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MSc. Sonia Pilar Yufra Cruz



 DINÁMICA DE LOS XENOBIÓTICOS EN LOS ORGANISMOS



 ORIENTACIONES • Al momento que un compuesto xenobiótico penetra en el organismo, se distribuye por el cuerpo, causa algún tipo de efecto y es eliminado • Los compuestos tóxicos se distribuyen y absorben por distintas partes del cuerpo, alcanzando sus tejidos diana. • Mientras todo esto ocurre, el compuesto tóxico es transformado • Aunque la distribución de un compuesto tóxico es un evento separado de su eliminación, suelen ocurrir al mismo tiempo.



 CONTENIDOS TEMÁTICOS • •



1. FASES DE LA DINÁMICA DE UN XENOBIÓTICO EN LOS ORGANISMOS 2. EXPOSICIÓN – 2.1 Potencial de contaminación de los acuíferos por Xenobióticos – 2.2. Aproximaciones empíricas – 2.3 Rutas exposición y vías de entrada de los xenobióticos



•



3. ABSORCIÓN – 3.1 MEMBRANAS BIOLOGICAS – 3.2 MECANISMOS FISIOLÓGICOS DE TRANSPORTE A TRAVÉS DE MEMBRANAS • • • •



3.2.1 Difusión pasiva o simple 3.2.2 Filtración / Difusión facilitada 3.2.3 Transporte activo (con proteínas de membrana) 3.2.4 Endocitosis



– 3.3 FACTORES QUE AFECTAN AL PROCESO DE ABSORCIÓN DE XENOBIÓTICOS: • •



3.3.1 Propiedades físico-químicas de los Xenobióticos 3.3.2 Coeficiente de partición o de reparto



– 3.4 VELOCIDAD Y EXTENSIÓN DE LA ABSORCIÓN – 3.5 PRINCIPALES VIAS DE ENTRADA DE LOS XENOBIÓTICOS • • •



3.5.1 Absorción cutánea: a través de la piel 3.5.2 Ingestión: absorción intestinal 3.5.3 Absorción respiratoria



 CONTENIDOS TEMÁTICOS •



4. DISTRIBUCION – – – – – –



4.1 DISTRIBUCIÓN DE LOS XENOBIÓTICOS EN LOS ORGANISMOS 4.2 PERFILES DE DISTRIBUCIÓN 4.3 MECANISMOS DE DISTRIBUCIÓN DE XENOBIÓTICOS 4.4 FACTORES QUE AFECTAN A LA DISTRIBUCION 4.5 INTERACCIONES DE LOS XENOBIOTICOS CON LAS PROTEINAS 4.6 RECEPTORES CELULARES • •



•



4.6.1 Unión de hormonas a receptores 4.6.2 Disruptores endocrinos



5. ELIMINACIÓN DE XENOBIÓTICOS – 5.1 EXCRECION RENAL •



5.1.1 Factores que afectan a la excreción renal de xenobióticos



– 5.2 EXCRECION POR HECES Y BILIAR • •



5.2.1 Circulación enterohepática 5.2.2 Ejemplos de la excreción renal / hepática de xenobióticos orgánicos – – – –



a) Efecto de la solubilidad y polaridad sobre la absorción y excreción b) Facilitación metabólica de la excreción c) Excreción de xenobióticos pobremente metabolizados d) Efecto del peso molecular sobre la excreción



– 5.3 ELIMINACION DE XENOBIOTICOS – 5.4 RUTAS OSCURAS DE ELIMINACION DE XENOBIOTICOS



 1. FASES DE LA DINÁMICA DE UN XENOBIÓTICO EN LOS ORGANISMOS



 EXPOSICIÓN ABSORCIÓN DISTRIBUCIÓN BIOTRANSFORMACIONES ELIMINACIÓN



 2. EXPOSICIÓN



 Potencial de contaminación de los acuíferos por xenobióticos • Se consideran índices de riesgo potencial de contaminación • Se usan para establecer dos categorías de plaguicidas: – Lixiviables – No lixiviables.



• Con este fin se utilizan dos tipos de índices: – Aproximaciones empíricas – Modelos de transporte.



 Aproximaciones empíricas • La más conocida es Groundwater Ubiquity Score - GUS (Gustafson, 1999). GUS= [ log t1/2] [4-log Koc] • Se basa en valores de plaguicidas de aguas subterráneas y clasifica a los plaguicidas en: – Lixiviables: GUS > 2.8 – No lixiviables: GUS < 1.8 – De transición: 1.8 < GUS > 2.8 Parámetros Koc y t1/2: criterio del efecto del tiempo de residencia y de la degradación sobre procesos de transporte de plaguicidas hacia acuíferos.



 Rutas de exposición y vías de entrada de los xenobioticos • Exposición: el organismo contacta los compuestos tóxicos. • Vías de absorción: – Mayoritarias: inhalatoria, cutánea, gastrointestinal. – Minoritarias: placentaria, leche materna y parenteral.



• Principales rutas de entrada de xenobióticos: – Gastrointestinal – Dérmica – Respiratoria.



• Otras vías (experimentales): – Intraperitoneal - Endovenosa – Intramuscular - Subcutánea. – La vía alimentaria es más generalizada, además de exposiciones laborales.



• Inyecciones en el sistema circulatorio (parenteral, IV) eliminan la fase de absorción.



 Rutas de entrada de algunos xenobióticos



 3. ABSORCIÓN



 •



Proceso por el que un xenobiótico ingresa al torrente circulatorio de un organismo desde el ambiente, atravesando barreras biológicas. • La ruta del xenobiótico desde el punto de administración al lugar de acción incluye varios tejidos y células aislados por membranas. • Puede ser necesaria la transferencia al interior de un compartimento subcelular membranoso, para que el tóxico lleve a cabo su acción molecular sobre la macromolécula correspondiente.



 MEMBRANAS BIOLÓGICAS



 • Bicapa lipídica • Muchas proteínas embebidas • Tienen la capacidad de moverse lateralmente en la bicapa de lípidos. • «Mosaico fluido» • El término modelo de «mosaico fluido»: Singer y Nicholson en 1972.



 • Las proteínas de membrana pueden tener función de reconocimiento o de anclaje • Pueden ser periféricas o extrínsecas, • Pueden ser integrales o intrínsecas • La cara externa tiene proyección de carbohidratos: "glicocálix" • Hay moléculas receptoras reconocidas por hormonas, anticuerpos u otras moléculas. • Hay 'canales' para el paso de iones como Na+, K+, Cl2- o Ca2-, y el bombeo de iones



 MECANISMOS FISIOLÓGICOS DE TRANSPORTE A TRAVÉS DE MEMBRANAS •



Difusión pasiva o simple – El más importante para la entrada de tóxicos. – Coeficiente de reparto adecuado entre las fases agua-lípido



•



Filtración / Difusión facilitada – – – –



•



Para moléculas de tamaño relativamente pequeño (PM 100) Moléculas grandes excluidas. En mecanismos de eliminación más absorción. Algunos iones necesitan transporte activo.



Transporte activo (con proteínas de membrana) – Algunos compuestos exógenos se absorben por sistemas específicos del transporte – Algunos sistemas de transporte requieren energía – Mueven compuestos contra gradiente de concentración (transporte activo). – No para Xenobióticos. – Iones unidos a ligandos, aminoácidos y proteínas



 Endocitosis • • • • •



Pinnocitosis Fagocitosis Las membranas celulares se invaginan y rodean a un tóxico Lo transfieren a su interior Unidos a partículas.



 Pinnocitosis



 Fagocitosis



 FACTORES QUE AFECTAN AL PROCESO DE ABSORCIÓN DE XENOBIÓTICOS • Propiedades físico-químicas de los Xenobióticos • Coeficiente de partición o de reparto



 • Propiedades físico-químicas de los Xenobióticos: – – – – – – – –



Grado de ionización pKa Coeficiente de partición Tamaño Solubilidad Lipofilicidad Ionización de los compuestos Las membranas son una barrera para los iones, compuestos altamente polares – Las membranas son más permeables a los compuestos no iónicos que a los iónicos. – Los alcaloides en medio ácido estomacal son absorbidos con dificultad – Si el medio se hace más alcalino, los compuestos se hacen no iónicos, son absorbidos y ejercen toxicidad.



 • La cantidad de tóxico ionizado y no ionizado depende del pKa del tóxico y del pH del medio • Si el pH del medio es igual al pKa del compuesto disuelto: – 50 % del compuesto se hallará en forma ionizada y el 50 % en forma no ionizada. – Ecuación de Henderson-Hasselbalch: Compuestos ácidos muy ionizados a pH >6, poco Forma no ionizada absorbibles log = pKa – pH (ácidos) Forma ionizada Compuestos ácidos poco ionizados a pH < 6, muy absorbibles Compuestos básicos muy Forma no ionizada log = pKa – pH (bases) ionizados a pH 6, muy absorbibles



 Absorción intestinal de ácidos y bases débiles en función del pH, en ratas % de absorción intestinal en función del pH pKa



3.6 – 4.3



4.7 – 5.0



7.0 – 7.2



7.8 – 8.0



Anilina



4.6



40



48



58



61



Aminopireno



5.0



21



35



48



52



Quinina



8.4



9



11



41



54



Nitrosalicílico



2.3



40



27









Salicílico



3.0



64



35



30



10



Benzoico



4.2



62



36



35



5



BASES



ACIDOS



 • La absorción de un compuesto es muy afectada por el pH del medio y su eliminación es afectada por el pH de la orina. • Los xenobióticos no son muy afectados • Suelen ser compuestos anfóteros • Cuando tienen grupos N son más afectados por el pH: alcaloides: • Diquat • paraquat (herbicidas bipiridilos no selectivos).



 • Coeficiente de partición o de reparto – Luego de pasar la bicapa, los xenobióticos pasan a la fase acuosa – Se aplica un coeficiente de partición de los tóxicos con tasa de penetración a través de membranas. – Compuestos liposolubles atraviesan mejor las membranas biológicas. – Buena correlación entre coeficiente de partición y tasa de penetración. – En este parámetro se incluyen las propiedades de tamaño y solubilidad: • • • •



Kow = coeficiente de partición entre octanol/agua Kow alto, alta afinidad por lípidos = lipofílico Kow bajo, baja afinidad por lípidos = hidrofílico Mayores tasas de bioacumulación se producen para valores de 3 < log Kow < 6



 VELOCIDAD Y EXTENSIÓN DE LA ABSORCIÓN • Depende de: – – – –



Transporte de masa Área de transferencia Gradiente de concentración a través de la membrana Coeficiente de transferencia de masa.



• El movimiento de xenobióticos no polares por membranas cumple la Ley de Fick (fenómeno de difusión). • Igualmente puede servir para grupos polares o electrolitos de bajo peso molecular. Velocidad de difusión = •



•



K x A x [C1 – C2] d






La velocidad de difusión depende de: • Gradiente de concentración a través de membrana (C1-C2) • Área superficial disponible para la transferencia (A) • Espesor de la membrana (d) • Constante de difusión (K). En situaciones concretas, Ka es constante y representa la velocidad de penetración



 • La curva puede ser: A) recta, monofásica: velocidad constante de penetración B) curva bifásica: el compuesto penetra con dos velocidades diferentes, una fase rápida y otra fase lenta. C) Multifásica



 BIODISPONIBILIDAD • El efecto terapéutico de un fármaco o el efecto tóxico de un xenobiótico depende de: – Velocidad de entrada (K) – Extensión de la absorción (F).



• F es el total de la fracción de droga absorbida: biodisponibilidad. • Ambos parámetros afectan la correlación entre dosis administrada de un fármaco o de exposición a un contaminante y su concentración en la circulación (relación dosis-respuesta).



 • Área bajo la curva: concentración de un xenobiótico en la sangre versus tiempo • Corresponde con el perfil de evolución del xenobiótico en la sangre, después de su administración extravascular. • Cuantificación de esa área: extensión de la absorción y en general, es experimental.



 • En las superficies de absorción se presentan las siguientes condiciones: – – – – –



Alta irrigación sanguínea. Tiempos de residencia prolongados. Superficies expandidas (vellosidades intestinales). Películas muy delgadas (alvéolos pulmonares). Combinaciones de estas características (intestino delgado con superficie expandida y un tiempo de residencia largo).



 • Los epitelios de absorción son las principales vías de exposición. • Vías de exposición a tóxicos ambientales: – Ingestión, inhalación y exposición cutánea



• La misma dosis química puede producir diferentes efectos, dependiendo de la vía de ingreso. • La ingestión es la vía de exposición más común. • La inhalación y la absorción cutánea son rutas de exposición en el ambiente de trabajo. • La exposición cutánea es importante cuando los tóxicos se encuentran en cuerpos de agua de recreación



 • La velocidad de absorción depende de: – – – – – – – –



Concentración del tóxico Magnitud y localización del área expuesta Condición de la piel Hidratación, quemaduras y enfermedades incrementan la permeabilidad Velocidad de flujo sanguíneo Temperatura Humedad ambiental Interacción con otras substancias que modifiquen la permeabilidad de la piel.



 PRINCIPALES VIAS DE ENTRADA DE LOS XENOBIÓTICOS • Absorción cutánea: a través de la piel • Absorción respiratoria



 Absorción cutánea: a través de la piel • La piel es bastante impermeable a soluciones acuosas y a iones • Es permeable a xenobióticos por su carácter lipofílico. • Tóxicos que pueden absorberse por piel y causar intoxicación aguda: – – – – –



Organofosforados Anilinas Derivados halogenados de los hidrocarburos. Derivados nitrados del benceno Sales de talio



• Por contacto dérmico suelen entrar: – Medicamentos – Contaminantes.



 Corte de piel



 Factores que afectan el procesos de absorción • Biotransformación cutánea, puede alterar la absorción. • Diferentes velocidades de absorción por región anatómica: escroto > axila > espalda > abdomen. • Efectos de surfactantes y disolventes que acompañan al xenobiótico. Para metales sólo se absorben los derivados orgánicos. • Diferencias importantes entre especies, grosor, pelo, etc. El cerdo y los primates sirven para el modelo humano. • Los ésteres penetran mejor que las drogas libres. Las esterasas (que hidrolizan ésteres) de la piel liberan la droga activa.



 Ingestión: absorción intestinal • Ruta más frecuente en las intoxicaciones. • El tóxico entra al tracto gastrointestinal (TGI), el tóxico se absorbe en estómago e intestinos. • Puede absorberse en cualquier lugar del TGI. • Vía más importante para entrada de tóxicos en el organismo. • Los ácidos débiles se absorben en el estómago, donde hay un pH bajo, mientras que las bases débiles, se absorben mejor en el intestino. • Peristaltismo intestinal y velocidad de evacuación gástrica. • Concentración, rapidez de disolución, coeficiente de partición (liposolubilidad).



 • Los xenobióticos usan los mismos mecanismos del TGI para absorber nutrientes. • Para que un compuesto alcance la circulación general debe ser capaz de resistir: – – – –



la acción de enzimas digestivas, el pH estomacal la biodegradación por flora intestinal. la biotransformación por enzimas hepáticas.



• La capacidad de absorción del tóxico ingerido depende de sus propiedades físicoquímicas. • Los compuestos liposolubles de bajo peso molecular y los compuestos no ionizados se absorben mejor.



 • Factores que modulan la absorción gastrointestinal: – pH – dieta – motilidad intestinal.



 Absorción respiratoria •



Vía de exposición a gases, vapores de líquidos volátiles, aerosoles y partículas suspendidas en el aire (CO, NO2, benceno, formaldehido, CCl4, Pb, sílice, asbestos, etc). • Sitios de absorción: nariz y pulmones. • Absorción de gases que llegan a pulmones: intercambio de oxígeno y bióxido de carbono. • La velocidad de difusión de gases en pulmón es grande: – Poca barrera – Flujo sanguíneo muy alto – Área de transferencia muy grande.



• Velocidad de absorción en pulmón es alta, en forma independiente a la naturaleza química del agente.



 • Substancias ionizadas son de lenta absorción y pueden llegar hasta los alvéolos si están adsorbidas a partículas. • Vapores y gases. La velocidad de entrada depende de: – concentración del compuesto – tiempo de inhalación – solubilidad del compuesto en la sangre



• Aerosoles y partículas. Su ingreso depende de – efecto de filtro de las vías respiratorias.



• Vía importante de entrada de contaminantes ambientales (metales pesados y derivados, PCDD/PCDF*).



* Dinbenzodioxinas policloradas y dibenzofuranos policlorados



 • La toxicidad dependerá de la Constante de Haber: frecuencia respiratoria y volumen respiratorio del sujeto. • Las partículas de 5 μm o más grandes se depositan en la región nasofaríngea • Las partículas de 1 a 5 μm se depositan en la región traqueobronquiolar del pulmón, y se eliminan por estornudos o tos • Las partículas de 1 μm y menos penetran a los alveolos pulmonares. • Pueden ser absorbidas a la sangre o eliminadas por macrófagos alveolares. • Las partículas inhaladas por la boca son deglutidas y entran al TGI.



 Aparato respiratorio humano



 4. DISTRIBUCION



 • Ya en la circulación sistémica, el tóxico se distribuye hacia los tejidos u órganos • La distribución hacia tejidos periféricos ocurre por sistemas de transporte de lípidos y depende de: – Las propiedades físico-químicas del compuesto: • pKa • Liposolubilidad • Peso molecular



– – – –



Capacidad de unión a proteínas y lipoproteínas Gradiente de concentración entre sangre y tejidos. La razón flujo de sangre / masa del tejido La afinidad del compuesto por constituyentes del tejido u órgano blanco



 DISTRIBUCIÓN DE LOS XENOBIÓTICOS EN LOS ORGANISMOS • Incorporación a las células • Disolución en el plasma sanguíneo • Unión a proteínas plasmáticas



 Fluidos corporales entre los que se pueden distribuir las sustancias tóxicas Compartimento



% del peso del cuerpo



Volumen (L)



Propiedades físicoquímicas



Ejemplo



Plasma sanguíneo Líquido intersticial Volumen extracelular



4



3



Dextranos, heparina



14-18



10-13



18-22



13-16



Masa molecular elevada Masa molecular elevada Hidrofílicos Masa mol. >200300



25-28



(An)iones Lipofílicos



1-3



0,7-2



Masa mol. Pequeña Lipofílicos



54-64



40-46



Volumen intracelular



35-40



Volumen transcelular (secreciones) Volumen total



Inulina, Br-



Etanol, D2O



 PERFILES DE DISTRIBUCIÓN • Monocompartimento • Bicompartimento • Tricompartimento



 MECANISMOS DE DISTRIBUCIÓN DE XENOBIÓTICOS •



Unión a proteínas – Fuerzas de van der Waals, puentes de hidrógeno, interacciones hidrófobas – Hay competencia por los sitios de unión – Se impide su difusión simple (no su transporte activo)



•



Transporte a tejidos especiales – Transporte activo en hígado y riñones



•



Transporte a tejido graso – Atraviesan membranas con facilidad – Se acumulan en equilibrio con su forma libre – Puede elevarse súbitamente



•



Transporte hacia el tejido óseo – Fluor, plomo y estroncio tiene facilidad de intercambio óseo



•



Barreras de exclusión – Barrera hematoencefálica (protección del SNC) – Barrera placentaria



 Principales Sistemas Transportadores en Células de Mamíferos (de Devlin, T.M. (1997). Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations. 4th Edition. WileyLiss. New York. 1196 pp.)



 Principales Sistemas Transportadores en Células de Mamíferos (de Devlin, T.M. (1997). Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations. 4th Edition. WileyLiss. New York. 1196 pp.)



 Barrera hematoencefálica



 Barrera placentaria



 Barrera hematotesticular



 FACTORES QUE AFECTAN A LA DISTRIBUCION • Influencia de la estructura del compuesto en el transporte y distribución – Afinidad del compuesto por tejidos



• Flujo sanguíneo – Se aplica lo conocido para la absorción – Las proteínas del plasma y tejidos complican el proceso



• La afinidad del tejido por el compuesto – Se acumula en tejidos con poca perfusión (graso) – Mucha avidez en unión a proteínas del tejido



 INTERACCIONES DE LOS XENOBIOTICOS CON LAS PROTEINAS • • • •



Los xenobióticos ácidos suelen unirse a la albúmina Los xenobióticos básicos se unen a glicoproteínas con grupos alfa-ácidos y lipoproteínas. Esteroides, vitaminas y metales iónicos se unen a globulinas. Enlaces con grupos funcionales: – – – – – –



• •



Sulfhidrilos Aminos Fosfatos Carboxilato Imidazol Hidróxido.



Hay enlaces iónicos, hidrofóbicos, puentes de hidrógeno y fuerzas de Van der Waals El enlace covalente es poco común



 Fuerzas intermoleculares entre xenobióticos y células



 • En la unión influye: – – – – –



La naturaleza química del sitio de unión El ambiente de la proteína La estructura tridimensional del sitio de unión La localización general en el conjunto global de la proteína Cooperatividad y efectos alostéricos



• Métodos de estudio: – Grado de especificidad – Número de moléculas de ligando unido a proteínas – Número de sitios de unión en la proteína



 • Para evaluar la curva de unión:



𝐵𝑚𝑎𝑥 𝑥 𝐹 𝐵= 𝐾𝑑 + 𝐹



B Bmax F Kd



= concentración de xenobiótico unido a la proteína = concentración total de sitios de unión = concentración de xenobiótico libre = constante de disociación



 Unión de algunos ligandos a proteínas y lipoproteínas Dobles reciprocos: 1/B = 1/Bmax + Kd/Bmax x 1/F



 Scatchard. B/F = Bmax/Kd - 1/Kd x B Para conocer los tipos de unión y calcular Ka o Kd y el número de sitios de unión. La unión específica presenta alta Ka y bajo B, La unión inespecífica presenta baja Ka y elevado B.



 • Curvas de desplazamiento – Inhibición o competencia que se establece cuando dos ligandos presentan afinidad por el mismo sitio de unión en proteínas. – Uno de los ligandos potencialmente tóxico podría tener muy alta afinidad por el receptor.



 Moduladores o factores que alteran la unión o la actividad Modulador / factor



Efecto



Inhibidor competitivo



Compite directamente con el ligando al unirse en forma reversible al sitio activo



Inhibidor irreversible



Se une al sitio de unión y no puede ser desplazado



Modulador alostérico



Se une a la proteína fuera del sitio de unión y modifica su actividad: activa o inhibe



Modulador covalente



Forma un enlace covalente con la prote{ina y modifica su actividad. Grupos fosfato.



pH y Temperatura



Modifica la forma tridimensional de la enzima por la ruptura de los puentes de hidrógeno o disulfuro, puede ser irreversible si la proteína se desnaturaliza



 RECEPTORES CELULARES • Molécula que se une a un ligando para iniciar un cambio en la función celular. • Pueden estar en la membrana plasmática: – Sitio de unión al ligando por fuera (receptor de acetilcolina, insulina) – Hacia el interior de la célula (receptores de hormonas esteroideas).



 Unión de hormonas a receptores 1. La hormona se transporta por la sangre unida a proteínas y entra en las células. 2. La hormona se une al receptor y forma el complejo hormonareceptor. 3. La unión activa al receptor, que inicia diferentes procesos celulares causando cambios que conducen a determinadas respuestas.



 Unión de hormonas a su receptor



 Disruptores endocrinos



• Un xenobiótico puede mimetizar la acción de hormonas en la célula, interfiriendo con su acción • Puede provocar una respuesta normal, anormal de la hormona o no producir respuesta al bloquear el sitio de unión del receptor. • El orto- y el para- DDT, PCBs y muchos fitoestrógenos, se unen a receptores de estrógenos.



 Otros modos de acción de disruptores endocrinos • Pueden enviar mensajes celulares que activan genes y alteran el crecimiento y la división celular. – El beta-hexaclorociclohexano (beta-HCH): respuestas estrogénicas en cáncer de mama. – El p,p’-DDT: estimula proteínas de señalización celular (receptor de factores de crecimiento) conduciendo a la división celular (angiogénesis). – El p,p’-DDT también puede unirse al receptor de andrógenos e inhibir la unión de éstos.



 5. ELIMINACIÓN DE XENOBIÓTICOS



 EXCRECION RENAL • Se eliminan productos del metabolismo normal y xenobióticos polares y metabolitos de xenobióticos lipofílicos del ambiente. • La unidad funcional es el nefrón. • El riñón humano contiene aprox. 2.400.000 nefronas, en las que ocurren 3 procesos: – Filtración glomerular – Reabsorción tubular – Secreción tubular



 El nefrón



 Cápsula de Bowman Túbulo contorneado distal
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Glomérulo



Túbulo contorneado proximal



Asa de Henle



Tubo colector



 • Filtración glomerular: – Filtrado pasivo del plasma. – Selecciona únicamente por el tamaño y los solutos de peso molecular inferior a 5000 Da atravesarán los poros. – Si hay moléculas pequeñas unidas o absorbidas inespecíficamente a otras moléculas más grandes que no son capaces de pasar a través de los poros glomerulares tampoco pasarán. – Se produce un ultrafiltrado de plasma sanguíneo conteniendo sustancias tóxicas y derivados.



 • Reabsorción tubular: – La mayor parte del filtrado se recupera. – Se reabsorbe glucosa, aminoácidos, minerales, proteínas y ácidos orgánicos – Sustancias tóxicas parecidas compiten por la reabsorción. – Estos compuestos se acumulan en el organismo y además parte de su toxicidad puede deberse que provocan pérdida de metabolitos correspondientes en la orina. – El agua y los iones cloro son reabsorbidos en forma pasiva – La reabsorción de xenobióticos es principalmente pasiva. – Los compuestos lipofílicos se reabsorben en mayor proporción que los xenobióticos polares o desechos endógenos. – La excreción renal de xenobióticos lipofílicos es menor.



 • Secreción tubular – – – –



Ocurre en el túbulo distal. Hay transporte solutos desde el fluido peritubular al lumen del túbulo. Puede ser activa y pasiva. Un mecanismo activo actúa para la secreción de ácidos orgánicos, (ácido glucurónico y conjugados de sulfato) – Un segundo mecanismo activo segrega bases orgánicas fuertes. – La variación de pH influye en la difusión de compuestos ionizables a través de las membranas – La secreción de bases débiles y dos ácidos débiles ocurre por un mecanismo pasivo.



 Función de un nefrón humano



 Aclaramiento renal • Filtración glomerular + Secreción tubular - Reabsorción tubular



Clr =



C0 x V0 / t Cp



• C0 = concentración del xenobiótico en la orina • Cp = concentración del xenobiótico en el plasma • V0/t = volumen de orina eliminado en un tiempo determinado (mL/min).



 Factores que afectan a la excreción renal de xenobióticos • Características del xenobiótico: – – – –



Carga Relación hidrofóbica/hidrofílica Grupos funcionales Estructura



• Factores fisiológicos: – – – –



Proporción del filtrado glomerular Concentración del xenobiótico libre en plasma El grado de metabolización del xenobiótico pH



 EXCRECION POR HECES Y POR BILIS • Heces: ingesta no absorbida, secreciones biliares, secreciones intestinales y microflora. • Cualquier dosis oral no absorbida se elimina con las heces • La flora microbiana puede bioacumular compuestos y eliminarlos en las heces • Bilis: ayuda a la excreción de metabolitos formados en el hígado. • Es más eficaz que la eliminación renal frente a la toxicidad • Rol en el metabolismo de nutrientes y detoxificación de xenobióticos • Los productos del metabolismo hepático se liberan a la sangre circulante se excretan a la bilis. • El hígado secreta de 0,25 a 1 litro de bilis al día.



 Circulación enterohepática • Las sales biliares no ionizadas son reabsorbidas con los constituyentes grasos de la dieta por la circulación enterohepática. • La mayoría de este va al hígado pero puede entrar a la circulación general para ser excretada por el riñón. • Los nitrobencenos son más tóxicos por la acción microbiana intestinal sobre metabolitos excretados en la bilis y que son reabsorbidos en la circulación enterohepática. • Ciertas drogas y compuestos químicos amplifican su acción por el tiempo pasado en la circulación enterohepática.



 XENOBIÓTICO EN CIRCULACIÓN EXCRECIÓN RENAL



metabolismo



absorción XENOBIÓTICO EN INTESTINO



CONJUGADO EN HÍGADO



Ruptura enzimática del ácido glucurónico CONJUGADO EN INTESTINO



CONJUGADO EN BILIS Vertidos de la vesícula biliar



EXCECIÓN EN HECES



 • El hígado y riñón son los encargados de la excreción. • Hay otros órganos que pueden participar • Se debe considerar: – La solubilidad y la polaridad que afectan la absorción y la excreción – La excreción facilitada por el metabolismo: degradación previa a la excreción; oxidación de compuestos – Excreción de algunos xenobióticos que no pueden ser bien metabolizados – El peso molecular de los xenobióticos y la excreción



 ELIMINACIÓN DE LOS XENOBIÓTICOS • Movimiento pasivo de xenobióticos del cuerpo: – Pulmones: Cualquier compuesto en sangre suficientemente volátil pasará a través de la membrana alveolar a los pulmones (difusión pasiva) y será exhalado. Compuestos que salen por exhalación: gases anestésicos (éter), pesticidas fumigantes, algunos solventes orgánicos volátiles. – Eliminación ligada al sexo: Ciertas rutas de eliminación de xenobióticos lipofílicos están restringidas a las hembras de las especies. – Eliminación alimenticia: La eliminación de xenobióticos por el tracto alimenticio es pasiva • Saliva • Mucosa gástrica e intestinal • Difusión pasiva del contenido intestinal



 RUTAS OSCURAS DE ELIMINACION DE XENOBIOTICOS • Los xenobióticos difunden pasivamente entre células y fluido sanguineo. • Se pueden eliminar por sudor, piel, uñas. • Glándulas sudoríparas: iones metálicos, compuestos liposolubles. Pocos xenobióticos polares • Glándulas sebáceas: aceites de piel y pelo, pueden haber compuestos lipofílicos, insecticidas halogenados, bifenilos policlorados. • Células de pelo, piel y uñas: selenio, mercurio, arsénico, bromobenzeno
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