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Unidad 3: Fases generales del Proceso Toxico: fase de exposicion y fase toxicocinética.
Consideraciones generales. La fase de exposicion: disponibilidad fisica y absorcion del

toxico. Los procesos involucrados en la fase toxicocinética.




Fases de la accion toxica

Un efecto toxico observable responde a la
suma de foda una serie de procesos
complejos que se agrupan en tres fases
bien determinadas...

1. FASE DE EXPOSICION (Medio ambiente,
alimentacion + téxico, desoreién del téxico)

Dispomibilidad fisica

2. FASE TOXICOCINETICA (Absorcion,
distribucion, transformacion metabdélica,
eliminacion)

Dispombilidad bioldgica
(biodisponibilidad)

3. FASE TOXICODINAMICA (Interaccién con
el tejido diamna)

EFECTOS TOXICOS



Fases de la accion de una sustancia toxica.

Forma activa Forma activa

disponible para disponible para
penefromon

FASE

el TOXICODINAMICA

DISPONIBILIDAD
FISICA
‘ . ‘
MEDIO AMBIENTE DISTRIBUCION INTERACCION
ALIMENTACION BIOTRANSFORMACION CON RECEPTOR
MEDICACION ELIMINACION

FIJACION



FASE DE EXPOSICION:

O es el conjunto de factores que permiten la penetracion, o
absorcion, de una estructura quimica externa hasta el interior del organismo vivo.

Forma activa




EXPOSICION

$

COMO EL ORGANISMO SE
PONE EN CONTACTO CON
LOS TOXICOS

~ ,yﬁm
* kmtzﬂu m;.



Se debe cuantificar teniendo en cuenta:

Emision Descarga
Liberacion de sustancias a la Vertido de sustancias toxicas en las aguas de
atmosfera rios, lagos, mares, etfc.

Concenftracion de exposicion: se expresa en masa/unidad de superficie/unidad de fiempo

Exposicion externa Exposicion interna
Cantidad de toxico ingerida o inhalada: Presencia del toxico denfro del

alimentos, bebidas, medio ambiente, organismo (téxico o sus metabolitos) en
etc. sangre y orina (ideal érgano target).




« Intraarterial
Intravascular  J
= Intravenosa

. «  Alveolos
Inhalatoria -

» Tractosuperior

INGESTION

, = Sublingual
Vias de entrada ordenadas Mucosa 1 - vaginal
segun velocidad de - Nasal
absorcién y distribucion |+ Ocular

Intraperitoneal (sustancias hidrosolubles)

« Inferior
Rectal )
« Superior

Intraperitoneal (sustancias hidrosolubles)

Subcutdanea

Cral

Percutdnea




ABSORCION O PENETRACION DEL TOXICO

Exterior

* Piel Respiratoria
Membrana MUCOSQ Digestiva
L . Ocular
Fluido intersticial

* Membrana capilar

Plasma

* Membrana capilar

Fluido intersticial

* Membrana celular

Fluido intracelular

Pasos de la absorcion



Ca\l_)eza polar fosfolipidos
b

4 .| Carauhoja
Al exterior
| 1 L

Cola hidrofébica fosfolipidos

Para que un xenobiotico
ingrese al organismo
debe atravesar diferentes
membranas biologicas

« Debido a su composicion, la
membrana es  permeable @
moléculas  con caracteristicas

Propiedad molecular esencial: lioileszel el el e

« Las moléculas que poseen ofra
naturaleza atraviesan la membrana

mediante otros mecanismaos,

Pardmetros que inciden: pH, grado de ionizacion y conocidos como mecanismos de

el coeficiente de reparto transporte de membrana.
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C;: agente toxico en la fase lipidica

C,: agente téxico en la fase acuosa

N

El tiempo que tarda un organismo en

Il

2

equilibrarse con su medio ambiente va a

depender de:

Grado de lipofilia del xenobidtico

Concentracion del xenobidtico en el

ambiente.
Superficie de intercambio.
Volumen total del organismo.

Masa grasa que caracterice dl

organismo.



as sustancias atraviesan

Las moléculas se mueven en el organismo de dos maneras:
* Transferencia a través del flujo voluminoso (por la corriente circulatorial).

e Difusion (molécula a moléculal).

Filtracion Paso por poros
Dilusién Dilucién

Transporte
Facilitado Portador
Activo Portador + ATP

Otros:

Fagocitosis: célula (fagocito) engloba a una particula sélida.

Pinocitosis: por invaginacion de la membrana se infroduce una gota de liquido externo.




Difusion pasiva

g « Directa a fravés del lipido.

Channel protsn « A fravés de poros acuosos (acuaporinas): filtracion.

« Mecanismo pasivo que implica el paso a fravées de los poros
acuosos de la  membrana, se readliza en funcidon de un
gradiente de presion hidrostatica u osmaotica.

« Pasan sustancias hidrosolubles de masa molecular menor a 150

Lipid hilayer

kDa si son esféricas y hasta 400 kDa si son de cadena lineal.




Caracteristicas de las proteinas:

La velocidad de paso es, en general, mas rapida que la difusion pasiva.

Es especifico para un tipo de soluto.

Es saturable con cinética de Michaelis-Menten.

Puede haber diferencias de paso en una y ofra direccion de la membrana.

Puede ser inhibido competitivamente por inhibidores.

Puede ser regulado por el estado de fosforilacion, induccidon o represion de la proteina o su gen.

Depende de la capacidad de cada tejido de expresar la proteina.



Transporte mediado por proteinas

Extracellular fluid

Lipid-insoluble solute

Cytoplasm

de energia.
Se realiza a través de un gradiente de concenfracion.
Incluye a la difusion facilifada y el fransporte mediante un
trasportador sin gasto de energia que se diferencian en la
especificidad.

a través de una proteina que forma un canal de
forma no selectiva, solo depende del didmetro de poro y del tamano
de la molécula.

mediante una profeina que reconoce
determinadas moléculas, por ej.: azucares, aminodcidos y dipéetidos.

Es un paso mas selectivo que la difusion facilitada.



Transporte mediado por proteinas

N N2 PN de energia o

Ne'  Exraceliutar fuid Na'  Serealiza contra un gradiente electroquimico.

« Requiere consumo de energia del metabolismo celular, por e€j.:
hidrdlisis de ATP.

« Puede ser inhibido por mecanismos o sustancias que interfieran en la
produccion de energia (19 atmdsfera anaerobia), por sustancias que
interfieran las proteinas transportadoras y por carencia de sustancias
necesarias para la sinfesis o funcionamiento de proteinas.

« Es importante en el fransporte de xenobidticos en el higado, rindn,

SNC vy para el mantenimiento del balance de electrolitos y nutrientes,



Transporte membranal pasivo y activo

Ol ¢y Proteina
9 " transportadora

O carrier

Difusion facilitada
bt o e o

J \ﬁ—l
Transporte pasivo Transporte activo




Oftros sistemas de transporte

Las macromoléculas se fransportan mediante O
endocitosis.
En lc , las vesiculas intracelulares se fusionan

con la membrana expulsando su contenido al exterior.

En la endocitosis se forma una invaginacion, pequena en
la pinocitosis y grande en la fagocitosis, que engloba las
macromoléculas del exterior de la membrana; estas
invaginaciones se rompen en el interior de la célulg,

formando vesiculas que contienen las macromoléculas.

Fageocitis Pinocitosis

Fluide extracelular

- Particulas

Pseuddpodos

E n:Es-n ma

Citoplasma

prntai'na;-ill'

= Vesicula

Endocitosis
mediada
por receptores

Depresion .
recubierta Receptor

Capa de '3"._1__""

Vesicula
recubisrta




Penetracion a fravés de la
piel

Velocidad y grado de penetracion.

Propiedades fisico-quimicas de las
sustancias: pH, grado de ionizacion,

tamano de las moléculas.

Factores locales: temperatura vy flujo

sanguineo.

Especie animal y grado de integridad del

tejido dérmico.

LA PIEL: absorcion dérmica de toxicos

La piel es nuestro mayor En algunos panales
drgano cuya funcion es se han encontrado

protegernos de las sustancias neurotdxicosy toxicos, | B

toxicas. Cuando un toxico que pueden irrtar la piel
del nino, mas débil

logra atravesar esa barrera, y permeable
pude llegar al torrente sanguineo
y de ahi a todo el organismo

O Principales El plom
sustancias toxicas present
en pinturas
y barnices de
muebles (cuna)

\\

Los pesticidas y plaguicidas

"\ dejan particulas toxicas que

pueden impregnar objetos

/ delacasaodelacalle

como los columpios

N\, laradiaccion
| utravioleta
 del sol. La epidermis

/ infantil contiene
menos queratina
que ladelos adultos

ITALFARMACD / P Terciado




figura 1

Seno esfenoid

Penetracion por vias
respiratorias

Factor limitante: tamano de partficulas (< 1um).

PULMON DERECHO PULMON IZQUIERDO

Gases y vapores: CO, NO,, Cl,, C;H;

Pequeias particulas en suspension liquidas (aerosoles) o sélidas (nubes,

polvo, polen, etc.).

Factores que influyen en la difusion del xenobidtico hacia la sangre a nivel de

alveolos:

La presion parcial del los gases.

Alveolar
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Las concentraciones del toxico en los pulmones y en la sangre.

La capacidad del toxico para enlazar con las proteinas de la sangre.

: Esquema de la absorcidn y el transporte de sustancias quimicas por el tracto respiratorio

La solubilidad del toxico en los lipidos sanguineos.



Penetracion por via
oral

Alcanza a todo el tracto gastrointestinal, desde la boca al
ano.

Agentes irritantes primarios, o cdusticos, provocan dano a
nivel local: acidos, dalcalis, fenoles.

Mayoria son sistémicos se absorben por el TGI. Principales factores que

afectan la absorcion en
el TGI:

«tipo de células en el
sitio especifico

«tiempo que la sustancia
sigue estando en el sitio

*pH del estomago o del
contenido intestinal

Salivany ——-seog | Pharyni

clands
__.— Esophagus

Siomach

;’ 4
E Spleen
;

e T ._.:Q,‘._— Pancreas

Gallbladder -
L. - Colan

- Smallintestins

Cecum 1 -

~ Rectum
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La velocidad de penetracion de un xenobidtico en el estomago
e intestino dependera del grado de disociacion molecular
y sU pH.

Para acidos débiles Para bases débiles

[no ionizada) [fonizadal

pKa - pH = 10 ==—remee e PKa - pH = s e T B = /' ESTOMAGO
[ionizadal) [no ionizadal) f N  pH1-38

acido benzoico: pKa =4 anilina: pKa =& DUODEND
estémago: pH = 2 estdmago: pH = 2 p',', s = T

[no ionizadal [ionizadal
4-2=10g ——rrmmmemeees 5-2=log ————— INTESTING
[ienizadal [no ionizadal) GRUESO 7-B

[no ionizada] [ionizada)
T _
[lonizadal [no ionizadal
La relacién favorece la absorcion
intestino; PH =6 intestino: PH =5
[no ionizadal [ionizadal

4 - B=10f-cmccmeemmaman - E-B=0) =
[[onizadal [no ionizada)]

[no jonizadal [ionizadal
B —
[ionizada) [no icnizadal)

[no ionizadal [fonizada)
LTS [
[|u nizada] [no bonizadal)

La relacion favorece la absorcion



Factores que pueden incidir en
estructura del xenobiotico

Estdmago e intestino con alimento

AR i
HCO nanh )

pH (fed) pH (fasted)

5.0(0.1 hr) 1.7 (1.4-2.1) STOMACH
011 m?

DUODENUM
0.09 m?

JEJUNUM
60 m?

ILEUM

la

=3 (o] o] 1[{e [o [0 B [

Area superficial

Small intestine

Y il
{mucosa)

-Microvilli

Goblet cell

vessels
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Factores que pueden incidir en la estabilidad de la
estructura del xenobiotico

9-fluorouracilo > pirimidina

talio transportador del Fe
Plomo Calcio

Coy Mn compiten con Fe

EDTA (secuestra Ca)
motilidad intestinal

solubilidad
tamano de particula

—— aumenta permeabilidad mm
— tiempo de residencia

>

colorantes azoicos o polimeros -+ pinocitocis

R —

pH acido (estom.) formacion de nitrosaminas

enzimas digestivas —————  veneno de vibora (no toxico via oral)
flora intestinal » Nitrato a nitrito

ENTRE EL TAMANO MOLECULAR Y LA VELOCIDAD DE ABSORCION

valcicsa de shsorekin fomal iy fafidol

glceraidenioe

0 10 20 50 1060 200 400 1000 10 D00




Forma activa Forma activa
dSDO blepoc disponible para
FASE
_’- SONCOCINEIC A R gl 70XICODINAMICA

DISPONIBILIDAD
FISICA

v \J v
MEDIO AMBIENTE DISTRIBUCION INTERACCION
ALIMENTACION BIOTRANSFORMACION CON RECEPTOR
MEDICACION ELIMINACION
FIJACION

Conjunto de procesos que dentro del organismo vivo determina la cantidad de toxico que

serd capaz de tomar contacto con el sistema biolégico especifico con el que reacciona.

« Fase intfermedia en el mecanismo global del fendbmeno toxico.
« Los procesos implicados en esta fase determinan la del toxico.
« Los procesos involucrados son: distribucion, biofransformacion, fijacion y la eliminacion o

excrecion del toxico.
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1. Modelo monocompartimental: un xenobidtico difunde

de modo homogéneo e instantdneo hacia toda la masa
corporal, no presenta afinidad especifica por algun tejido '"G“Esot"*ﬁj (Y
u organo que le retenga, se estima que el organismo ¥
funciona como un Unico compartimento.

2. Modelo bi y multicompartimentales: el xenobidtico se

distribuye de modo heterogéneo y lento, lo que puede

INGRESO

inducir a que se concentre mads en unos tejidos que en

XENOBIOTICO >

)
COMPARTIMIENTO |
ELIMINACION PERIFERICO
EQUILIBRIO

ofros.




Compartimento central: fodos aquellos organos,
tejidos y fluidos del organismo que fienen una
cinética semejante forman parte del mismo
compartimento.

Compartimento periférico: aquel érgano o tejido
que con una cinétfica diferente lo retfiene vy

concenitra.

DISTRIBUCION
COMPARTIMIENTO
INGRESO }) CENTRAL

t’
xenoasOToc (i '

1 it

’ COMPARTIMIENTO
ELIMINACION PERIFERICO

!
'
:
!,

EQUILIBRIO



El nUmero de compartimentos que pueden considerarse es muy grande, distinguiendo los segun dos

criterios fundamentales:
1. Riego sanguineo: los xenobidticos son transportados por la sangre, los érganos mas vascularizados

recibiran (y eliminaran) los productos con mayor velocidad y cantfidad.

2. Caracteristicas fisico-quimicas: de los diferentes tejidos que presentan diferente afinidad a los téxicos

dependiendo de los coef. de reparto y la capacidad para unirse a proteinas o lipidos tisulares.
Los compartimentos que hacen de depdsitos de xenobidticos son:
a. Proteinas plasmdticas circulantes.
. Protfeinas fisulares e infracelulares.
c. Acidos nucleicos.

d. Lipidos celulares.



v' Proteinas plasmaticas circulantes.

v’ Proteinas tisulares e infracelulares.

v Acidos nucleicos

REVERSIBLES

v’ Lipidos celulares. ‘




En la practica toxicoldgica, los compartimentos se reducen a:
« Sangre

« Visceras muy irrigadas

« Tejido adiposo.

« Huesos, pelos y unas.

1. Compartimento cenfral: aprox. 10% del peso corporal, esta constituido por el agua plasmatica,

intersticial e intracelular faciimente accesible.

2. Compartimento periférico: integrado por agua intracelular dificimente accesible y depdsito

tisulares, aproximadamente 70% del peso corporal.

Para los cdlculos toxicocinéticos se considera el fiempo, pardmetros fisioldgicos y fisico-quimicos.

Pardmetros fisioldgicos: peso y volumen corporal, volumen del compartimiento, volumen vy flujo

sanguineo, ritmo respiratorio.

Pardmetros fisico-quimicos: coeficiente de particion del xenobidtico considerado en tejido/sangre vy

aire/sangre, constantes de absorcion, distribucion y eliminacion, constantes de biotransformacion.



Aplicaciones de la toxicocinética

Estimaciéon de las velocidades de absorcion, metabolismo y eliminacion de los xenobidticos, grado de unidn a proteinas transportadoras.
Elaboracion de modelos que permitan explicar e interpretar datos bajo diferentes condiciones fisioldgicas, patoldgicas y ambientales.
Generar conocimientos que permitan disminuir la biodisponibilidad de los toxicos absorbidos para su aplicacion terapéutica.

Favorecer la interpretacion quimica de las determinaciones de los xenobidticos en muestras corporales,

Calculo de la capacidad limite de metabolismo o excrecidon de un toxico.

Interaccidn de los xenobidticos entre siy con los alimentos.

Deteccion y explicacion de algunas reacciones indeseables de los medicamentos.

O
O
O
O
O
O
O
O

Prediccidon de la acumulacion y transferencia de compuestos quimicos entre los seres vivosy el medio ambiente (ecotoxicidad).




Una vez que el xenobidtico llega a la sangre, puede decirse que se encuentra en condiciones

para que tenga lugar su distribucion, o translocacién, por todo el cuerpo.

La distribucion del toxico dependerd de su capacidad de atravesar membranas y su afinidad

por diversos componentes celulares.



[ &

xenobi

Plasma

UNIDO A PROTEINAS

« Proteinas plasmaticas
« Enlaces débiles no covalentes : idnicos, puentes de hidrogeno vy fuerzas de Van der Waals.

« Union reversible.

« AlbUmina: compuestos enddgenos y exdgenos.

« B-globulina (franferrina): tfrasporte esencial de Fe, a-globulina (céruloplasminal).

« Lipoproteinas: trasnportan las sustancias liposolubles (colesterol, hormonas estereoideas y vitaminas).
« Algunos xenobidticos hidrosolubles que no atraviesan las membranas celulares (iones, inulina, efc.) se

retienen en el plasma y el liquido extracelular.



o R A A A A I A s A S N S A AANNMSAN N Y ERAMONNTTISANSANASAY )
Barreras en el organismo que dificultan el

xenobioticos

BARRERA HEMATOENCEFALICA

Estd formada por un conjunto de estructuras que dificultan el paso de las
sustancias hidrofilas desde los capilares hacia el SNC.

1) las células endoteliales de los capilares sanguineos del SNC estdn
infimamente adosadas sin dejar espacios intercelulares; 2) enfre una y oftra
célula existen bandas o zoénulas ocludens que cierran herméticamente el
espacio intercelular; 3) hay una membrana basal que forma un revestimiento
contfinuo alrededor del endotelio; 4) los pericitos forman una capa discontinua
de prolongaciones citoplasmdticas que rodean el capilar y 5) las
prolongaciones de los astrocitos de la glia perivascular forman un mosaico que

cubre el 85 % de la superficie capilar.
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BARRERA PLACENTARIA

Puede ser afravesada por xenobidticos como consecuencia de la exposicion de la madre.

Los farmacos pueden pasar por difusion pasiva y su velocidad de paso depende del gradiente de
concentracion, de la liposolubilidad, del grado de ionizacion y del pH de la sangre materna y fetal.

La fijacion a proteinas limita el paso cuando el farmaco. Cuando es muy lipdfilo y no polar no
depende de la unidon a proteinas sino del flujo sanguineo placentario. La unidon a proteinas y el pH
fetales son menores que en la madre.

La placenta tiene enzimas que pueden metabolizar los farmacos y los metabolitos que pasan de la
madre al feto, y viceversa.

La barrera placentaria es particularmente acentuada en el primer trimestre del embarazo y disminuye

en el tercer trimestre debido al progresivo aumento en la superficie y la reduccion de su grosor .



Para el cdlculo del reparto de un xenobidtico entre fluidos y tejidos es Util el coeficiente de
distribucion fisular (CDT):

Concentracion en tejido

CDT =

Concentracion en sangre

En resumen:

El paso de los xenobidticos desde el torrente circulatorio a los tejidos depende de:

1. su lipo/hidro solubilidad.

2. peso moleculary estado de agregacion (la union a macromoléculas proteicas lo reduce).

Las sustancias que mejor se difunden son las de coeficientes de particion lipido/agua alrededor de 1.
Sin embargo, hay sustancias que, por un posible mecanismo alostérico. producen un cambio en la
permeabilidad de la membrana, bien abriendo los poros, bien modificando los sistemas de transporte,
bien actuando sobre enzimas del interior de la membrana (AMP-c).

Ademds de todo esto, sigue rigiendo la reducida capacidad de atravesar memibranas por las
sustancias ionizadas; solo la fraccion no-ionizada al pH del plasma (forma mas liposoluble) fiene facil

acceso a los érganos.



Los xenobidticos que circulan por el torrente circulatorio y se distribuyen por todo el organismo,

pueden acumularse y por lo fanto concentrarse en algunos tejidos y drganos especificos.
Esta retencion puede ser de dos tipos:
a) Enlos tejidos sensibles al xenobidtico, o lugares de accidn (localizacion).

b) En fejidos de acumulacion o almacenamiento, lo que supone una retencion que impide ejercer
el efecto toxico del xenobidtico; por ejemplo, el plomo que se acumula en el tejido dseo,

aunque suele danar los tejidos blandos.



La sangre arterial aporta el xenobidtico a los drganos, y la venosa los extrae, aunque cada

tejido puede retener determinadas cantidades, y se alcanza un estado estacionario o de

meseta.

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.

El higado y rindn son dos érganos que poseen elevada capacidad para enlazar estructuras

xenobiodticas, son los drganos que concentran mas toxicos de todos los del cuerpo.

En resumen: las sustancias liposolubles se depositan y almacenan en tejido nervioso y
depdsitos grasos; las sustancias coloidales en el sistema reticuloendotelial, y los metales

pesados en los huesos y rindn.



La excrecion de los toxicos se efectia por medio de la orina, bilis, heces y, una proporcion de los

compuestos voldtiles, por el aire espirado.

Menores cantidades se eliminan por la leche, el sudor y la saliva, que, aungque cuantitativamente
no sean relevantes, en algunos casos, como en el de la leche, tienen importancia y peligro para
quienes ingieran esta Ultima como alimento. Este es el caso de leche de madres fumadoras,

bebedoras o drogadictas, o de vacas que se alimentan con pastos contaminados.



Ejemplos de excrecion:

Pulmones:
Toxicos gaseosos v volatiles: hidrocarbu-
ros de bajo punto de ebullicion. alcoholes.
cetonas. CO. CNH. aminas v algunas gra-
sas (colesterol. etc.).
Tugo gastrico: ' Heces:
Bases. alcaloides (nicotina. estricnina, etc.). Compuestos ingeridos pero no absorbidos
Bilis: " " o los excretados por la bilis: en pequena
proporcion. por difusion desde los vasos

Orina, saliva. lagrimas y sudor: Sustancias
hidrosolubles de bajo peso molecular.
Sales metalicas. acidos. bases. alcohol.
cianatos.

Compuestos de alto peso molecular. gene-

ralmente como conjugados de sus meta- sanguineos intestinales.

bolitos. Pelo:

Sustancias liposolubles Xenobioticos (organicos e Inorganicos)
emulsionadas presentes en la sangre en el momento del
conjugadas: glucuronatos nacimiento del pelo se fijan a la matriz de

Compuestos policiclicos: benzopireno éste. v reflejan un «perfil cronologico» de

Colorantes: aminas aromaticas la exposicién o consumo.

Leche:

Sustancias liposolubles e hidrosolubles

Alcohol

Nicotina

Aflatoxinas

Plaguicidas organicos




O Que corresponda a una sustancia hidrosoluble y por lo tanto puede ser eliminada directamente

a través de alguna de las vias excretoras conocidas, sin necesidad de modifican alguna.

O Que su molécula se vea sometida a la actividad de alguna via metabdlica, de tal modo que
pueda sufrir una transformacion estructural con incremento de su hidrosolubilidad, por lo que

podrd ser excretada principalmente por via renal.

O Que su estructura molecular sea retenida o fijada por algun tejido.



Esquema de un nefron y del proceso de formacion de la orina
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Figura 5: Modelo esquematico que muestra los sistemnas de transporte en el tibulo proximal
del rifidn. Transportadores de aniones organicos (oat), Transportadores de cationes organi-



El pH puede influir mdas en la reabsorcion por difusion que
en la excrecion; esto explica que la eliminacion por
difusion de xenobidticos ionizables, por ejemplo acidos
débiles, sea mayor cuando la orina esta alcalina, ya

que, enfonces, la reabsorcion es minima.

El pH de la orina oscila durante el dia; por la noche es
mas acida que de dia; la produccion de metabolitos
polares también puede influir en el pH urinario. Todo
lo cual supone variaciones en la cinética de la

excrecion urinaria.

.
Plasma | Pared Orina Orina Pared
tubulo pH acido pH basico tubulo
HX<H* + X X+ H'=HX

Figura 3.12. Efecto del pH urinario sobre la reabsorcion o excrecion de una sustancia ionizable.

Esquema 3.3. Variaciones cinéticas segun pH urinario.
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« A tfravés de la bilis y sus cualidades tensoactivas, el higado
excreta sustancias de elevado peso molecular (siempre mayor de
300), ya sean polares o apolares, no ionizadas, catfidnicas o
anionicas.

« Normalmente la excrecion se realiza contra un alto gradiente de
concentraciones; por un proceso activo (con consumo de ATP y

participacion de glicoproteinas transportadoras) se logra gran

concentracion en la bilis donde las sustancias se hallan 20-500

veces mas concentradas que en el plasma.



Excrecion biliar




Se eliminan aqguellas sustancias que a temperatura corporal se encuentran
predominantemente en fase gaseosa o son liquidos volatiles en equilibrio
con su fase de vapor.

La cantidad de sustancia excretada por los pulmones esta relacionada con
suU presion de vapor (grado de alcoholemia).

No se ha descrito ningun trasporte especializado, por lo gral se admite por
difusion pasiva.

La velocidad de eliminacion puede ser inversamente proporcional a la

velocidad de absorcion y depende de su solubilidad en sangre.

Pulmén
Derecho




Muchos xenobidticos pueden ser excretados con la leche producida en las glandulas
mamarias y alcanzar en ella concentfraciones mas altas que en el plasma sanguineo.
Representa una via de excrecion importante, por la posibilidad de llegada al nino lactante y
también vehiculado por la leche de rumiantes, por ser ingerido por el ser humano.

Se lleva a cabo por un mecanismo de difusion simple.

Depende de varios factores: pKa de xenobiodtico, liposolubilidad y concentracion plasmdatica.
PH leche (6,5) < pH plasma (7,4): acumula sustancias bdsicas: nicotina.

Alfo contenido de lipidos: acumula sustancias liposolubles como: DDT, dioxinas, bifenilos
polihalogenado.

También cationes como Pb2t y Cd?.



Son rutas de menor importancia cuantitativa y su excrecion depende de la capacidad de difusion
de las formas no ionizadas, siempre mas liposolubles.

Por la saliva se excretan sustancias hidrosolubles, aungque en proporcion poco significativa frente a la
via renal.

La presencia en saliva de sales metdlicas (de plomo, mercurio, etc.) que forman sulfuras muy
estables con dcido sulfhidrico (formado en la putrefaccion de restos alimenticios) origina depdsitos
oscuros en los dientes, conocidos como ribete de Burton.

La deglucion de saliva con sustancias disueltas origina una nueva absorcion, que establece el
lamado ciclo salivar, de menor frascendencia cuantitativa que el enterohepdtico.

Los toxicos excretados por el sudor pueden dar lugar al desarrollo de una dermaifis.
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tener en cuenta que los videos aqui sugeridos se orientan al fratamiento de la
Farmacocinética

« TEMA: FARMACOCINETICA: Absorcion y vias de administracion
hitps://youtu.be/bhbAeCIFVWQ
https://youtu.be/toeSvvO3kTU
« TEMA: FARMACOCINETICA : Distribucién del fdrmaco // volumen de distribucién
hitps://youtu.be/ONXxilgYpscc
hitps://youtu.be/IO68EgrDs?0
« TEMA: FARMACOCINETICA: Excrecién
hitps://youtu.be/KwoaHgVkHrM



https://youtu.be/bhbAeCIFVwQ
https://youtu.be/toeSvvO3kTU
https://youtu.be/ONxiIgYpscc
https://youtu.be/lO68EqrDs9o
https://youtu.be/KwoaHqVkHrM

