes de que llegue a la circulacién sistémica (excepto via intravenosa).

BIODISPONIBILIDAD

Se denomina biodisponibilidad al grado y la velocidad con que una forma activa (el farmaco o uno de
sus metabolitos) accede a la circulacién, y alcanza de esta manera su lugar de accion.



Capilares de la cabezay los brazos
- S Arterias carétidas
- y subclavias
Vena cava - A

SANGRE - TEJIDOS (blanco y otros) ":':?:’\:\ / ek
VOLEMIA: 6 Lts; Volumen minuto: 6Lts/min : . [

La distribucidn del xenobidtico hasta los 6rganos o tejidos depende de:
velocidad de difusion

Propiedades FQ del xenobiodtico

. . " v : - et B = RS
Unidn a proteinas plasmaticas (fraccién unida, fraccion libre) - Wit v
.7 o Vena Jzquierdo
Perfusion tisular suprahepitica
« . s Y P o 7 Vena cava
Fisiologia (edad, embarazo, higado, riidn, corazon) inferior

P
Vena porta

INTESTING

Proceso dinamico y complejo: Al mismo tiempo se llevan a cabo reacciones de

biotransformacion y excrecion. Arterias /%

renales /

Arteria femoral

Capilares de pies y manos



LOS TOXICOS SE DISTRIBUYEN

* Disueltos en el plasma
* Unidos a proteinas = NO ACTIVOS
* Fijados en el estroma de los hematies (Pb)

+ albimina

* glucoproteinas «-1 acidas
* lipoproteinas

* proteinas especificas

MS, MFA

Déficit de proteinas circulantes (enfermedades

1. Cantidad de proteinas hebiti 4 Lo b . ",
2. Ocupacién previa epaticas, esnu I’ICIOh) aumenta 10S erectoS TOoxXICOS

3. Afinidad toxico-proteina (mayor fraccion activa de sustancia)




EQUILIBRIO DE
DISTRIBUCION

Punto 3 Punto 4
equilibrio de distribucién predominio de In eliminacién




VOLUMEN DE DISTRIBUCION APARENTE (Vd)

Relaciona la cantidad de sustancia que hay en el organismo, con la cantidad que hay en sangre o plasma.
No se refiere a un volumen fisioldgico identificable, sino sélo al volume de liguido que se requeriria para contener

todo el farmaco en el cuerpo a las‘'mismas concentraciones en que esta presente en sangre o plasma.

Cuando un farmaco se une mucho a los tejidos, solo queda
circulando.una pequena parte de la dosis, por lo que la

concentracion plasmatica sera baja y el volumen de

VOLUMEN DE DISTRIBUCION

distribucion grande. Los farmacos que permanecen en el
torrente circulatorio tienden a presentar volumenes de ALTO - BUENA LLEGADA A TEJIDOS

distribucion pequefios. BAJO - POCA LLEGADA A TEJIDOS




EJEMPLO

El volumen aparente de distribucion es el volumen
tedrico de liquido en el que habria que disolver la
cantidad total de farmaco .administrado..para que su

concentracion fuese igual-a la-del plasma.

Si tras administrar 1000 mg de un farmaco se obtiene
una concentracion plasmdatica de 10 mg/L, los 1000 mg
se~ han distribuido aparentemente en 100 L
(dosis/volumen =concentracion; 1000 mg/x L = 10 mg/L;

por lo tanto, x= 1000 mg/10 mg/L = 100 L).

'Amomto'drughthobody
9" Concentration in the blood

_~ 18 units

2 units

\

18 units 2 units

L I

2 untts 198 units

\

J

v‘lziw-‘m




ALMACENAMIENTO

Las propiedades fisicas, como el coeficiente de particion, o las quimicas, como la afinidad, dan lugar
a una acumulacion selectiva de los diferentes toxicos en los distintos érganos.

Asi, los productos organoclorados y disolventes apolares se retienen en tejido nervioso y tejido
adiposo, por la liposolubilidad; el plomo y el fldor en los huesos, por interferencia con el ion Ca; el
arsénico en pelos y ufas, por la fijacion en sus proteinas con gran proporcion de aminoacidos

azufrados; el mercurio en el rindn, etc.




La acumulacion de los farmacos en los tejidos o en los compartimientos corporales puede
prolongar sus efectos, ya que los tejidos van liberando el farmaco acumulado segun se

reduce la concentracion plasmatica.

Por lo tanto, inicialmente el 'almacenamiento del farmaco en el tejido adiposo acorta su

efecto, pero después lo prolonga.




ELIMINACION

La excrecion de los téxicos se efectua por medio de la orina, bilis,
heces y, una proporcion de los compuestos volatiles, por el aire

espirado.
Menores cantidades se eliminan por la leche, el sudor y la saliva.

Uretra




TIEMPO DE VIDA MEDIA (t1/2)

Tiempo que tarda en reducirse a la mitad la concentracion de una determinada sustancia.

Depende fundamentalmente de dos factores: el aclaramiento plasmatico y el volumen de distribucion.

ACLARAMIENTO PLASMATICO

El se --define -'como el volumen
de (en ml):que, por efecto de la
funcion renal,-queda libre -de la sustancia X en la
unidad de tiempo (en minutos).

Si el clearence es muy alto significa que la capacidad
de eliminacién del érgano es enorme.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Aclaramiento
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo

EXCRECION RENAL

1800 Litros de sangre son filtrados por dia.

El glomérulo permite el paso-de ciertas sustancias:
* Bajo tamano molecular

e Escasa union a proteinas

* Solubilidad en agua (polaridad)

Urelra

Artena renal

SUSTANCIASCON ELEVADO COEFICIENTE DE PARTICION
(LIPIDO/AGUA) NO PASARAN O SERAN REABSORBIDAS EN
LOS TUBULOS RENALES.

Reabsorciéon de sustancias = pH

Papel importante en el tratamiento de algunos toxicos. . i o basico Flasma
(Por ejemplo de barbituricos se alcaliniza la orina con

: . X~ + H*<=HX
bicarbonato para aumentar la eliminacion). l




EXCRECION BILIAR Y CICLO
ENTEROHEPATICO

Algunos téxicos son eliminados en la bilis. con la que llegan hasta el
intestino. Alli se unen-a la: fraccion no -absorbida del téxico y se
eliminan con las heces.

También pueden volver a ser absorbidos, a veces por liberacion de
los conjugados por accion de la flora intestinal; se establece asi-un
ciclo (ciclo enterohepatico) que impide o retrasa la eliminacion-de
la droga por las heces y vuelve a provocar efecto; esta es la

explicacidon del prolongado tiempo de acciéon de algunos productos.

Vesicula
biliar

Intestino
delgado

Vena porta \

Urobilinégeno
en orina

Urobilinégeno
en heces




BIOTRANSFORMACION

TRANSFORMACION QUIMICA DE LOS XENOBIOTICOS EN PRODUCTOS MAS FACILMENTE EXCRETABLES.
Papel importante en el AUMENTO o REDUCCION de la TOXICIDAD de una sustancia.

Puede realizarse por via QUIMICA (hidrdlisis por la presencia de agua o cambios de pH, oxidaciones), o por via

bioquimica, con la participacion de ENZIMAS.



ENZIMAS

Una ENZIMA es una proteina que cataliza reacciones

Energia de activacion

bioquimicas.
reaccion no catalizada

Su fncidn es acelerar el proceso. Enerif de activaciér

o . ' A reaccion catalizada

La reaccion bajo el control-de una.enzima alcanza:su equilibrio : | :
reactivos

A
()
b
@
c

w

mucho mas rapido .que una reaccidon no catalizada.
Seis grandes grupos de enzimas de acuerdo a la reaccion.que

se encargan de catalizar: las oxirreductasas, las transferasas, productos

las-hidrolasas, las isomerasas, las liasas y las ligasas FIGULSS0 €le ML eaccIon ===

Sustrato —9

Sitio

=

La enzima une al sustrato La enzima libera
los productos




Un xenobidtico al ingresar al organismo puede seguir varios caminos:
a) eliminado sin sufrir alteracion alguna;
b) transformaciones que hagan mas facil su eliminacion;

c) modificaciones que aumenten, disminuyan o cambien su cualidad toxica

FACTOR TIEMPO: Si un-compuesto es metabolizado :a otro mas toxico, cuanto mas rapidamente se realice esta
transformacion,-mas peligrososera el proceso, pues no:.se dara tiempo a los fenomenos destoxicativos, y la

acumulacion del catabolito de toxicidad exacerbada multiplicara el peligro.

¥enobidtico

Detoxificacidn -~ "’ Bisactivacidn

: Prisil
== Baodrarsfommadion 2
= ) =

-
-
.

Metabalite ne I‘" ién
Gl

S TN

| Proteinag
Elimiracidn - - .
Peroxcidar dn || D dratucclifos a Gerafex i sdod
Vpidas Liwidn comelente Mutasienes




REACCIONES DE FASE |

Aumentan la hidrosolubilidad del compuesto mediante la introduccion de grupos de caracter polar, como OH-,
NH2+, COH, COOH, SH-

REACCIONES DE FASE il

Reacciones de conjugacion, en las que sustancias con los grupos polares aludidos se unen a reactivos endoégenos,
como glucuronidacion, sulfatacion, acetilacion, metilacion, la conjugacion con glutation y la conjugacion con
aminoacidos, para formar derivados aun mas hidrosolubles.

EER{HEHE O . ce ELESPINOE S

B




FASE 1

Reacciones de oxidacion, reduccion e
hidrolisis

Enzimas:
Oxigenasas
-Citocromo P450 : CYP
-Monooxigenasas con flavina (FMO)
-Hidrolasas epoxido ( mEH, sEH)

Reductasas
-Deshidrogenasas de alcohol
-Deshidrogenasas de aldehido

-Oxido reductasa de NADPH-Quinona (NQO).

Anade sustituyentes a la molécula
(-OH, -C00,-SH, -0-, NH, ) 6 se liberan
grupos funcionales.

- # ionizacion e hidrosolubilidad.
-Inactivar 0 activar (profarmaco)

-Activar mas un producto (benéfico o toxico).

FASE 11

Reacciones de conjugacion

Enzimas :
Transferasas
-Sulfotransferasas (SULT)
-UDP-glucuroniltrasnferasas (UGT)
-Glutation-S-transferasas (GST)
-N-acetiltransferasas (NAT)
-Metiltransferasas (MT)

Convertir metabolitos procedentes de la fase I
en productos finales.

Facilitar la excrecion
-Aumentar peso molecular.
-Incrementar mas la hidrosolubilidad.

Por lo general inactivando el firmaco.




Benceno OH

Pirocatecol

Hidroquinol
Epoxihidrasa

Epoxibenceno

'

Union
covalente
a
Macromoléculas

Pirogalol
OH

OH

+ sulfato

O—CH—(CH—OH)3—CH—COOH O—SOzH S—CHZ——CliH—COOH
0 NH

COCHs

Fenilglucurénico Fenilsulfarico Fenilmercapturico




Oxidril, en alquilo y arilo
Oxidril, en aminas

REL ; Tioalcoholes > sulféxidos y ac.
% _— OXIDASAS, Citocromo P-450 alcanlictitinicos

/ Alcoholes - aldehidos -~ &cidos
/g// — N-Acetilasas tioéteres -~ sulfonas
\\ N-Metiltransferasas
Glucuroniltransferasas

Acetilcolina (pseudo.)

SAVITAS ; Cocaina
PLASMA ESTERASAS, hidrolisis de p. ej. Atropina

Procaina

Metanol -~ Necrosis e inhib. fosforilacion oxidativa
Naftaleno - Dihidronaftaleno -~ catarata

@ < OXIDASAS

-« N-metiltransferasas:
metilacion de aminas

-«—— Benzopirenohidrolasa
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