Tema 28: Toxicidad de mezclas

Introduccioén

En la naturaleza los organismos pueden estar expuestos a una
mezcla de diferentes compuestos el mismo tiempo.
La exposicion a mezclas puede resultar en interacciones
toxicoldgicas.
Una interaccidn toxicoldgica es una interaccion en la cual la
exposicion a dos 0 mas sustancias quimicas resulta en una
respuesta bioldgica cuantitativa o cualitativamente diferente de
la esperada de la accidn de cada una de las sustancias por si
sola.
La exposicion a multiples sustancias puede ser secuencial o
simultanea en el tiempo y la respuesta alterada puede ser
mayor 0 menor.
La interaccion puede ocurrir por mecanismos tales como:
—alteracion en la absorcion,
—union a proteinas, y
—biotransformacion o excrecidn de uno 0 mas compuestos
que interactuan.




Tipos de accion conjunta, 1

La exposicion a dos sustancias toxicas puede producir una respuesta
que sea simplemente aditiva, 0 que sea mayor o menor que la
esperada de la suma de las respuestas individuales.

Varios términos usados para definir las interacciones toxicologicas:

» Efecto aditivo: Ocurre cuando el efecto combinado de las dos
sustancias es igual a la suma de los efectos individuales (1 + 1 = 2).
Normalmente, se observa cuando las dos sustancias son aplicadas
juntas.

» Efecto sinérgico (sinergistico), mas que aditivos: Ocurre cuando el
efecto combinado de los dos toxicos es mucho mayor que la suma de
los efectos individuales cuando estan solos (1 + 1 =5).

 Potenciacion, més que aditivos: Ocurre cuando un compuesto tiene
un efecto toxico sélo cuando se aplica con otro compuesto, o cuando
una sustancia atdxica incrementa el efecto de otra sustancia téxica (0
+1 = 4)

» Efecto antagonico, menos que aditivos: Ocurre cuando dos
compuestos quimicos, aplicados juntos, interfieren entre si en sus
acciones o cuando uno interfiere con el otro (2 + 3 =4)

Tipos de accion conjunta, 2

Las interacciones pueden ser diferentes, incluso opuestas,
dependiendo de la magnitud de la exposicion (p. ej., aditiva
a bajas concentraciones y antagénicas a altas dosis).

Los factores ambientales pueden influir en las interacciones:

« condiciones desfavorables para la supervivencia de los
organismos seran sinérgicos, mientras que las condicio-
nes favorables seran antagonicas.

Algunos ejemplos:

Aditivos: Cuy Zn
Més que aditivos: insecticidas organofosforados
O3y NO, con SO; en plantas
Menos que aditivos: Pocos y escasos ejemplos en el medio
marino. Algunos en mamiferos. La base de muchos
antidotos en humanos.




Porcentaje de reduccion del crecimiento del protozoo ciliado
Cristigera causado por diferentes concentraciones y combinaciones
de sales de metales

ZnSOy (ppm)

0 0,125 0,25

Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm)

HgCl,

0O 015 030 0 015 030 O 0115 0,30
(ppm)

0 0 85 118 83 144 188 142 183 259
0,0025 95 10,7 145 139 16,2 226 188 290 513

0,005 121 18,7 21,8 189 213 232 355 365 678

Tabla tomada de Clark, R.B. “Marine Pollution”, 2° edicidn.
19809. pg. 72.
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Porcentaje de reduccion del crecimiento del protozoo ciliado
Cristigera causado por diferentes concentraciones y combinaciones
de sales de metales

ZnSOy (ppm)

0 0,125 0,25

Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm)

HgCl,

0 015 030 O 015 030 O 0115 0,30
(ppm)

0 0 85 118 83 144 188 142 183 259
0,0025 9,5 10,7 145 16,2 226 188 29,0 513
0,005 121 18,7 21,8 189 213 232 355 365 678

Porcentaje de reduccion del crecimiento del protozoo ciliado
Cristigera causado por diferentes concentraciones y combinaciones
de sales de metales

ZnSO, (ppm)

0 0,125 0,25

Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm)

HgCl, 0 015 030 O 015 030 O 0115 0,30
(ppm)
0 0 85 11,8 83 18,8 142 183 259

0,0025 95 10,7 145 139 16,2 226 188 290 51,3
0,005 121 18,7 21,8 189 213 232 355 365 678




Porcentaje de reduccion del crecimiento de Cristigera causado por
diferentes concentraciones y combinaciones de sales de metales

ZnSO, (ppm)

Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm)
0

0,15 0,30 0 0,15 0,30

144 188 14,2 183 259
139 16,2 226 188 29,0 513

0,005 12,1 18,7 218 189 213 232 355 365 678

Porcentaje de reduccion del crecimiento del protozoo ciliado
Cristigera causado por diferentes concentraciones y combinaciones
de sales de metales

ZnSO, (ppm)

Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm)

HICl, 5 15 0 015 030 0 015 030
(ppm)
0 o0 85 83 144 188 - 183 259

0,0025 95 10,7 145 139 16,2 226 188 290 513

- 18,7 218 189 213 232 355 365 6/8

12,1 +11,8 +14,2=38,1




Porcentaje de reduccion del crecimiento del protozoo ciliado
Cristigera causado por diferentes concentraciones y combinaciones
de sales de metales

ZnSOy (ppm)

0 0,125 0,25

Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm)

HgCl,

0O 015 030 O 015 030 O 0115 0,30
(ppm)

0 0 85 118 83 144 188 142 183 259
0,0025 95 10,7 145 139 16,2 226 188 290 513
0,005 12,1 187 218 189 213 232 355 365 678
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0,0025 95 10,7 145 139 16,2 226 188 290 513
0,005 12,1 18,7 218 189 213 232 355 365 678




Porcentaje de reduccion del crecimiento del protozoo ciliado
Cristigera causado por diferentes concentraciones y combinaciones
de sales de metales

ZnSO, (ppm)

0 0,125 0,25

Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm) Pb(NO,), (ppm)

HgCl,

0O 015 030 O 015 030 O 0115 0,30
(ppm)

0 0 85 118 83 144 188 142 183 259
0,0025 95 10,7 145 139 16,2 226 188 290 513

0,005 121 18,7 21,8 189 213 232 355 365 678

Tipos de antagonismos

Cuatro tipos:

Antagonismo funcional: Cuando dos sustancias quimicas
se compensa una a la otra por ocasionar efectos opuestos
sobre la misma funcién biologica.

Antagonismo quimico: Es una reaccion quimica entre las
dos sustancias para producir un producto menos toxico.
Antagonismo de disposicion: Ocurre cuando la absorcion,
biotransformacion, distribucion o excrecion de un
compuesto es cambiado de manera que su concentracion
y/o duracién del compuesto en el centro diana disminuyen.
Antagonismo de receptor: Cuando los dos compuestos que
se unen al mismo centro receptor producen un efecto
menor cuando estan juntos que el efecto de la suma de sus
efecto individuales.




Relacion dosis-mortalidad en ratones para las sales de sodio de cianuro, sul-
furo y azida actuando solas y después de administrarse una dosis constante
(1,1 mmol/Kg) de nitrito sodico.
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Si se incrementa la dosis del antagonista, el efecto antidoto también se incrementa,
pero hay un limite impuesto por la toxicidad del propio nitrito. La DLsg del nitrito
cuando” se estudia su efecto toxico en las mismas condiciones que en los casos
anteriores es de 2,3 mmol/Kg. El aumento de dos veces en la dosis cambia de un
efecto beneficioso (antidoto) a un veneno letal.

Capacidad antidota

La capacidad antidota se puede expresar formalmente como
una relacion de potencia (RP).

_ DLsp del CN'con NO,
DLsp del CN'sinNO,

Las RP calculadas para el caso anterior son: 3,0 para el cianuro; 2,3 pa-
ra el sulfuro, y 1,2 para la azida.

RP

Otro antidoto para el cianuro es el tiosulfato sddico, el cual tiene un
mecanismo de accion completamente diferente al del nitrito. Las RP
pueden usarse para evaluar cuan efectivos son los antagonistas cuando
se dan conjuntamente o por separados. El nitrito presenta una RP para
el cianuro de 2,6 en condiciones algo diferentes a las anteriormente
descritas. Mientras que para el tiosulfato es de 4,0. La RP calculada
cuando los dos compuestos se administran a la vez es de 6,1. Valor
muy proximo a la suma aritmética de las RP de los dos antidotos dados
solo. Dentro del error experimental se puede considerar que ambos
antagonistas tienen efectos aditivos.




Calculo de la toxicidad de mezclas

» Hay varios posibles métodos para medir la toxicidad de
una mezcla de dos polucionantes o toxicos. EI méas simple
se basa en el concepto de unidad toxica.

 La unidad téxica es un medio de expresar la cantidad (con-
centracion) presente de una sustancia téxica como una
fraccion de la concentracion letal umbral (CL,).

» Para cualquier sustancia, una unidad téxica es igual a su
CL..

 Ocasionalmente, se usa una aproximacion a la CL,, como
puede ser la CLsg a las 96 horas, pero sélo si se comprueba
que este valor esta proximo al de la CL,.

Concentracion presente del toxico
Concentracion letal umbral

Unidad toxica =

Para realizar el ensayo de una mezcla de dos compuestos es necesario:

1°. Determinar la concentracion letal umbral de cada uno de los toxicos
separadamente, bajo idénticas condiciones ambientales.

2°. Ensayar la respuesta del organismo de ensayo a una mezcla de los dos
téxicos, conteniendo cada uno la mitad de su unidad toxica.

Ejemplo: CLsg de tdxico A = 2 mg/l; CLs, de toxico B = 0,6 mg/l. La mezcla
debe contener 1 2 mg/l de A'y 0,3 2 mg/I de B. Esta mezcla deberia matar
a la mitad de los individuos si el efecto conjunto fuese simplemente
aditivo; si mueren mas de la mitad, el efecto sera mayor que aditivo. Si
mueren menos de la mitad, la mezcla es
menos que aditiva.

Toxicidades del Cu, detergente LAS
(alquil sulfonato lineal) y una mezcla de
ambos para Salmo gairdneri. Las
concentraciones estan expresadas en _
unidades toxicas. El efecto conjunto es g 01  curlas
mas que aditivo.




Valoracion de mezclas

1.5 Sprague, 1970, basada en el concepto
de unidad toxica. Si la respuesta es
R producida por combinacion de los
o Y. N dos toxicos representados por los
-~ ’c‘?Q N puntos dentro del cuadrado. Si la
- Sin %,. “ combinacion de ambos cae dentro de
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Si més de 1,0 unidad de A se requiere para producir el efecto, a causa de la
presencia de B, tenemos antagosimo, con B antagonizando el efecto de A. la
combianacion caera a la derecha del cuadrado.

Isobolograma de la accion conjunta

. Se determinan las DL, de las sustancias
i DY I por separado. Se representan los datos ob-
™ 0 tenidos y se unen por una recta. Los puntos
\ AN | [ conectados por la linea recta corresponden
L a los valores de estricta aditividad de las to-
N In xicidades de las dos sustancias.
ot ‘ I o Se determina la toxicidad (DL,) de con-
N centraciones variables de la sustancia A
NS unta con una dosis constante mitad de la
1 N ¢ DLg,de B calculada anteriormente.
~_ ¢ Serepite la determinacion de la toxicidad
NS Bero intercambiando las dosis (dosis varia-
OF -z
>0 Dles de B aconcentracion constante de A)

Dose A mmoles/ Kg

0 1.0

Los valores obtenidos se representan en el isobolograma. Si los puntos caen
por debajo de la recta, en la region 11, indicaria un efecto sinérgico de las dos
sustancias, 0 mayor que aditivo. Cuando los puntos caen fuera del tridngulo
de potenciacion y por encima de la recta de aditividad tenemos efectos
antagonistas.
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Un isobolograma que ilustra los efectos sinérgicos entre
dos farmacos usados frente a la malaria.

Efectos aditivos

» Dos tipos de efectos aditivos:

» Accidn independiente: Los toxicos actian de manera independiente
y cada uno tiene modos de accion diferentes. Ambos tienen distintos
centros dianas.

La susceptibilidad a un compuesto puede correlacionarse con la
susceptibilidad al otro compuesto.

La toxicidad de la mezcla se puede predecir de las curvas de dosis-
mortalidad para cada uno de los constituyentes individuales y la
correlacion en susceptibilidad a los dos toxicos solos.

» Accidn similar: Los toxicos producen efectos similares en el mismo
centro de forma independiente, de forma que un componente puede
ser sustituido por una proporcion constante del otro.

Las variaciones en la susceptibilidad individual a los dos compo-
nentes estan completamente correlacionadas o son paralelas.

Si las proporciones relativas de los dos componentes se conocen,
se puede predecir directamente la toxicidad de la mezcla.
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Accion similar simple
Dos estimulos cuyos modos de accion sobre los organismos
son muy parecidos muestran a menudo lineas de regresion
paralelas de los probits frente al logaritmo de la concentra-
cion. Se da con compuestos con estructuras estrechamente

relacionadas.
Yi=a;+blogz;
Yo=a,+Db |Og Z9

La potencia del segundo compuesto respecto al primero es:

d, -d
logp=-"4%"
gp b
Luego:

Y,=a +blog (p-z;)

Se dice que una mezcla que contenga cantidades z, y z, de
las dos sustancias muestra accion similar simple si la
respuesta a ella fuese igual a | que se obtendria con una
dosis igual a (z, + pz,) de la primera sustancia sola.

La accién similar simple requiere que para cualquier
mezcla se tenga una respuesta probit del tipo:

Y=a+blog(z,+p-z,)

Cuando las sustancias se expresan en proporciones (n; y m),
en lugar de concentraciones, tenemos:

Y=a+blog(m,+p-m,)+blogz
Zi+p-2,=2(m +p-T0,)
Si CE}, CEZ CEM son las dosis letales correspondientes

2 _ CEéO M — CE%O
CEu="p" e m)
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