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    ACERCA DE LA CIB


    La CIB es una entidad científica y académica creada el 21 de agosto de 1970 en la Universidad de Antioquia. Su primer laboratorio, independiente de la Universidad, inició labores en 1978, en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín. En 1995, la institución construyó su propia sede, un edificio de cuatro pisos (3.800 m2), en el cual se alojan el Fondo Editorial, el área administrativa, varios laboratorios de investigación y diagnóstico, un insectario, un bioterio, y las instalaciones requeridas para esterilización y preparación de medios de cultivo y reactivos.


    Cuando usted adquiere un libro del Fondo Editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB), contribuye a la investigación científica en las áreas médica y biotecnológica.


    La CIB es una institución privada, sin ánimo de lucro, dedicada a:


    Formación de investigadores


    La CIB trabaja permanentemente en la formación de universitarios interesados en la investigación que proceden de varias universidades del país, y promueve su desarrollo en la disciplina científica. En programas de posgrado (maestrías y doctorados) tiene acuerdos de sociedad con la Universidad Pontificia Bolivariana, Universidad de Antioquia, Universidad del Rosario y Universidad Nacional de Colombia. En pregrado, capacita a médicos, biólogos, bacteriólogos, microbiólogos y auxiliares de laboratorio.


    Difusión del conocimiento


    Las investigaciones de la CIB se traducen en artículos científicos publicados en revistas indizadas, nacionales e internacionales, lo cual contribuye con el progreso de la ciencia mundial desde el ámbito latinoamericano. Los investigadores de la CIB participan, como autores y editores, en varios de los libros del Fondo Editorial que hoy cuenta con más de cincuenta títulos.


    Servicios de diagnóstico


    La CIB proporciona, a médicos y laboratoristas, ayuda en la ejecución y elaboración de exámenes diagnósticos especializados, en el campo de las enfermedades infecciosas. Además de los exámenes microbiológicos tradicionales, la CIB ofrece pruebas inmunológicas y moleculares, así como nuevas pruebas basadas en tecnologías rápidas (p. ej., PCR) que son de gran utilidad diagnóstica. Igualmente ha desarrollado pruebas rápidas para el aislamiento e identificación de micobacterias, así como para la determinación de la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y antifúngicos, únicos en el país por su rapidez y confiabilidad.


    Investigación


    En la CIB creemos que la investigación representa un esfuerzo coordinado entre pares investigadores, jóvenes investigadores y estudiantes, auspiciado y coordinado por instituciones interesadas en el avance científico y tecnológico del país. La CIB abre caminos para los jóvenes interesados en la investigación y les ofrece acompañamiento en su trabajo, de manera que hacer ciencia se convierta para ellos en un proyecto de vida.


    A continuación presentamos las unidades de investigación del área de la salud de la Corporación:


    Micología médica y experimental. Respaldada por la Universidad de Antioquia y la Universidad Pontificia Bolivariana, es considerada centro de referencia nacional para el estudio y diagnóstico de las micosis, con más de treinta años de experiencia en el desarrollo de nuevas herramientas para el diagnóstico rápido y oportuno de estas enfermedades, lo que se traduce en beneficios para los pacientes.


    Bacteriología y micobacterias. Con el apoyo de la Universidad Pontificia Bolivariana, tiene una trayectoria de trabajo de más 20 años de experiencia, durante los cuales ha implementado métodos que permiten el diagnóstico rápido de la tuberculosis y la determinación de resistencia a Mycobacterium tuberculosis a los medicamentos específicos.


    Biología celular y molecular. Con más de 15 años de experiencia en programas referentes a la aplicación de la biología molecular y la genética de los agentes causales de micosis sistémicas, incluyendo la participación en el desarrollo del genoma del hongo patógeno humano Paracoccidioides brasiliensis. Cuenta además con una línea de investigación en hipertensión y riesgo cardiovascular, la cual se ha enfocado en el estudio de las causas genéticas de la hipertensión esencial y de los factores de riesgo cardiovascular.


    Unidad clínica y de investigación en micosis y tuberculosis. La Unidad Clínica tiene como objetivo la atención de pacientes con enfermedades producidas por hongos y micobacterias, principalmente, con el fin de optimizar su diagnóstico y tratamiento a través de estudios nacionales e internacionales que conducirán al desarrollo de nuevos medicamentos, nuevos protocolos y nuevas herramientas diagnósticas. El trabajo de la Unidad Clínica se hace en convenio con hospitales como el Hospital La María de Medellín.


    Desarrollo en biotecnología y biodiversidad


    La CIB también trabaja en la evaluación de bacterias y hongos utilizados en la producción de bioinsecticidas, así como en el desarrollo de plantas modificadas genéticamente para que se hagan resistentes a plagas y enfermedades. Énfasis especial se da al desarrollo de proyectos que buscan el conocimiento, la conservación y el uso sostenible de la biodiversidad de Colombia. Estos y otros proyectos de investigación, así como la prestación de servicios derivados de estos desarrollos, son adelantados por grupos de investigación en Fitosanidad y Control Biológico, Biotecnología Vegetal, Biodiversidad y el Laboratorio Central de Servicios, que presta apoyo en el área de diagnóstico y control para los sectores agroindustrial y agropecuario.


    Si desea conocer más sobre las líneas de investigación y los servicios de diagnóstico ofrecidos por la CIB, por favor ingrese a nuestra página web www.cib.org.co

  


  


  
    NOTA EDITORIAL


    Presentamos una actualización de esta obra, en la cual se han reunido elementos de excelente calidad, información concisa, concreta y actual, una inmensa riqueza de conocimiento compilado en un pequeño formato, el cual fue enriquecido por expertos en el tema. Este libro es un obligado en los bolsillos y bibliotecas de estudiantes y profesionales en Medicina Veterinaria, ya que contiene esos Aspectos claves, necesarios en su práctica diaria.


    Orgullosamente el Fondo Editorial CIB, presenta la segunda edición de la obra Toxicología básica veterinaria.
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    INTRODUCCIÓN


    La Toxicología es la ciencia que estudia la dosis, naturaleza, incidencia, severidad, comportamiento, metabolismo, mecanismo de acción, acumulación, excreción y efectos que producen los diferentes agentes químicos y físicos en el hombre y los animales, con el fin de prevenir, aminorar, tratar y diagnosticar sus efectos nocivos.


    Pertenece a las ciencias biológicas básicas que deben contribuir a las disciplinas del área de la salud. Para estudiantes y profesionales de la Medicina Veterinaria, los datos toxicológicos por si solos carecen de valor sino pueden aplicar la información y sus conocimientos a la práctica de su profesión en bien de los animales y de la salud pública.


    Con el libro Toxicología básica veterinaria pretendo proporcionar a estudiantes y profesionales, la información y los conocimientos necesarios desde el punto de vista de las generalidades de los diferentes tóxicos, el mecanismo de acción, fuentes, vías de ingreso, especies afectadas, manifestaciones clínicas, diagnóstico, muestras para el laboratorio y tratamiento.


    En su segunda edición consta de 22 capítulos:


    • Capítulo 1. Conceptos básicos.


    • Capítulo 2. Toxicocinética y toxicodinamia.


    • Capítulo 3. Antídotos.


    • Capítulo 4. Manejo básico del paciente intoxicado


    • Capítulo 5. Síndrome toxicológico.


    • Capítulo 6. Toma y remisión de muestras.


    • Capítulo 7. Medicamentos útiles en intoxicaciones.


    • Capítulo 8. Vitaminas y minerales.


    • Capítulo 9. Fluidoterapia.


    • Capítulo 10. Trasfusión.


    • Capítulo 11. Animales venenosos y ponzoñosos


    • Capítulo 12. Ofidiotoxicosis.


    • Capítulo 13. Farmacotoxicosis.


    • Capítulo 14. Herbicidas.


    • Capítulo 15. Rodenticidas y anticoagulantes.


    • Capítulo 16. Plaguicidas.


    • Capítulo 17. Metales.


    • Capítulo 18. Químicos.


    • Capítulo 19. Plantas tóxicas.


    • Capítulo 20. Micotoxinas.


    • Capítulo 21. Doping y sus consecuencias.


    • Capítulo 22. Otros tóxicos.


    El libro permite su consulta de manera fácil y útil tanto en la práctica diaria de campo como en la asistencia profesional. Además reúne de manera práctica los nombres genéricos más comunes y presentaciones de uso humano y veterinario útiles en el tratamiento de las intoxicaciones y que le permiten disponer al usuario, de una amplia gama de productos para ser usados en los animales.


    Juan Gonzalo Restrepo Salazar

  


  


  
    ABREVIATURAS

  


  
    2,4-D: 2-4 Diclorofenoxiacético


    3-MI: 3-metilindiol


    4-MP: 4-metilpirazol


    α: alfa


    β: beta


    Ac: anticuerpo


    ACTH: hormona adenocoticotrópica


    AD: agua grado inyectable


    ADA: agua grado inyectable


    ADH: hormona antiduirética


    Ag: antígeno


    AIE: antinflamatorios esteroideos


    AINE: antinflamatorios no esteroideos


    amp: ampolla


    As: arsénico


    ASA: ácido acetil salicílico


    ATP: adenosin trifosfato


    BAL: penicilamina


    BUN: nitrógeno ureico en sangre


    Ca+2: calcio


    Cáp: cápsula


    cianoMHb: Cianometahemoglobina


    CN-: cianuro


    CO: monóxido de carbón


    CO2: bióxido de carbono


    comp: comprimido


    COX: ciclooxigenasa


    Cr: cromo


    Cu: cobre


    DAD: dextrosa en agua destilada


    DDT: d


    DE: dosis efectiva


    DL: dosis letal


    DMS: dimetilsulfóxido


    DU: dosis única


    EDTA: ácido etilen diamino tetra acético


    env: envase


    F: flúor


    fco: frasco


    Fe: hierro


    FP: plasma fresco


    FSH: hormona estimulante del folículo


    g: gramo


    GABA: ácido gama amino butírico


    h: hora


    H+: hidrógeno


    HA: hidróxido de aluminio


    Hb: hemoglubina


    HCN: ácido cianhídrico


    He: hierro


    Hg: mercurio


    HG: hidróxido de magnesio


    Hga: hemoglobina


    HM: hidróxido de magnesio


    H2S: ácido sulfhídrico


    Hto: hematocrito


    iCh/sas: inhibidores de colinesterasas


    iECA: inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina


    IM: vía intramuscular


    INS: Instituto Nacional de Salud


    iny: inyectable


    iv o IV: vía intravenosa


    jbe: jarabe


    jga: jeringa


    kg: kilogramo


    KCL: cloruro de potasio


    KMNO4: permanganato de potasio


    L: litro


    LH: hormona luteinizante


    MAO: mono amino oxidasa


    mEq: miliequivalente


    mg: miligramo


    metaHg: metahemoglobina


    min: minuto


    mL: mililitro


    Mo: molibdeno


    mOsm/L: miliosmoles por litro


    MIX: Dextrosa al 5% + solución salina al 0,9%


    NAC: N-acetilcisteína


    NaCl: cloruro de sodio


    Ng: nanogramo


    NH3: amoniaco


    NH4: amonio


    nL: nanolitro


    NNP: nitrógeno no proteico


    NO2: nitrato


    NO3: nitrito


    P: fósforo


    Pb: plomo


    PC: peso corporal


    PCV: hematocrito


    PEG: polietilenglicol


    PPP: plasma pobre en plaquetas


    PRP: plasma rico


    PT: tiempo de protrombina


    PV: peso vivo


    RG: solución Ringer


    s: segundo


    S: azufre


    SC: vía subcutánea


    Se: selenio


    SL: vía sublingual


    sln: solución


    SNA: sistema nervioso autónomo


    SNC: sistema nervioso central


    SNP: sistema nervioso periférico


    SS: solución salina


    susp.: suspensión


    SMX: sulfamidas


    tab: tableta


    TC: tiempo de coagulación


    Tl: talio


    TMP: trimetoprim


    TP: tiempo de protrombina


    TPTa: tiempo parcial de tromboplastina


    TPP: tiempo parcial de protrombina


    TT: tiempo de trombina


    TS: tiempo de sangría


    TSH: hormona estimulante de la tiroides


    ug: microgramo


    UI: Unidades Internacionales


    ung: ungüento


    UV: ultravioleta


    µL: microlitro


    Úrea: CO(NH2)2


    Vit: vitamina


    VO: vía oral


    VS: volumen sanguíneo


    Zn: zinc
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    Introducción


    Por la importancia que tiene la Toxicología en la medicina veterinaria consideramos particularmente relevante publicar esta revisión que ofrece la oportunidad de mantenerse al día en los principios básicos necesarios para el conocimiento y tratamiento racional de las intoxicaciones en la práctica diaria.


    Los profesionales del área de la salud debemos poseer un conocimiento preciso sobre los usos, los daños, las precauciones y contraindicaciones e interacciones de las diferentes sustancias químicas y físicas potencialmente tóxicas que se utilizan para así hacer un manejo racional de las mismas y para realizar los tratamientos adecuados de las intoxicaciones durante su práctica clínica diaria o en cualquiera de las actividades que desempeñe.


    Conceptos y definiciones


    Veamos algunos términos y definiciones importantes a tener en cuenta:


    Adsorbente


    Elemento químico o físico capaz de adherir o adsorber el tóxico, impide su absorción.


    Antídoto


    Sustancia o método específico utilizado para evitar, aminorar o tratar una intoxicación aguda o crónica.


    Catártico


    Sustancia o método que induce catarsis, promueve la evacuación rápida de sustancias presentes en el sistema gastrointestinal.


    Contaminante


    Es un tóxico introducido de manera accidental en la dieta del hombre o animales; se aplica también a sustancias nocivas que enrarecen el aire, la tierra y el agua.


    Doping


    Hace referencia a la aplicación ilícita de cualquier sustancia, agente o medio con la intención de alterar el rendimiento físico o modificar la conducta, ya sea en sentido positivo o negativo.


    Dosis letal (DL)


    Es la dosis que produce mortalidad en la totalidad de una población animal expuesta.


    Dosis letal 50 (DL50)


    Es la dosis que produce una mortalidad del 50 % en una población animal expuesta.


    Dosis efectiva 50 (DE50)


    Es la dosis que produce un efecto terapéutico deseado en el 50% de los sujetos.


    Droga


    Sustancia química biológicamente activa con efecto estimulante, depresor, narcótico o alucinógeno.


    Emético


    Sustancia que promueve la evacuación gástrica mediante el vómito.


    Fármaco


    Es el principio activo con actividad terapéutica.


    Farmacognosia


    Ciencia que estudia el origen de los fármacos.


    Farmacotecnia


    Estudia la mejor forma de preparar y administrar los fármacos.


    Medicamento


    Es el acondicionamiento del fármaco en una forma farmacéutica determinada (tableta, solución, suspensión, etc.), se define como sustancia con propiedades biológicas susceptibles de aplicación terapéutica en el hombre o en los animales.


    Peligro


    La posibilidad de que se presenten efectos tóxicos en un contexto o situación determinada.


    Quelante


    Sustancia capaz de unirse a un tóxico y formar un quelato soluble que no se absorba y favorezca su eliminación.


    Riesgo


    La probabilidad de que se produzca un efecto adverso específico. Suele expresarse como el porcentaje de casos de una población dada durante un determinado período de tiempo. La estimación del riesgo se realiza con base en casos reales o en una proyección de casos futuros a partir de extrapolaciones.


    Tiempo de latencia


    Es el tiempo que transcurre entre la primera exposición y la aparición de un efecto o respuesta observable.


    Toxicidad


    Capacidad de un tóxico de inducir lesiones o la muerte; se mide en función de la dosis necesaria para hacerlo y del peso de la víctima.


    Tóxico o veneno


    Sustancia natural (mineral, vegetal o animal), semisintética o sintética que ingerida, inhalada, aplicada, inyectada o absorbida, puede provocar alteraciones orgánicas o funcionales o aun la muerte.


    Toxicología


    Ciencia que estudia la dosis, naturaleza, incidencia, severidad, comportamiento, metabolismo, mecanismo de acción, su acumulación, excreción y efectos que producen los diferentes agentes químicos y físicos en el hombre y los animales, para prevenir, aminorar, tratar y diagnosticar sus efectos nocivos.


    Toxicología clínica


    Estudia el efecto de los tóxicos según el paciente y su condición patológica.


    Toxicosis


    Síndrome clínico asociado con la exposición a un tóxico.


    Toxina


    Compuesto tóxico producido por un organismo vivo (micotoxinas, fitotoxinas, zootoxinas, endotoxinas, exotoxinas o ficotoxinas).


    Toxinología


    Parte de la toxicología encargada del estudio de los envenenamientos producidos a los animales y al hombre por otros organismos vivos (serpientes, animales ponzoñosos, contacto dérmico con ciertos animales y plantas).


    Xenobiótico


    Sustancia extraña al organismo, lo contrario son los compuestos endógenos. Entre los xenobióticos figuran los fármacos, las sustancias químicas industriales, los venenos presentes en la naturaleza y los contaminantes del medio ambiente.


    Tipos de intoxicación según su origen


    Intoxicación zoocida


    Se realiza con la intención de causar daño a uno o varios animales.


    Intoxicación accidental


    Son ocasionadas bien sea porque las personas que tienen a cargo los animales le administran xenobióticos (vitaminas, complejos minerales, energizantes, etc.) a dosis inadecuadas o por descuido o desconocimiento y dejan sustancias al alcance de los animales.


    Intoxicación social


    Animales o personas que son expuestos a sustancias como cocaína, mariguana o alcohol.


    Intoxicación endémica


    Se presentan por elementos propios del ambiente como el caso del selenio en el Magdalena medio o las intoxicaciones endémicas por mercurio.


    Intoxicación profesional


    Se produce por el uso de sustancias químicas o físicas en el oficio. Por ejemplo: cuando se fumiga, se puede exponer al animal a productos tóxicos.


    Intoxicación medioambiental


    Animales que se exponen a fuentes contaminadas por el hombre como combustión y residuos (intoxicación por plomo que afecta a seres humanos y animales que habitan cerca de las fábricas de baterías).


    Intoxicación iatrogénica


    Se producen sin intención de dañar a los animales, donde se formulan medicamentos sin conocer sus precauciones, contraindicaciones, interacciones o dosificación.


    Intoxicación alimentarla


    Se producen por los contenidos de los alimentos (cianogénicos, úrea, nitratos y nitratos) o por contaminantes externos (bacterias, parásitos, hongos y agentes químicos o físicos).


    Clasificación de la intoxicación según el tiempo de evolución de los efectos clínicos


    Intoxicación aguda


    Aparecen signos o síntomas en pocos minutos o en el lapso de unas pocas horas luego de exponerse a un tóxico o veneno, generalmente se aplica a exposiciones únicas.


    Intoxicación subaguda


    Aparecen ocasionalmente y no de una manera tan súbita y tan dramática como en la intoxicación aguda. Implica exposición repetida y menor de 30 días.


    Intoxicación subcrónica


    Generalmente ocurre entre 30 y 90 días.


    Intoxicación crónica


    Aparecen signos o síntomas con el tiempo o después de una exposición permanente y sostenida a un agente tóxico, generalmente mayor de 90 días.
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    Introducción


    Cuando se pone en contacto el tóxico con el organismo, ambos interactúan recíprocamente y se produce un efecto. Existen dos fases que ocurren entre la llegada del tóxico y la aparición del efecto:


    Fase toxicocinética


    El organismo absorbe, distribuye, metaboliza y excreta el tóxico. Para que pueda producir sus efectos característicos debe alcanzar concentraciones apropiadas en sus sitios de acción. Si bien las concentraciones alcanzadas son una función de la cantidad que ingresa, también dependen de la liberación del principio activo, del grado y velocidad de absorción, de la distribución, fijación y localización en tejidos, del metabolismo o biotransformación y de la excreción.


    Fase toxicodinámica


    Ocurre la interacción del tóxico con el receptor o los componentes celulares, posteriormente se desencadena un mecanismo de acción que produce el efecto tóxico o los efectos fisiológicos no deseados.


    Toxicocinética


    Es el estudio de los procesos que tienen lugar después de la exposición a un tóxico o una toxina, en otras palabras es lo que el organismo le hace al tóxico o la toxina (lo absorbe, lo distribuye, lo metaboliza y lo excreta).


    Absorción


    El proceso de absorción comprende la penetración de los tóxicos en el organismo, en otras palabras es cuando la fracción tóxica activa alcanza circulación sistémica después de su aplicación, administración o ingestión. La absorción comprende los mecanismos de transporte, las características de cada vía de administración, los factores que condicionan la absorción por cada vía y las circunstancias que pueden alterar esta absorción. Se absorben principalmente las sustancias liposolubles.


    Factores de los que depende la absorción.


    Fisicoquímico del tóxico. Como el peso molecular, su carácter ácido o básico, su constante de disociación; estas características determinan su grado de ionización que a la vez condicionan su liposolubilidad y el mecanismo por el que se transporta (difusión, ósmosis, etc.). Los tóxicos en solución acuosa son absorbidos más rápidamente en el tracto gastrointestinal que en solución oleosa o forma sólida ya que se mezclan con mayor rapidez; la concentración de un tóxico afecta su velocidad de absorción, los tóxicos ingeridos o inyectados en soluciones concentradas son absorbidos más rápidamente que los agentes administrados en bajas concentraciones.


    La presentación. La presentación condiciona la velocidad con que el tóxico se desintegra y diluye; sobre estas características influye la formulación, el tamaño de las partículas, la presencia de excipientes y aditivos y el proceso de fabricación (tabletas, soluciones, suspensiones, etc.). Se absorben más rápido los líquidos que los sólidos.


    Lugar de absorción. Como la superficie (a mayor área mayor absorción; por ejemplo: la piel, el sistema gastrointestinal y el respiratorio poseen gran área de absorción), el espesor de la membrana (los bovinos tienen la piel más gruesa que otras especies; por lo tanto en ellos los tóxicos se absorben menos por esta vía), el flujo sanguíneo (a mayor flujo mayor absorción), el pH del medio (los tóxicos ácidos se absorben mejor en un medio ácido y los básicos se absorben mejor en un medio básico).


    Patológicos. La presencia de vómito, diarrea o enfermedades digestivas pueden alterar el tiempo de permanencia del tóxico (a mayor peristaltismo menor absorción); al igual que las alteraciones del flujo sanguíneo, la piel, el sistema respiratorio o las modificaciones del pH. La cirrosis, insuficiencia renal o cardíaca disminuye el vaciamiento gástrico y aumentan la absorción.


    Factores iatrogénicos. Se formulan, recetan o prescriben sustancias sin conocer sus precauciones (por ejemplo: reducción paulatina de antinflamatorios esteroideos), interacciones y dosificación lo que puede causar intoxicaciones.


    Principales vías de ingreso de los tóxicos.


    Vía oral. Es una vía generalmente accidental y muy frecuente en animales; también pueden ingresar contaminantes ambientales que alcanzan alimentos, agua, pastos o suelos. La absorción se produce en la mucosa del estómago e intestino de acuerdo con las características fisicoquímicas del tóxico y las peculiaridades de la mucosa. Es una vía de fácil ingreso, da más tiempo de actuar que la intoxicación por vía parenteral y la presencia de alimentos modifica la rapidez e intensidad de la absorción, el jugo gástrico y las enzimas pueden inactivan gran número de tóxicos.


    Vía respiratoria o inhalatoria. Es una vía de absorción bastante rápida y las intoxicaciones suelen ser graves ya que el tóxico no pasa por el hígado y tanto el metabolismo como los mecanismos de defensa son poco eficaces; además el tratamiento no puede ser neutralizante. Por esta vía se absorbe con gran facilidad gases, vapores, humos, aerosoles, polvos y líquidos volátiles; el tamaño de la partícula es muy importante porque cuando es mayor de 10 micras se depositan en las vías áreas superiores y no se absorben tanto ya que no llegan hasta los alvéolos.


    Vía cutánea. La piel es una vía de absorción muy deficiente por el tipo de epitelio que la compone, sin embargo tiene gran superficie y en medicina veterinaria es frecuente bañar los animales para combatir parásitos externos. Los compuestos muy liposolubles como los organofosforados pueden atravesar la piel.


    Vía intravenosa. Es una intoxicación iatrogénica y el problema radica en que esta vía evita la absorción porque directamente se pone la sustancia en el torrente sanguíneo; una vez que el tóxico es inyectado no es posible retirarlo y da poco tiempo de actuar.


    Distribución


    El tóxico, una vez absorbido, se distribuye de la sangre a los tejidos al pasar a través de varias membranas biológicas. La sustancia que no atraviesa la pared capilar, únicamente se distribuye por el plasma; si atraviesa los capilares, pero no la membrana celular, se distribuye por el espacio extracelular y si atraviesa todas las membranas, se distribuye por todo el agua corporal.


    La distribución de tóxicos se realiza primero a los órganos más irrigados como encéfalo, corazón, riñones e hígado posteriormente a músculo, otras vísceras, piel y grasa; con mayor dificultad a placenta, huesos, dientes, sistema nervioso central y líquido cefalorraquídeo. Si bien el cerebro tiene buena irrigación, los tóxicos entran allí con dificultad por la barrera hematoencefálica


    En la sangre, las moléculas del tóxico pueden transportarse unidas a las proteínas plasmáticas o en forma libre. La fracción libre puede difundir a los diferentes tejidos, interactuar con los receptores celulares, producir un efecto, metabolizarse y excretarse; es decir, el estado libre es el que tiene acción y desencadena el efecto. El tóxico unido a proteínas plasmáticas es inactivo y puede considerarse en depósito; es decir, la fracción unida a proteínas no tiene acción ni desencadena un efecto.


    Factores de los que depende la distribución.


    Intensidad de la fijación a proteínas. Si lo hacen de manera reversible o irreversible, es más tóxico este último.


    Fisicoquímicos. Los tóxicos liposolubles alcanzan fácilmente sistema nervioso central y adipocitos.


    Flujo sanguíneo. A mayor flujo sanguíneo mayor distribución.


    Afinidad química. Tóxicos como el plomo y el flúor tienen afinidad por los huesos y el arsénico por las faneras.


    Vía de ingreso. Las sustancias vía oral sufren mayor metabolismo que la cutánea o la intravenosa.


    Enfermedades. La albuminuria hace que aumente la distribución de los tóxicos tipo ácido y la glicoproteinuria hace que aumente la distribución de los tipo base.


    Paso de medicamentos a través de la placenta.


    La placenta es una barrera celular muy compleja, derivada embriológicamente de tejidos fetales y maternos; sin embargo, los diferentes grupos de mamíferos ofrecen notables variaciones en relación con la persistencia de las capas de origen materno:


    Placenta epiteliocorial. Este tipo de placentación se encuentra en los porcinos, bovinos y equinos, donde la sangre fetal y materna está separada por seis capas (endotelio capilar fetal, tejido conectivo fetal, epitelio alantocorial, epitelio uterino, tejido conectivo materno y endotelio capilar uterino); constituyen una excepción los rumiantes domésticos, ya que aunque la unión es epiteliocorial, el desprendimiento de la placenta que sigue al nacimiento del feto arrastra las porciones de endometrio funcional que forman parte de ella.


    Placenta sindesmocorial. Este tipo de placenta se encuentra en la oveja y la cabra, la sangre fetal y materna está separada por cinco capas (endotelio capilar fetal, tejido conectivo fetal, epitelio alantocorial, epitelio uterino, tejido conectivo materno).


    Placenta endoteliocorial. Se encuentra en los felinos y caninos, la sangre fetal y materna está separada por cuatro capas (endotelio capilar fetal, tejido conectivo fetal, epitelio alantocorial y epitelio uterino).


    Placenta hemocorial. Este tipo de placenta se encuentra en la mayoría de los roedores y en muchos primates, incluido el hombre; no existen barreras maternas entre los dos tipos de sangre (fetal y materna).


    El concepto de que la placenta constituye una barrera para los tóxicos es falso, el embrión o el feto está expuesto en cierto grado, a todos los tóxicos que ingresan a la madre. En general, los liposolubles (morfina, barbitúricos) y liposolubles no ionizados (herbicidas fenoxiaceticos y organoclorados), pasan a través de la placenta por difusión pasiva y pueden causar anomalías congénitas; la glucosa por difusión facilitada; los iones y aminoácidos por transporte activo; las proteínas (inmunoglobulinas) por pinocitosis; los amonios cuaternarios (relajantes musculares) y las sustancias hidrosolubles de alto peso molecular (mayor de 1.000 dalton) no atraviesan la barrera placentaria.


    Por otra parte, dado que el pH de la sangre fetal es ligeramente inferior al de la sangre materna, tienden a acumularse en el feto los medicamentos de carácter básico.


    Metabolismo o biotransformación


    Cuando los tóxicos penetran en el organismo, la mayoría de ellos son transformados parcial o totalmente en otras sustancias. Las enzimas encargadas de realizar estas transformaciones se encuentran fundamentalmente en el hígado, aunque también se hallan en menor proporción en riñones, pulmones, intestino y otros tejidos. Existen algunos tóxicos que no sufren transformación y son excretados sin modificar.


    Las reacciones involucradas en el proceso de metabolización o biotransformación son múltiples y diversas y en general pueden considerarse que tienen lugar en dos fases (fase I y fase II). En definitiva, los productos resultantes son compuestos polares, hidrosolubles y, por lo tanto, más fácilmente excretables principalmente por la orina o por la bilis.


    Las reacciones de fase I consisten en oxidación y reducción, que alteran o crean nuevos grupos funcionales; así como también reacciones de hidrólisis (en el plasma), que rompen enlaces ésteres y amidas. Estos cambios producen un aumento en la polaridad de la molécula y determinan algunos o varios de estos resultados: inactivación del principio activo, conversión de un producto inactivo en otro activo, conversión de un principio activo en otro cuya actividad puede ser similar o distinta a la del tóxico original y conversión de un producto activo en otro más perjudicial.


    Las reacciones de fase II son síntesis o conjugación (en el hígado y otros tejidos), en las cuales el tóxico o el metabolito procedente muchas veces de la fase I se acopla a un sustrato endógeno, como el ácido glucurónico, el ácido acético o el ácido sulfúrico inactivando el tóxico y facilitan su excreción.


    Factores que modifican el metabolismo de los tóxicos:


    Existen factores que influyen sobre el metabolismo o la biotransformación de los tóxicos en un animal determinado, esto se debe a:


    Fisiológicos. Influyen la edad (los animales recién nacidos tienen un sistema enzimático poco desarrollado y los animales de edad avanzada poseen un sistema enzimático ya deteriorado, en ambos se dificulta el metabolismo), el sexo (los machos poseen más testosterona lo que acelera la conjugación) el peso (generalmente a mayor peso menos metabolismo) y la dieta (los animales desnutridos poseen un metabolismo deficiente).


    Genéticos. Deferencias entre especies animales (los gatos son deficientes en glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y no puede metabolizar el acetaminofén, los perros no acetilan las sulfamidas) e inclusive diferencias dentro de las mismas especies (el Bos indicus necesita menos dosis de Xilacina que el Bos taurus).


    Patológicos. La existencia de enfermedades que puedan alterar la función de un órgano como la insuficiencia hepática, renal o digestiva.


    Farmacológicos. Interacciones con medicamentos u otros tóxicos capaces de modificar el metabolismo (inductores o inhibidores enzimáticos).


    Inductores de enzimas. Una amplia gama de sustancias químicas de uso industrial, insecticidas, herbicidas y varios medicamentos, pueden actuar como inductores enzimáticos y aumentar el metabolismo del hígado y por lo tanto la velocidad de biotransformación de los tóxicos


    Inhibidores de enzimas. La inhibición enzimática hepática es un proceso generalmente competitivo y es la interacción más documentada. Cuando un medicamento o tóxico origina disminución en la biotransformación de otro por inhibición de su metabolismo, se produce una acumulación y aumento de los efectos tanto perjudicial como terapéuticos del segundo, a menos que se disminuya la dosis o la frecuencia de administración.


    Excreción


    Es la salida o expulsión de un tóxico o sus metabolitos activos o inactivos desde el organismo al exterior y se rige por los mismos principios del paso de sustancias a través de membranas. Los tóxicos se excretan, por orden decreciente de importancia, por las siguientes vías: renal o urinaria, biliar o entérica, mamaria, pulmonar, salival, cutánea, lagrimal y genital.


    Factores que influyen sobre la excreción de tóxicos:


    Riego sanguíneo. A mayor riego renal mayor excreción.


    Flujo renal. A mayor flujo mayor excreción.


    Medicamentos. Existen medicamentos que pueden acelerar (diuréticos) o retardar la excreción (antidiuréticos, probenecid).


    Enfermedades. La insuficiencia renal por lo general aumenta el pH y permite la reabsorción de tóxicos tipo bases o disminuye la reabsorción de los ácidos.


    Estados fisiológicos. Durante la gestación aumenta el flujo renal y la filtración glomerular.


    Tipos de excreción:


    Excreción renal. Es la vía más importante de excreción de tóxicos, aunque algunos pueden no utilizarla en absoluto, su importancia en toxicología disminuye cuando es metabolizado en su totalidad y sólo se eliminan por el riñón sus metabolitos inactivos. Todas las sustancias de peso molecular inferior a 69 mil daltons se filtran por el glomérulo renal. En la porción distal del túbulo contorneado proximal y a lo largo del túbulo distal, aumenta la concentración de sustancias liposolubles en la luz y pasan al espacio peritubular a favor de un gradiente de concentración.


    El pH urinario influye sobre la disolución, interviene en los procesos de reabsorción. En el tratamiento de la intoxicación por ácidos débiles (fenobarbital, salicilatos, sulfonamidas), se alcaliniza la orina con bicarbonato sódico. Si se trata de una intoxicación por bases débiles (anfetaminas), se acidifica con cloruro de amonio. Los ácidos orgánicos (penicilina), se excretan por el túbulo proximal, por un mecanismo de transporte activo; el ácido úrico es reabsorbido por el mismo sistema de transporte.


    La eliminación por la orina implica tres procesos a saber:


    • Filtración glomerular: el capilar glomerular está especializado para la filtración, posee abundancia de poros que dejan pasar casi todas las moléculas con excepción de las que se encuentran unidas a proteínas plasmáticas. El filtrado contiene agua, iones, glucosa, úrea , fosfatos, sulfatos y otros productos del metabolismo terminal de lípidos, carbohidratos y proteínas.


    • Secreción tubular: la arteriola eferente cuando está en contacto con el túbulo renal, realiza intercambio con el contenido de la luz tubular mediante dos mecanismos difusión pasiva y transporte activo para aniones y cationes orgánicos.


    • Reabsorción tubular: una vez filtrado o segregado el tóxico, puede ser reabsorbido por el epitelio tubular y volver a circulación general, tanto por transporte activo o por difusión pasiva si está en forma no iónica.


    Excreción biliar. La fracción excretada por la bilis en relación con la eliminación total es muy variable de un tóxico a otro, ya que algunos se eliminan en gran parte por esta vía mientras que otros no la utilizan en absoluto. Las sustancias excretadas en la bilis poseen ciertas características comunes: elevado peso molecular, la presencia de grupos polares (aniones o cationes), tóxicos hidrosolubles sin capacidad para ionizarse son también eliminados por la bilis (glucósidos cardíacos) y ciertos compuestos organometálicos.


    Los compuestos ionizados son segregados mediante procesos de transporte activo saturable, selectivo para aniones y cationes; los compuestos no ionizados pueden conjugarse con ácidos y convertirse en aniones.


    • Circulación enterohepática: los tóxicos excretados por la bilis en forma activa pueden ser absorbidos de nuevo en el intestino, siempre que el pH facilite la presencia de las formas no ionizadas; la molécula reabsorbida vuelve a actuar en el organismo y puede sufrir procesos de biotransformación o de eliminación renal. Este proceso puede reducir el tamaño de la molécula o suprimir grupos polares, con lo que se facilita la reabsorción intestinal, por ejemplo, ciertas bacterias tienen glucuronidasas que al separar la porción del ácido glucurónico (adquirido en la biotransformación hepática), restituye la actividad de la molécula original. La circulación enterohepática contribuye a prolongar la duración de la acción toxicológica.


    Excreción gástrica, entérica o intestinal. Las bases débiles como la morfina pasan del plasma al jugo gástrico, donde se ionizan, se acumulan y son excretadas. Algunos medicamentos como la fenitoína, pasan de la sangre a la luz intestinal, atraviesan el epitelio y se eliminan por las heces.


    Excreción mamaria o láctea. La importancia de esta vía reside no sólo en la cantidad excretada sino en la posibilidad de transferir medicamentos o tóxicos al lactante, en el que pueden producir efectos indeseables o reacciones adversas debido al menor peso del neonato y a su menor capacidad de metabolizar y excretar los tóxicos. El paso de tóxicos o medicamentos a la leche se produce principalmente por difusión pasiva; como la leche es ligeramente más ácida que el plasma, los tóxicos ácidos alcanzan concentraciones menores, los neutros similares y los básicos más altas en la leche que en el plasma. La concentración de tóxicos depende también de la unión a las proteínas y los lípidos de la leche.


    Excreción pulmonar (aire expirado). Los vapores, aerosoles, gases y anestésicos volátiles se excretan a través del aire espirado y los yoduros por secreción bronquial.


    Excreción salival. Los tóxicos y sus metabolitos se eliminan por la saliva a favor de los procesos de difusión pasiva de la fracción libremente disuelta en el plasma, en su mayor parte los eliminados por esta vía son reabsorbidos en el tubo digestivo. Pero la concentración de un tóxico o medicamento en la saliva adquiere cierta importancia cuando su determinación permite individualizar o controlar un tratamiento.


    La concentración salival refleja la concentración plasmática de la fracción libre del tóxico y, por lo tanto, guarda una mejor relación con los efectos que la fracción plasmática total. Hay que tener en cuenta que existe factores que pueden alterar el paso de los tóxicos a la saliva, como son: el pH, el volumen obtenido, la concentración de proteínas, el momento de la obtención de la muestra de saliva, etc. Son excretados por esta vía yoduros y metales pesados (bismuto, mercurio).


    Excreción cutánea (sudor). Debemos tener en cuenta que algunas especies como los equinos sudan más que los bovinos y que los caninos no sudan. Por piel y faneras (pelo, uñas) se eliminan el arsénico, a través del sudor se excretan yodo, bromo, arsénico, mercurio, cianuro, hierro, alcohol, ácido salicílico, sulfas y úrea.


    Excreción lagrimal. Los yoduros también se excretan vía lagrimal, sin embargo por el conducto lagrimal pasan a las fosas nasales y son reabsorbidos.


    Excreción genital. Se sabe poco sobre la excreción por esta vía y probablemente no sea de importancia, aunque algunos antibióticos del grupo de las tetraciclinas pueden alcanzar concentraciones en todo el sistema genital cuando se administran por vía parenteral.


    Cinética de eliminación.


    De orden cero. Ocurre con pocas sustancias (etanol, metanol, alcohol, etilenglicol) y medicamentos (fluorfenicol). El metabolismo y excreción se realiza de manera constante, no depende de la dosis (ejemplo: al aumentar la dosis del fluorfenicol no aumenta su metabolismo porque el organismo lo metaboliza o biotrasforma constantemente).


    De primer orden. Ocurre con la mayoría de fármacos y tóxicos donde la cantidad metabolizada y excretada es proporcional a la concentración de la toxina presente en el cuerpo, es decir depende de la dosis, a mayor dosis mayor excreción.


    Toxicodinamia


    Al tener en cuenta que existen dos fases entre la llegada del tóxico al organismo y la aparición del efecto (toxicocinética y toxicodinámica), en este capítulo explicaremos brevemente la fase toxicodinámica; en la cual se estudia lo que el tóxico le hace al organismo: interactúa con receptores o células diana, desencadena un mecanismo de acción y produce un efecto.


    Interacción de los tóxicos con las células blanco


    Las sustancias tóxicas pueden interactuar con membranas celulares, canales iónicos, proteínas, enzimas o difundir al interior de las células y causar daños.


    Mecanismo de acción


    Es la modificación de las funciones celulares del organismo. Existen dos tipos de acción:


    Modo de acción. Donde las sustancias alteran las células (aumentan, disminuyen o reemplazan su función).


    Mecanismo de acción. Son los fenómenos intracelulares (eléctricos o bioquímicos) no observables que desencadenan un efecto.


    Los tóxicos pueden tener acción local (actúan en el sitio de contacto) o de acción sistémica (involucra todo el organismo), algunos ejemplos de mecanismos de toxicidad son:


    Mecanismos de la intoxicación hepática. El daño hepático se debe a la acción directa de la sustancia (hepatotóxica) o porque esta alterada la función excretora. El hígado detoxifica la mayoría de xenobióticos antes que ingresen en la circulación sistémica, que lo expone a metabolitos intermediarios reactivos potencialmente tóxicos; la disminución de la función del hígado no se nota hasta que el 75% de la masa hepática está reducida.


    Es posible que los metabolitos se unan a grupos inductores de toxicidad o pueden causar estrés oxidativo, oxidación de thioles, peroxidación de lípidos y alterar la homeóstasis del calcio. Los tóxicos pueden causar lesión del canalículo biliar o de las células epiteliales de los conductos biliares: disminuye la producción y secreción de bilis. Por ejemplo: la intoxicación por cobre puede causar insuficiencia hepática, las plantas que contienen alcaloides pueden causar coléstasis.


    Mecanismos de la intoxicación renal. Los tóxicos pueden causar disfunción glomerular y alterar la filtración o pueden dañar las células epiteliales tubulares. Los fármacos antinflamatorios no esteroideos (AINE) pueden aumentar la presión sobre el filtrado glomerular y disminuir el flujo sanguíneo renal debido a la vasoconstricción estimulada por el sistema renina angiotensina.


    Mecanismos de la fotosensibilidad. Algunas plantas contienen pigmentos llamados furocumarinas que pueden causar directamente fotodermatitis por bioactivación local por radiación solar. Una de las principales funciones del hígado de los herbívoros es degradar y eliminar los pigmentos fotodinámicos de las plantas, especialmente la clorofila, la filoeritrina es uno de los pigmentos que forman los microbios ruminales que rompen la clorofila tras atacar al hígado, la filoeritrina es absorbida e ingresa en los lechos capilares dérmicos.


    Mecanismos de muerte celular. Los tóxicos pueden alterar la homeostasis iónica (membrana celular), la respiración aeróbica (mitocondria), la síntesis de proteína (núcleo y retículo endoplasmático), los ácidos nucleicos (ADN y ARN del núcleo).


    Algunos también pueden causar depleción de ATP, alteran el metabolismo aerobio u oxidativo, producen radicales libres derivados del oxígeno (eritema, edema, prurito, formación de vesículas y ulceración y necrosis) o alteran la concentración de calcio intracelular, y causan lesión irreversible de la mitocondria.


    Mecanismos neurotóxicos. Los tóxicos pueden bloquear los impulsos colinérgicos, bloquear sus receptores, inhibir las funciones de neurotrasmisores, inhibir reversible o irreversiblemente las colinesterasas o se pueden unir a los grupos sulfidrilo y reemplazar los iones como el calcio.


    Efecto


    Es la manifestación de la acción, son fenómenos observables y medibles, son los cambios detectables que siguen a la alteración de una función celular (ver el capítulo de síndromes o toxidromes). En farmacología se habla que existen varios tipos de efecto:


    Principal. Es el terapéuticamente buscado.


    Secundario. Puede ser benéfico o no pero no es terapéuticamente buscado.


    Adverso. Ni es benéfico ni es buscado.


    Tóxico. Implica daño celular.
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