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Respuestas biolégicas a nivel organismo
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Sindrome de Adaptacion General

Respuestas biolégicas a nivel organismo
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¢Como mido la toxicidad...?

No se ha desarrollado aun ningln instrumento que permita medir toxicidad.

Solola materia viva puede ser utilizada paramedirla.

No existe ninguna especie, sistema o ensayo que mida o indiquelos efectos

potenciales de todos los compuestos quimicos o mezclas de los mismos.
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Bioensayo de toxicidad
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Bioensayo de toxicidad curva concentracion-respuesta
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Bioensayo de toxicidad
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Curva concentracion-respuesta

La hormesis es un efecto que tiene lugar cuando la sustancia
ensayada es estimulante a bajas concentraciones pero es inhibitoria

a concentraciones altas.

El resultado es una relacién concentracién/respuesta bifdsica (o en

forma de U).
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Ejemplos de bioensayos de toxicidad
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Bioensayos de toxicidad
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Puntos finales

Para cerrar... de los bioensayos de toxicidad !!

Bioensayos estaticos, semi-estdticosy de flujo continuo.
Bioensayos estandarizados y normalizados.

Control de calidad.
protocolos, toxico de referencia, carta control, criterios de aceptacion de resultados.

Bioensayos con organismos terrestres..
Bioensayos con organismo acudticos (columna de agua y sedimento)

Bioensayos de laboratorioy a campo.
Bioensayos monoespecificosy mutiespecificos. Bateria de bioensayos.

MiCI‘OCOSMOS_y mesocosmos.

79

Abordajes para evaluar el
efecto de las mezclas

Estrategias

Evaluar efectos de la mezcla
completa

Analisis basado en
componentes

80
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Desconocemos composicion

complejidad, $$, alta variabilidad espacial/temporal

Utilizada en regulacion (EPA, 1986)
Representatividad = sitio-especifico

Abordaje para generar
herramientas predictivas > caso-especifico

Operativamente - trabajo como una sustanciaindividual
y expreso el efecto en funcion del % de dilucién

Evaluar efectos
de la mezcla completa

Escorrentias

Aplicacion de . .
superficiales

mezclas
plaguicidas

Y ove

81
Evaluar efectos
de la mezcla completa
16 mm/h .
gotas<1lmm
82
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Agua de escorrentia

Transporte
a laboratorio

Inmediatamente después de la aplicacién
— hasta el cese dela toxicidad

Diluciones por triplicado

Evaluar efectos
de la mezcla completa

Bioensayos

™

48 h letalidad
LC50

100 % 50%—25%- 12,5%-6,25%- 3,12 %

si no es
posible

n
Trimmed
Spearman
| 96 h subletalidad Karber
EC50

L00gle earth
C

83
Evaluar efectos
de la mezcla completa
20 25 Q" 0
Persistencia de la toxicidad
_ Y
Googlejearth
85
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Analisis basado
en componentes

* Objetivo > explicar el efecto de la mezcla en funcion del efecto de sus constituyentes

+ Necesito conocer la composicion de la mezcla - limitacion operativa en funcion de la
cantidad de constituyentes

» Representatividad = no sitio-especificos

» Mayor desarrollo de herramientas predictivas = no caso-especificos

87

Analisis basado
en componentes

Efectos Aditivos en Mezclas

 Aditividad = no interaccién

» 2 conceptos

Concentraciéon Adicién (CA) > Dosis Adicion/ Aditividad de Loewe
Accién Independiente (IA) > Respuesta Adicién/ Aditividad de Bliss

88
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Analisis basado
en componentes

Concentracién Adicion

* Principio de dilucién = un compuesto puede ser remplazado total o parcialmente por una
concentracion equi-efectiva de otro, sin disminuir el efecto de la mezcla

« Fracciones equi-efectivas > Unidades Toxicas (X TU =1)

+ Implicaque todos los compuestos en cualguier concentracién contribuyen a la toxicidad global
de unamezcla > todas las dosis individuales tienen efecto por si mismo aunque se encuentre
debajo del umbral de efecto individual

» TEF (Toxic Equivalent Factor) dioxinas / se asuma curvas paralelas dosis-respuesta

89
7 . .
Analisis basado

N en componentes

Concentracion Adicion
n
] d C; 1
Mezcla de n componentes =
P < ECx,
=
c; es la concentracién (o dosis) del componente i en unamezcla de n compuestos que provocax% del efecto
total y EC,; es la concentracidon de ese compuesto que provoca efecto x% si se aplican individualmente.
¢i/ ECy; = “Unidad Téxica” (TU) es la concentracion de un compuesto en la mezcla escalada en funcién de
su potencia relativa
1 Synergistic

f Additive

™ 1

5 é}%,. Antagonistic

z 7 %, 8 8O

e s £

5 %. 3

3 b '

0 LT ITUY 12TUA+1/2TUB
0 1 A B
Toxic units of toxicant A
90
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Analisis basado
en componentes

Accion Independiente

» Eventos Independientes (estadistica) = el efecto combinado de compuestos puede ser calculado
de las respuestas individuales a cada uno de los componentes

* Implicaque todos los compuestos debajo de su umbral de efecto individual no contribuyen al
efecto global de la mezcla
; n
Elcy)=1- | | [l — E(c¢; )] Cuix = E Ci
= i=l

E(cpiy) es el efecto provocado porla concentraciondeisobre la mezclatotal y E(ci) son los efectos
proporcionales que los componentesindividuales causan si se aplican individualmente a esaconcentracidn
enla que estan presentes en la mezcla

91
Analisis basado
en componentes
Interaccion
No se cumple el supuesto de aditividad / no-interaccion
* Sinergismo > efectode la mezcla mayor
que el esperado por aditividad a partirde sus Ambos sedefinenen
componentes individuales términos cuantitativos
enreladdéna una
 Antagonismo - efecto de la mezda menor aditividad especifica
que el esperado por aditividad a partir de sus esperada
componentes individuales
* Potenciacién - sustancia que no es tdxica porsimismo, perocausaque otra
sustanciasilosea
92
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Analisis basado

en componentes
Qué enfoque elegir...? P

Enfoquesde CAylAson 2 enfoquesigualmente validos si si
Mismo diana?
Hipdtesis que subyacen son incompatibles !!!
Mismo Modo No Interaccion ?
de Accion ?
Cuél elegir al evaluaruna mezcla? No Si
Sievallo porambos ylos resultados Si
son muydistintos...??
Concentracion Accion Potencial
Adicion Independiente sinergismo o
(CA) (IA) antagonismo

Evaluacion de riesgo
Criterios para la regulacion

93
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