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= Estudio de las relaciones cuantitativas entre las dosis de un xenobidtico, las concentraciones

sanguineas (plasma/suero) y tisulares obtenidas y los efectos téxicos observados.

= L a toxicocinética se ocupa especialmente de los procesos de absorcidn, distribucion y

eliminaciéon (metabolismo y excrecion) de xenobidticos (ADME).

=Dosis.
=Concentraciones que se alcanzan en el lugar de accion.

=»Duracidn e intensidad de los efectos toxicos.
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Factores que regulan la absorcion

= Superficie.
= Vascularizacion y flujo sanguineo.

» Capacidad de atravesar membranas(liposolubilidad).

Mecanismos de absorcion

= Difusidn. Por dilucidn (por gradiente de concentracion)

* Filtracidn. Paso por poros (por gradiente de concentracion)

= Transporte activo. Mediante transportador + gasto de energia

* Transporte pasivo. Mediante transportador (por gradiente de concentracion)

» Fagocitosis, pinocitosis (endocitosis).

oman ta zabal zazu

>

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea




= Factores que regulan la absorcidn

= ElpH del medio y el pKa del producto son factores implicados en la solubilidad del
xenobidtico y por lo tanto en su capacidad para atravesar membranas bioldgicas.

= Papel importante de proteinas de membrana, glucoproteina P y los facilitadores
mayores, en el transporte a través de las membranas celulares .

= Las sustancias con un radio atdmico o molecular pequeio y un valor intermedio del
coeficiente de particion lipido/agua, de la forma no ionizada serdn las que tengan la
posibilidad de atravesar las membranas bioldgicas.

= Eliminacién presistémica.
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= Vias de absorcion

Completa e

inmediata

Compuestos
liposolubles

Importante en
toxicologia
laboral y
ambiental

Nitroglicerina

Oral: contenido
gastrico,
velocidad de
transito.
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Algunos de los factores que afectan a la distribucidon que se realiza principalmente mediante la
sangre son:

= Rendimiento cardiaco/flujo sanguineo regional.

=  Perfusién del érgano (principal condicionante de la distribucién).

=  Permeabilidad de la membrana celular/ transportadores de xenobidticos.
=  Composicién corporal.

= Grado de unidén a proteinas plasmaticas (generalmente labil y reversible).

Algunos xenobiodticos se distribuiran disueltos en el agua plasmatica y otros unidos a proteinas
plasmaticas. Si hubiese un déficit de proteinas plasmaticas la cantidad de farmaco libre seria

mayor y por lo tanto la probabilidad de aparicidén de efectos adversos se veria incrementada.
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Vias principales de excrecion

» Rifidn: compuestos hidrosolubles (orina).

=Filtracion glomerular /Reabsorcion tubular/Secrecion tubular.
=*Los xenobidticos unidos a proteinas plasmaticas no son filtrados.
=*|Los xenobidticos liposolubles son reabsorbidos por la pared tubular

=*|Los xenobidticos hidrosolubles no la atraviesan y son eliminados con la orina.

* Pulmones: gases y solventes volatiles (aire espirado).
= Bilis: sustancias liposolubles (heces).

® ciclo enterohepatico (retraso de la eliminacién del toxico del organismo).
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Se alcaliniza la orina con bicarbonato

L o Eliminacion de sustancias acidas
sodico

Se acidifica la orina con cloruro

, . Eliminacion de sustancias basicas
amonico

]
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Otras vias de excrecion

-

 Toxicos gaseosos y
volatiles.

e Sustancias ingeridas
no absorbidas o
excretadas por bilis.

e Sustancias
liposolubles e
hidrosolubles.

4 N\
* Xenobidticos orgdnicos

e inorganicos
(presentes en la sangre
en el momento del
nacimiento del pelo).

N\

e Sustancias
hidrosolubles de bajo
peso molecular.

y sudor

Saliva, lagrimas
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