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3.1. Farmacocinética.
- R.P.: residuo corrosivo, explosivo, téxico, inflamable, etc.
- Toxicidad hacia el ser humano = factor + imp. = objetivo + imp. de la Gestién de Residuos = proteccién salud humana.
- Via de exposicion: etapas desde la emisién del contaminante hasta el contacto con el cuerpo humano.

- Ruta de exposicion: ruta de acceso al cuerpo humano. Hay 3:
- via respiratoria,
- ingestidn o via gastrointestinal, y

- contacto epidérmico.
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FIGURA 5.1. Vias de exposiciéon de sustancias quimicas provenientes de residuos téxicos®.



Proceso de transformacion de sustancias.

- Exposicion de sust. téxicas:

- Retardo manifestacién efectos téxicos: desde exposicién hasta alcanzar una conc. det. durante un t suf. en un érgano de destino.

- Metabolismo en el cuerpo: absorcién, distribucién, almacenamiento, transformacién y eliminacién. Ej: benceno en seres humanos:

- incorporacion desde pulmones a sangre y retenido posteriormente= 30 %

- expulsion:
- 50 % inmediatamente,

- 20 % sin alteracién x los pulmones.

Absorcion.

- Transporte a través de las barreras del cuerpo

piel, revestimiento gastrointestinal, membranas alveolares).
- Dosis:
- Dosis suministrada o dosis de exposicidn.

- Dosis de ingestién o absorcion: cantidad de téxico
asimilable o absorbido.
- Dosis definitiva o efectiva: cantidad de téxico que

logra acceder al érgano de destino.

- Importancia de la via de absorcién. Ej. Pb:
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- en particulas via respiracion absorcién por un adulto: 30-50 % se deposita en vias respiratorias y puede absorbido totalmente con el tiempo,

- si es ingerido, absorcidn: nifios: del 50-100 %, adultos: 8-15 %.

- contacto epidérmico: insignificante, excepto a muy altas concentraciones.



- Mecanismos de absorcion.

- Formas de atravesar los epitelios de proteccion

- a través de membranas celulares x transporte pasivo

(ej.: difusién simple) o activo

- a fravés de poros o canales entre las células epiteliales

- Mecanismo para comp. lipofilicos:

1° adsorcién sobre sup. externas

2° difusidn hacia el interior de la célula
ej: peces:

Difusidn.

simple.

- entrada x agallas, reparto con fluidos circulatorios
- deposicidh en tejidos grasos

- posible metabolizacién a especies + oxidadas (+ hidrosolubles) y excrecién

- La mayoria de los cont. atraviesan las membranas celulares x difusién

- Difusion = f (liposolibilidad, grado de ionizacién, hidrosolubilidad...)
- Liposolubilidad.

- Coef. octanol-agua, Kow. - 10-3 < Kow < 10”7

- para Kow > 1 = + bioacumulacidn , pero moléculas con
11 PM tienen { difusién.
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Variables fisico-quimicas que controlan la bioacumulacién.

- Comp. y T de las barreras lipofilicas: det. su estado de

Glucido Cabeza del Cabeza del
glucolipido (polar) fosfolipido {polar)

fluidez = facilidad de difusién a su través: sil T =
fluidez {.

- Cardcter acido-base del cont.:

g

)
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Proteinas A~ a -
. ., T '_’ X CO!an‘t a?d(?s
Variable fund. : pH = estado de protonacién del cont.: ot ‘ Resin grasos (apolares)
it Region
hidrofilica
cl OCH,COOH — cl @ OCH,COO"  + H*
4—
Cl Cl

Regla gral.: sélo las especies no cargadas cruzan la barrera lipofilicas fécilmente.
Mayor incorporacién segin nat. del cont..
- dcidos débiles: a pH dcidos, ej: en plantas el herbicida 2,4D MCPA penetra la cuticula a pH dc.
- bases débiles: a pH alcanlinos, ej: en mamiferos: dc. débiles entran en el estémago (pH 1-2), y bases

débiles en el duodeno (pH + alto).

- Tamaho de la molécula del cont.



Distribucion de contaminantes.

- Después de la absorcidn el cont. se distribuye de forma desigual x todo el cuerpo.

- Higado = érgano fundamental en la desintoxicacién.

- El 6r'gano de acumulacién depende de la zona de absorcidn, ej: los téxicos absorbidos x los pulmones, piel, boca o eséfago pueden no alcanzar el

higado temporalmente, mientras que x estémago e intestinos llegan directamente.

Almacenamiento.

- Posible sistema de defensa del cuerpo. No se produce dafio en el érgano de almacenamiento.

- Depende de la afinidad del cont. x el tejido del érgano de almacenamiento. Ej.:

- Tejidos grasos: sust. apolares (lipéfilas) como pesticidas, PCBs...

- Plasma sanguineo: sust. combinables con proteinas sanquineas

como iones de Hg.
- Huesos: Pb,Ray F-.

- Rifiones: Cd.

Biotransformacion y transformacion.

- Después de la llegada de un téxico a un érgano puede producirse:

- Biotransformacion: x medio de enzimas que metabolizan el téxico (sust.

apolares).
- Eliminacidn: sust. téxicas no almacenadas son eliminadas via bilis, orina,
heces y excreciones.

- Formacion de complejo quimico receptor en el/los érganos/s destino.
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- Biotransformacion de téxicos apolares y no voldtiles: Reduccion de quinonas

- 1? fase: introduccién de grupo funcional polar en el téxico por:
N 0 0 +2H +2¢ — m@—m
- oxidacidn,

- reduccién,

- hidrdlisis: R-X + H,O0 —» R-OH + X~ + H* donde se produce una sustitucién del grupo saliente X por el OH del agua.
- deshalogenacién: R-Cl + H*+ 2e- — R-H + CI-

- 29 fase: unién entre moléculas polares (conjugacion) de mayor solubilidad y eliminabilidad.

/
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3.2. Efectos téxicos.

- Proceso: absorcién = tpte. = efectos téxicos.

- EfCCTO TéXiCO: union del tdxico con los receptores, molécula/s del 6rgano destino, ej: enzimas, membrana celular, DNA

- Afinidad estructural toxico-receptor: ej. del complejo CO-hemoglobina, ej. de isémeros de PCBs.
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Mecanismo y manifestacidn toxica.

- Inhibicidn de la acetilcolinesterasa (ACE) x organofosforados.
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- Acetilcolina. Liberada en las terminaciones nerviosas provoca constriccién de fibras musculares.

- El exceso de acetilcolina es controlado por la ACE que la hidroliza.
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- El par'oxén (metabolito del paratién) inhibe la accion de la ACE = exceso de acetilcolina = broncoconstricciones, salivacién excesiva contraccién de

musculos blandos, calambres, retorcimientos.



Clasificacion de acciones téxicas y sus efectos.

- Clasificacion por consecuencia.

- Efectos cancerigenos y no cancerigenos.

Sustancia téxica Efectos cancerigenos Efectos no cancerigenos
Plomo Tumores en el rifién (animales de lab.) Peso de nacimiento reducido, anemia,
aumento de tensién sanguinea, dafios en
cerebro, reduccién capacidad de aprendizaje
Benceno Leucemia (en humanos) Somnolencia, vértigo, dolores de cabeza,

anemia, falta de imunidad, fetotoxicidad

- Efectos genotéxicos: los de sust. que afectan al ADN, probl. induciendo cdncer en células somdticas y cambios hereditarios en células germinales.

- Efectos teratdgenos: efectos patoldgicos en el feto, particularmente desde la implantacién hasta el tercer mes de embarazo en humanos.

- Clasificacion por érgano de destino.

- Algunos xenobidticos atacan ciertos drganos especificos, ej:
- rifién: intoxicacién x Cd,
- médula espinal: benceno,
- cerebro: metilmercurio,
- higado: ccl,.
- pulmdn: paraquat,

- 0jo: cloroquina (fdrmaco antimaldrico).

- Clasificacion por efectos inmediatos o diferidos.
- Toxicidad aguda: efectos poco tiempo después de 1 sola exposicién.
- Toxicidad crénica o diferida: largos periodos de latencia

- Cianuro: muerte en minutos, sust. cancerigenas: 10-30 afios.

- Clasificacion segun reversibilidad.

- (jr'ganos regenerables: higado y piel.

- Organos poco-nada regenerables: sist. nervioso central.

- Clasificacion por efecto locales y sistémicos.

- Sust. reactivas (dcidos, bases fuertes...): efectos locales.

- Venenos sistémicos: dafios en zonas distantes a la de absorcién.



3.3. Relacion dosis-respuesta.

- Respuesta toxica = f (dosis, edad, sexo, genética, estado de salud y reproductivo...)

- Conceptos bdsicos:

- Dosis letal media (DLsp).

- Concentracion letal media (CLsp).

DL50 oral aguda en rata respecto a varios compuestos.

Sustancia DLs, (mg/kg)
Etanol 13.000
Sal de mesa 3.800
Malatién (insecticida) 2.800
Aspirina 1.500
Lindano (insecticida) 88-270
Fluoruro sédico 180

DDT 113-118
Nicotina 50-60
Paration 2

Dioxina 0.02-0.05

DL50 para dioxina en distintos roedores.

Especie

DL, (mg/Kg)
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3.4. Sustancias no cancerigenas.
- Ppales. efectos de sust. no cancerigenas:

- alterar la permeabilidad de las membranas celuares,
- desplazar elementos imp. para el funcionamiento de la actividad celular,

- + imp.: afectar a las enzimas.

- Concepto de umbral.

- Nivel por debajo del cual no se observa efecto.
- Cuantificacién compleja. Términos + comunes:

- NENO: Nivel de Efectos No Observables: dosis + alta de inocuidad, sin respuesta.

- NEANO: Nivel de Efectos Adversos No Observables. Variante del NENO.

- NMEO: Nivel Minimo de Efectos Observados: dosis minima examinada a partir de la cual se comienza a observar una respuesta.
- NMEAO: Nivel Minimo de Efectos Adversos Observados. Variedad del NMEO que indica sélo las consecuencias adversas.

- Tb se emplean valores de dosis diarias:
- ADA, Admisidn Diaria Aceptable: nivel de Absorcién Diaria de una sustancia incapaz de producir efectos negativos sobre la salud.
- DRf, Dosis de Referencia.

- Bases de datos sobre toxicologia.
- Sistema Integrado de Informacién de Riesgos (SIIR), preferida x la EPA.
- Tablas Sumario de Asesoria sobre Efectos para la Salud (TSAES).
- ATSDR, Agencia de Registro de Sustancias Téxicas y Enfermedades.
- Documentos del PISQ de la OMS en Ginebra (Suiza).
- Asamblea Conjunta sobre Residuos de Pesticidas entre la FAO y la OMS (ACRP) publicada por la FAO en Roma.

- Otros: Biblioteca Nacional de Medicina, Toxnet, Centro de Investigaciones de Syracuse.



3.5. Sustancias cancerigenas.

- Cancer: masa anormal de tejido cuyo crecimiento excede y no va en consonancia con el de un tejido normal, persistiendo
en comportamiento anormal, incluso tras el cese de los estimulos que provocan tal cambio.
- Tumores:
- benignos,
- malignos: Fase Célula normal Agente cancerigeno

- sarcomas: en musculos, (

» Catalizador genotoxico

. , . . Inicio . et =
- carcinomas: en células epiteliales. Cocancerigeno
. -~ Célula inicial
- Fases: + Activador
* Inmunosupresor
- Inicio: alteracién de una célula hormal en cancerigena Srogimiaite " Hormonas
por mutacién. . Cancer
- Crecimiento: multiplicacién y seleccién de las células R IR AIRR D
iniciales. ' y
Avance 2 Invasion
- Avance: expansién de las células cancerigenas invadiendo
tejidos locales y por metdstasis hacia érganos distantes. FIGURA 5.19. Las tres fa-
- Metastasis ses de la carcinogénesis.

- Tipos de sustancias cancerigenas.
- Genotoéxicas y epigénicas:
- Genotéxicas: permiten el inicio y mutacidn progresiva necesarias para el desarrollo
completo del cdncer.

- Epigénicas (no genotéxicas): facilitan la carcinogénesis gracias al desarrollo o a la

inmunodepresion.
- Sust. cancer‘fgenas COH’\PI@TGS: intervienen en + de 1 fase del proceso cancerigeno. Ej: benzo(a)pireno actia como iniciador y como activador.

- Sust. cocancerigenas: refuerzan la carcinogénesis al ser suministradas junto con sust. cancerigenas. Ej: fenol.



Clasificacion quimica de las sustancias cancerigenas completas.

Sustancias medioambientales cancerigenas para el ser humano.

Clasificacién quimica

Ejemplos

Agentes directamente alguilizantes

Epéxidos
Etileniminas
Halogénidos de alquilo

Eteres halogenados

Mostazas

Nitrosamidas, ureas hitrosas

Oxido de etileno
Butadieno epéxido
Etilenimina

Melamina de trietileno
Bromuro de metilo

Eter bis-(clorometilo)
Sulfuro bis-(2-cloroetilo)
Amina bis-(2-cloroetilo)
Citoxano (endoxano)
N-metilnitrosouretano

N-metilnitrosourea

Agentes que precisan la activacion metabdlica

Aminas aromdticas

Nitrosaminas

Tinturas azoicas

Hidrazinas

HAP

Alcaloides (producto natural)

2-naftilamina
o-toluidina
3-3'-diclorobencidina
Dimetilnitrosamina
Dietilnitrosamina
Nitrosopiperidina
o-aminoazotolueno
4-benceno dimetilaminoazoico
Azul directo 6
1,2-dimetilhidrazina
Cicasina (sust. natural)
Benzo(a)pireno
Metilcolantreno
Dibenzo(a,h)acridina
Dibenzo(a,h)antraceno
Aflatoxinas

Alcaloides pirolicinicos

Sustancias cancerigenas inorgdnicas
Metales
Metaloides

Sustancias cancerigenas en estado sélido

Be, Ni, Cr(VI), Cd
As

Amianto

Sustancia Céncer Genotoxina
Amianto Pulmén, mesotelioma Raramente
Arsénico Pulman, piel Si
Benceno Leucemia Raramente
Bencidina Vesicula Si

Cloruro de vinilo Higado, angiosarcoma Si

Cr(VI) Pulmén Si
Dietiletilbestrol Hembra No

Eter bisclorometiloPulmén Pulmén Si
2-naftilamina Vesicula Si

Niquel Pulmdn Si
Plutonio-239 Pulmén Si
Radio-226 Pulmén, osteosarcoma Si
Radén-222 Pulmén Si

Carcinogénesis ambiental.

- EI 25 % de la poblacién contrae cdancer en algin momento de

su vida.

- Causas:

- radiaciones nucleares (césmicas, de centrales nucleares), solares (cdncer de piel),

- alimentacidn: falta de frutas y verduras, exceso de grasas (carne a la parrilla)

- fumar: ppal. causa de cdncer (pulmén, vesicula, pdncreas, pecho...)

- condiciones de trabajo: exposicién sust. téxicas.



3.6. Ecotoxicologia.

- Ciencia que aplica los principios de la toxicologia para determinar el impacto de los contaminantes sobre los sistemas naturales.

- Pruebas de toxicidad.
- A corto plazo o de toxicidad aguda:

- determinan efectos graves resultantes de exposiciones cortas en tiempo,

- se somete a una poblacién a distintas dosis del residuo o contaminante. Se emplean la DL, 6 CLg,
- A largo plazo o pruebas cronicas de toxicidad:

- se somete a los organismos en dist. fases vitales al contaminante de forma prolongada,
- se emplea en NMEO (nivel minimo de efectos observados) y el NENO (nivel de efectos no observables),

- limitacion debida al tiempo y coste econdmico.

- Bioindicadores.

- Organismos (o sus componentes) que facilitan informacién sobre la salud del ecosistema. Ej: organismos acumuladores (mejillén, algas pardas ...), org.

sensibles a det.contaminantes...
- Pardmetros imp.:
- Coeficiente de particién octanol-agua, Kow.
- Factor de bioconcentracion

- Biomagnificacion.




- Toxicidad metdlica en organismos acudticos (Bryan, 1976).

biomasa, crecimiento...

a) Elementos esenciales, ej: Cu, Zn...

A

deficiente

optimo

) _ _

téxico letal

A 4

[metal]

- Forma del metal:

- Presencia de
otros metales
o téxicos

- Factores que
afectanala
fisiologia del org.
y probl. la forma
del metal en agua

- Condiciones
del organismo

- Respuesta
etoldgica

- inorgdnica
- orgdnica

- acciodn conjunta
- antagonismo
- sin interaccién

b) Elementos no esenciales, ej: Hg, Pb...

A

tolerable téxico letal

biomasa, crecimiento...

v

[metal]

ion, complejo o quelato idnico, molécula
coloidal, precipitado, adsorbido,

- T, pH, O, disuelto, luz, salinidad

- estadio de desarrollo (ej: huevo, larva)
- cambios en el ciclo vital (ej: reproduccion)

- edad y tamafio
- sexo

- estado nutricional

- actividad,

- estructuras de proteccion adicional (ej: concha)
- adaptacion a los metales

- comportamiento alterado



Efecto de algunas variables fisico-quimicas sobre la toxicidad y la incorporacién de metales pesados a los organismos.

- Temperatura y O, disuelto:

- Si TT = 7 toxicidad metdlica. Causas: 1 actividad respiratoria.

- Si [0,] ¥ = 1 toxicidad metdlica. Causas: T actividad respiratoria, Tbiodisponibilidad metdlica, ej: [metales]

aguas

= 10 x [metales]

intersticiales de sedimentos anaerdbicos aguas sobrenadanetes

- Dureza del agua: Si T = | toxicidad. Causas:
- formacién de carbonatos insolubles o adsorcién en CaCO; = | biodisponibilidad,
- Ca'y Mg compiten con metales x ptos. activos en tejidos de peces.

- Compuestos orgdnicos y mat. particulada y coloidal:
- en gral. poca imp. en aguas naturales,
- depende de la "capacidad complejante del medio”,
- exp. de lab. con NTA, EDTA, etc.: si [comp. org.] T = | toxicidad. Efectos negativos: toxicidad de NTAy EDTA, y

removilizacién metdlica desde los sedimentos.

- si [mat. particulada y coloidal] T = { toxicidad. Causa: { biodisponibilidad, excepto pocos org. filtradores.



- pH.
- imp. efecto sobre la dureza de carbonatos y los comp. org.
- Si pH T = puede { toxicidad metdlica x precipitacién con carbonatos, hidréxidos...
- Efecto sobre la mat. org.: cambios de pH alteran la adsorcion/desorcion metdlica en comp.

org., ej: aa.

- Salinidad::
- varia poco en el océna: efecto poco imp., pero T imp. en aguas salobres, estuarios, etc.
- Engral. si S(%0) T = { toxicidad. Causas:
- { biodisponibilidad metdlica, ej: formacién de complejos ej. con Cl-

-4 ftpte. idnico al interior del org.

Efecto de los factores bioldgicos.

- Comp. fisioldgico gral.: org. en aguas dulces o salinas sufren dif. osmoregulacién.
- Ciclo e historia vital:

- Edad: si T = T [metales]

- Sexo: hembras incorporan +

- Estacion: | incorporacién en invierno x { act. bioldgica 'y metabélica

- Biomagnificacién metdlica: { imp., sélo para Hgy As x su T afinidad x comp. org.
- Org. del sedimento: T [metales]



