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GUIA DE TRABAJO — UNIDAD 2: TOXICOLOGIA — TOXICO — TOXICIDAD

Tema: Principios de toxicologia. Curvas dosis - respuesta. Ensayos biol6gicos

Actividad 1: De acuerdo a los principios de téxico y toxicidad presentados en la unidad
realice, en forma individual, un caso de intoxicacion hipotético. El caso debe estar
determinado por un toxico ideal en un organismo que Usted determine. Deberan
incorporarse a la descripcién la mayor cantidad de elementos vistos en esta unidad. Su
presentacion no debera exceder una carilla.

Actividad 2: Elija la opcion correcta y fundameéntela.

1. La cantidad de una sustancia administrada a un individuo durante un determinado
periodo de tiempo o en varias dosis sucesivas individuales, se conoce como:

a- Dosis de exposicién
b- Dosis absorbida
c- Dosis total

2. Si una dosis total es fraccionada de modo que la cantidad se suministra durante un
periodo de tiempo mayor, generalmente resulta:

a- Disminucioén de la toxicidad
b- Incremento de la toxicidad

3. Las unidades de dosis que se emplean habitualmente para indicar cantidad de
sustancia toxica administrada y absorbida de acuerdo con el tamafio del individuo y
durante un determinado periodo de tiempo, puede ser:

a- ppm/hora

b- mg/Kg/dia

c- g/Kg/semana

4. El conocimiento de la relacién dosis-respuesta, permite determinar:

a- Cédmo la exposicion causa un efecto, el umbral del mismo, su velocidad de aparicién
en funcion de niveles crecientes de dosis.

b- El grado de metabolismo de un xenobibtico

c- La relacién entre la dosis de exposicion y la dosis absorbida

5. El nivel de dosis al cual se encuentra el primer efecto téxico, es conocido como:
a- Umbral de toxicidad

b- Primera dosis

c- Dosis toxica media
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6. Como se define usualmente el indice terapéutico?
a- DT50/DL50
b- DE50/DL50
c- DL50/DE50
d- DE50/DT50
e- DL1/DL99
7. ¢, Qué es un 6rgano target?
a- Es un érgano que almacena al xenobiético o sus metabolitos
b- Es un 6rgano que es dafiado por el xenobibtico o sus metabolitos
c- Es un 6rgano que absorbe al xenobidtico
8. Los efectos téxicos son al principio de dos tipos generales:
a- hepéaticos y nefrotoxicos
b- carcinogénicos o teratogénicos
c- sistémicos o efectos especificos del érgano target.
9. El antagonismo se refiere a una interaccion en la cual.

a- Se evidencia un incremento en la toxicidad del quimico debida a la presencia de otro
quimico

b- Una reduccién en la toxicidad de un quimico debida a la presencia de otro quimico

c- La toxicidad es la resultante de la exposicion es igual a la suma de los efectos de dos
quimicos individuales

10. Clasifiqgue los compuestos de la tabla en cuanto a su potencia téxica en funcién de
la DL50

DLso mg/kg
Extremadamente téxico <1
Altamente téxico 1-50
Moderadamente toxico 50 - 500
Ligeramente téxico 500 - 5000
Practicamente no téxico 5000 — 15000

Compuesto DL50 (mg/kg,via oral, rata) | Clasificacion
Vitamina C 11 900

Etanol (‘alcohol') 7060

Acido citrico 3000

Cloruro de sodio 3000

Sulfato ferroso 319

Sulfato de morfina 461
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Sal sadica del | 150
fenobarbital

Sulfato de estricnina 2,6
Nicotina 50
d-tubocurarina 0,5
Tetrodotoxina 0,10
Dieldrin 38,3
Paration 2
Dioxina (TCDD) 0,02
Toxina botulinica 0,00001

Actividad 3: Con los datos del siguiente gréfico, establecer las siguientes relaciones:
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1. Suponiendo que las curvas |, Il y Ill, corresponden a la evaluacién del efecto de tres
farmacos. Se observa que discurren paralelamente, ¢,a qué puede deberse?

2. Las curvas |, IV y V: ¢ qué tienen en comun y qué las diferencia?

3. Calcular DL10-DL50-DL-90, en las curvas dosis respuesta correspondiente a las

sustancias Il y IV. Extraer conclusiones.

4. En el desarrollo de un nuevo producto, se requiere el empleo de un aditivo alimentario
antioxidante. Tecnolégicamente se puede optar por los aditivos A y B, cuyos estudios
toxicolégicos permitieron obtener curvas dosis-respuesta correspondientes a las curvas
I'y IV del gréfico, respectivamente. ¢ Con cudl de los aditivos preferiria trabajar?
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Actividad 4: Daphnia Magna es un crustaceo claddcero utilizado como bioindicador
ambiental de efluentes en estudios ecotoxicoldgicos. A partir de los datos de un ensayo
de toxicidad aguda, calcular DLso utilizando el método Probits.

Dosis Logl0Dosis | Nimero de | NOomero de | % de | Probits
(mg/L) organismos | organismos | mortalidad
en cada | muertos acumulada
dosis
100 20 15
50 20 9
25 20 5
12,5 20 2
6,25 20 1

Tabla probits

Conversibn der porcentaje a probit.
Cada Ifneca de la tabla contiene los probits correspondientes a una decena de
porcentajes. Por ejemplo, para encoritrar ¢l probit comespondiente a la 23% véase
en la lfnea marcada 20; bajo la columna con el nimero 3 encuéntrese que el
probit es 4.26. (Adaptado de Finney,”” tabla 1, originalmente Fisher y Yates,®®
tabla 1X. Con permiso de la Cambridge University Press y de Oliver and Boyd.)

o 0 1 '2 3 4 5 6 7 8 9
0 = 267 295 112 325 336 3145 3152 3150 366

10 3.72 3.77 3.82 3.87 3.92 3.96 401 4.05 4.07 412
20 4.16 4.19 423 4.26 4.29 4.33 436 4.39 442 445
30 448 4.50 4.53 4.56 4.59 461 4.64 4.67 4.69 472
40 4.75 4.77 4.80 4.82 4.85 487 4190 492 495 497
50 500 503 505 5.08 5.10 513 5.15 5.18 5.20 523
60 5.25 5.28 5.31 533 5.36 5.39 541 5.44 547 5.50
70 5.52 5.55 5.58 5.61 5.64 5.67 5N 5.74 577 581
80 5.84 5.8 592 595 5.99 6.04 6.08 6.13 6.18 6.23
920 6.28 6.34 6.41 648 6.55 664 675 6.8% 7.05 7.33

Actividad 5: Entre la flora cubana se encuentran las especies: Mentha spitaca L.,
Mentha arvensis L., Mentha citrata E., Plantago major L., Mentha X piperita L. y Ocimum
gratissimum L., a las cuales se les han reconocido importantes propiedades
farmacoldgicas y por lo cual se ha realizado su evaluacion toxicologica. A partir de la
tabla siguiente comparar DL50 y pendientes de las distintas especies e indicar: ¢,cuél es
la mas téxica? ¢, Cual es la mas segura?
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Especie DL50 (mg/kQ) Pendiente
Mentha spitaca L. 3680,08 6,8
Mentha arvensis L. 5814,0 7,5
Mentha citrata E. 715,73 2,83
Plantago major L. 7488,6 7,2
Mentha X piperita L. 3646,5 2,9
Ocimum gratissimum L. 2081,41 16,13




