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La Revista de Toxicología de la Asociación Española de 

Toxicología tiene el objetivo de publicar información 

actualizada sobre investigaciones originales en Toxicología en 

castellano o en inglés y revisada por pares. Se publican artículos 

experimentales y de revisión de cualquier especialidad de la 

Toxicología, como Toxicología Alimentaria, Ambiental, 

Clínica, Forense, Veterinaria, Experimental y Métodos 

Alternativos así como en Educación en Toxicología. La revista 

aborda los aspectos de desarrollo y validación de nuevos 

métodos incluyendo estudios in vivo y estudios in vitro. Se 

publican así mismo las actas de congresos de la Asociación 

Española de Toxicología y Jornadas de Toxicología. El alcance 

de la revista abarca desde mecanismos moleculares y celulares 

hasta las consideraciones de las evidencias experimentales para 

la evaluación de riesgos. 

Es una revista electrónica, aunque periódicamente publique una 

selección de artículos en papel, que está diseñada para facilitar 

la divulgación de la investigación actual en el campo de la 

Toxicología. 

 

ASOCIACIÓN ESPAÑOLA DE TOXICOLOGÍA 
Resumen actual de características y   normativas 

El objetivo fundamental de la Asociación Española de Toxicología 

es el de propiciar la relación y cooperación entre sus miembros, y 

coordinar sus esfuerzos a fin de contribuir al desarrollo y difusión 

de los conocimientos en las diferentes áreas de la toxicología. Su 

Estatuto fundacional fue aprobado oficialmente el 15 de enero de 

1980. 

Toda persona interesada en pertenecer a esta Asociación deberá 

cumplimentar una ficha de inscripción, refrendada por la Junta 

Directiva. La cuota anual (60 ú) se abona por domiciliaci·n 

bancaria, Esta cuota da derecho a la recepción de la Revista de 

Toxicología cuando se publique una versión impresa, y a la 

reducción de la cuota de inscripción en los congresos y jornadas 

organizados por la asociación. Una vez admitidos los nuevos 

asociados recibirán un titulo y, periódicamente, las actas de las 

reuniones y comunicación de actividades con carácter nacional e 

internacional que pueden ser de interés. 

La asociación promueve la celebración, cada dos años, del 

Congreso Español de Toxicología, cuya organización puede 

delegar. Además se ha establecido la celebración periódica de 

seminarios o mesas redondas organizadas por grupos de trabajo. 

Cada reunión de este tipo será monotemática y abierta a personas 

no pertenecientes a la Asociación, y se desarrollará en diferentes 

ciudades españolas. 

 

Asociación Española de Toxicología 
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EDITORIAL  
 

  

El equipo editorial continúa con gran ilusión trabajando en la Revista de Toxicología y es consciente de que faltan muchos 

aspectos por mejorar.  

Por ahora, ya se han realizado diversas actividades como actualizar las normas de publicación y cambiar la plataforma de 

soporte informático, así como participar en una reunión organizada por LATINDEX, un sistema de información sobre las revistas 

de investigación científica, técnico-profesionales y de divulgación científica y cultural que se editan en los países de América 

Latina, el Caribe, España y Portugal.  

Se ha participado en la quinta convocatoria de evaluación de la calidad editorial y científica de las revistas científicas 

españolas que lleva a cabo la Fundación Española para la Ciencia y la Tecnología (FECYT) del Ministerio de Economía y 

Competitividad. Se ha superado la primera fase, relativa a la evaluación de la calidad editorial y científica y la segunda fase y 

última fase relativa a la evaluación por áreas de conocimiento. 

El haber superado la primera fase significa que en conjunto se han valorado de forma suficiente los siguientes aspectos: 

Á Identificación de los miembros de los consejos en la publicación  

Á Apertura del Consejo de Redacción  

Á Instrucciones detalladas a los autores  

Á Existencia de resúmenes y palabras clave  

Á Traducción de los títulos de los artículos, palabras clave y resúmenes al inglés  

Á Declaración y cumplimiento de la periodicidad  

Á Arbitraje científico externo  

Á Internacionalidad  

Á Porcentaje de artículos de investigación  

Á Endogamia en las autorías  

Á Importancia de las bases de datos en la que están indizadas las revistas  

Á Repercusión e impacto de la revista  

En la segunda fase se valora: 

Á Orientación de la revista: en la que se valorará que la revista pueda considerarse científica, profesional o de 

divulgación.  

Á Estructura de la revista y sus artículos. 

Por tanto la Revista de Toxicología ha obtenido el Sello de Calidad como reconocimiento de la calidad editorial y científica.  

Consideramos este hecho con humildad pero sirve de estímulo para seguir trabajando. Es la única revista española de 

Toxicología en SCOPUS y aunque en el Q4, si ponemos todo nuestro empeño, la difusión de nuestros conocimientos se verá 

recompensada. No os olvidéis de citar artículos de la revista cuando lo consideréis pertinente, pues este hecho contribuirá a dar 

visibilidad al trabajo realizado por los toxicólogos y las toxicólogas que confían la publicación de sus resultados a nuestra revista. 

 

Os animamos a seguir colaborando con la Revista de Toxicología. 

 

 

           Equipo Editorial  
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Estudio de los parámetros que afectan al contenido de deoxinivalenol en 

cereales o alimentos a base de cereales obtenidos en comercios de Valencia 

(España). 

Hernández-Rodríguez PJ, Rodríguez-Carrasco Y, Berrada H, Ruiz MJ 

   Laboratorio de Toxicología, Facultat de Farmàcia, Universitat de València, Av. Vicent Andrés Estellés, s/n, 46117, Burjassot, Valencia, España. 

Resumen: Las micotoxinas son metabolitos fúngicos que aparecen 

comúnmente como contaminantes de muchos cereales y pueden 

causar una amplia variedad de efectos tóxicos. En el presente estudio, 

se analizó un total de 182 muestras de diferentes cereales (arroz, trigo, 

maíz, avena, espelta, soja y tapioca) obtenidos en establecimientos de 

la Comunidad Valenciana (España). Se examina la presencia de 

deoxinivalenol (DON) y se realiza un estudio estadístico de las 

muestras según el tipo de cultivo (orgánico o convencional), su 

composición, el tipo de producto y la marca (comercial o blanca) para 

estimar si estos parámetros influyen en la concentración de DON. Del 

total de muestras, 111 estaban contaminadas con DON, pero en 

concentraciones inferiores a los límites permitidos por la legislación 

europea. Se observó mayor incidencia de DON en muestras de trigo 

(80%) seguidas de maíz (35%) y arroz (13%), pero sin diferencia 

significativa (p>0,05) entre el tipo de cereal; ni con la práctica 

agrícola. Sin embargo, los resultados demostraron que el tipo de 

producto en el cereal procesado (p<0,001; los productos a base de 

lluvia y sémola presentaran valores mayores de DON que los fideos), 

los componentes del alimento procesado (p<0,01; los niveles de 

DON eran superiores en las rosquilletas de pan simples respecto a las 

rosquilletas con queso y con chocolate ) y la marca (p<0,05; las 

marcas blancas contienen más DON que las comerciales) si influyen 

en los niveles de DON hallados en las muestras de trigo.  

Palabras clave: deoxinivalenol; cereales; orgánico; cereal elaborado; 

marca comercial. 

Abstract:  Study of several parameters affecting the deoxynivalenol 

content in cereal and cereal-based products from Valencia (Spain) 

Mycotoxins are fungal metabolites that commonly appear as 

contaminants in many cereals and can cause a variety of toxic effects. 

In this study, a total of 182 samples of different cereals (rice, wheat, 

corn, oats, spelt, soy and tapioca) obtained in establishments of 

Valencia (Spain) were analyzed. The presence of deoxynivalenol 

(DON) was determined and a statistical study of the samples was 

performed according to the type of crop (organic or conventional), its 

composition, the type of product and brand (commercial or white) to 

estimate whether these parameters influence DON concentration. Of 

the total samples, 111 were contaminated with DON, but their 

concentration were below the limits allowed by European legislation. 

Higher DON concentration was observed in wheat samples (80%) 

followed by corn (35%) and rice (13%), but no significant difference 

(p> 0.05) between the type of cereal; or harvest conditions. However, 

the results showed that the type of product in the processing cereal (p 

<0.001; the rain-based products and grits presented higher values of 

DON than noodles), processed food components (p <0.01; DON 

levels were higher in simple snacks than snacks bread with cheese 

and chocolate) and brand (p <0.05; white brands contain more DON 

than commercial ones) have related to DON concentration found in 

wheat samples. 

Keywords: deoxynivalenol; cereals; organic; elaborated cereal; 

brand. 

Introducción 

El deoxinivalenol (DON) es una micotoxina producida por hongos 

del género Fusarium. Es el representante más característico y común 

del grupo B de los tricotecenos. El DON es uno de los contaminantes 

habituales de los cereales a escala mundial (Jelinek y Pohland, 1989; 

EFSA, 2010). El DON está formado por tres anillos parcialmente 

fusionados que incorpora un enlace epoxi, es resistente al tratamiento 

térmico y a la cantidad de agua disponible. Los límites máximos 

permitidos de concentraciones de DON en los cereales y productos 

de cereales están recogidos en el Reglamento (CE) nº 1881/2006 y en 

el Reglamento (UE) nº 1126/2007, de la Comisión, de 28 de 

septiembre de 2007, que modifica el primero (CE, 2006; CE, 2007).  

La contaminación de cereales con DON tiene una gran repercusión 

económica y sanitaria. El DON o vomitoxina, por producir émesis 

como uno de sus principales síntomas, puede causar efectos tóxicos 

importantes en la salud humana y animal. En humanos, los efectos 

agudos se caracterizan por dolor abdominal, mareo, dolor de cabeza, 

irritación de garganta, náuseas, vómitos, diarrea y sangre en las heces. 

La toxicidad subcrónica y crónica del DON está caracterizada por la 

pérdida de apetito, anorexia y alteración de la eficiencia nutricional. 

El DON es un potente inmunosupresor que a altas concentraciones y 

a bajas concentraciones puede potenciar o atenuar la expresión de las 

citoquinas; además induce la degeneración de la médula ósea, vasos 

linfáticos e intestino (Pestka y Smolinski, 2005; Pestka, 2010).  

El objetivo del presente estudio es determinar si los niveles de DON 

en alimentos destinados al consumo humano procedentes de 

diferentes establecimientos de la Comunidad Valenciana están dentro 

de los límites permitidos por la legislación española y europea. 

Además, se estudia si el método de producción del cereal (mediante 

cultivo convencional u orgánico), la composición y el tipo de 

alimento elaborado y la marca del mismo (comercial o blanca) 

influyen en los niveles de DON encontrados en las muestras 

analizadas. 

Material y métodos 

Muestras de estudio 

Se determina un total de 182 muestras de cereales procesados, 

adquiridos en centros comerciales de la Comunidad Valenciana, entre 

los que se incluyen 119 muestras de trigo, 23 muestras de arroz, 17 

muestras de maíz, 8 muestras de espelta, 8 muestras de avena, 4 

muestras de soja y 3 muestras de tapioca. 

Debido a la gran complejidad de la muestra analizada, el estudio 

estadístico se plantea mediante varias clasificaciones atendiendo a 

diferentes parámetros: a) tipo de cultivo: convencional u orgánico; b) 

tipo de composición: rosquilletas de pan simples, rosquilletas con 

cacahuetes y semillas de girasol, rosquilletas con el grano entero, 

rosquilletas con queso, rosquilletas con chocolate y rosquilletas con 

haba de soja; c) tipo de producto elaborado: lluvia, sémolas, cous-

cous, estrellitas, fideos y otros; y d) tipo de marca: comercial o 

blanca. 

Procedimiento de extracción y determinación de las muestras de 

estudio 

Los datos de concentración de DON en las muestras analizadas en 

nuestro laboratorio se utilizan para realizar este estudio. El método 

de extracción utilizado está basado en una microextracción 

QuEChERS seguida de la determinación de DON mediante 

cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas en 

tándem con triple cuadrupolo (CG-EM/EM) (Rodríguez-Carrasco et 

al., 2012). *e-mail: m.jose.ruiz@uv.es 
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Estudio estadístico 

Se realiza un estudio observacional descriptivo, que analiza distintas 

concentraciones de DON halladas en 182 muestras de cereales 

procedentes de distintos establecimientos de la Comunidad Valencia 

obtenidos de forma aleatoria.  

En la base de datos de nuestro estudio las variables no siguen una 

distribución normal o bien son muestras muy pequeñas (n < 10) por 

lo que se hará uso de pruebas no paramétricas para su análisis 

estadístico.  

Primero, se utiliz· la prueba de normalidad DôAgostino & Pearson 

Omnibus, seguido por las pruebas Test U de Mann Whitney y la 

Prueba de Kruskal-Wallis, tomando siempre un valor de significancia 

de 0,05. Los datos se expresan como mediana. El tratamiento de los 

datos se ha sometido a un análisis estadístico usando el paquete de 

software GraphPad Prism 5.0 para Mac, San Diego ï California EUA. 

Resultados 

Se analizan estadísticamente los datos obtenidos tras el análisis de un 

total de 182 muestras, presentando datos positivos respecto a la 

presencia de DON, con excepción en las muestras de avena 

analizadas que no contienen DON (Tabla 1). El tamaño de las 

muestras de trigo, maíz y arroz es adecuado para el estudio 

estadístico, pero no el resto de muestras de cereales. Se observa 

mayor incidencia de DON en las muestras de trigo (80%) seguidas 

del maíz (35%) y arroz (13%) (Tabla 1), sin embargo no hubo 

ninguna diferencia significativa entre los cereales analizados (Figura 

1). En la Tabla 1, se muestra el rango de concentración de DON 

obtenido en cada tipo de cereal analizado y la mediana. Como se 

observa, la soja es el cereal que presenta mayor mediana de DON, 

seguido de la espelta y tapioca. Sin embargo, éstas carecen de una 

muestra significativa por lo que no se puede hacer con ellas un 

estudio estadístico completo (Figura 1). 

Respecto al tipo de cultivo (práctica agrícola), no se observa 

diferencia significativa (p>0,05) de muestras positivas provenientes 

de cultivo orgánico frente al cultivo convencional de trigo (Figura 2), 

lo que indica que el tipo de cultivo no afecta a la cantidad de DON 

presente en las muestras de trigo analizadas. Encontrándose el mayor 

porcentaje de muestras positivas (85%) en el trigo, seguido del arroz 

(60%) y del maíz (50%), sin embargo no tienen diferencia 

significativa (p>0,05; Tabla 2). 

En relación al producto elaborado, el mayor porcentaje de muestras 

con concentraciones de DON se encuentra en el grupo de lluvia (94% 

de las muestras positivas). Seguidas de las muestras de cous-cous 

(79%) y fideos (73%). Además, en las restantes variables, las 

muestras positivas de DON son superiores al 50%, exceptuando en la 

sémola que es del 45%. La concentración más alta de DON se 

encuentra en el grupo de la s®mola con 83,2 ɛg/Kg. En la Tabla 3, se 

muestran las muestras positivas (%) a DON según el tipo de producto 

elaborado y se puede observar que hay diferencias significativas (p Ò 

0,001; Figura 3) entre las muestras de fideos y sémola, como también 

de fideos y lluvia. Por tanto, el tipo de producto elaborado influye en 

el contenido de DON. Como se muestra en la Tabla 3 las medianas 

más altas de DON  (p<0,001) se hallan en muestras de sémola (10,5 

µg/Kg) y lluvia (9,2 µg/Kg) respecto a fideos (4,75 µg/Kg). 

 
Letras iguales: p>0,05. Las líneas muestran las medianas. 

Figura 2 Análisis de la concentración de DON en las muestras analizadas 

dependiendo del tipo de cultivo en cereales procesados. 
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 Letras iguales: p>0,05. Las líneas muestran las medianas. 

Figura 1 Análisis de la concentración de DON en cereales procesados. 
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Tabla 1. Incidencia, rangos de concentración y mediana de DON para cada tipo de 

cereal procesado. 

Tipo de 

cereal 

Nº 

muestra

s 

Incidencia 

positiva/total 

(%)  

Rango de 

concentración 

(ɛg/Kg) 

Mediana 

(ɛg/Kg) 

Trigo 119 80 % (95) 4,5-83,2 5,6a 

Maíz 17 35 % (6) 4,6-22,1 10,1a 

Arroz  23 13 % (3) 4,5-5,5 4,9a 

Espelta 8 62 % (5) 11,9-56,8 22,1a 

Avena 8 0% (0) - n.d.a 

Soja 4 25 % (1) - 34,8a 

Tapioca 3 33 % (1) - 18,3a 

n.d.: no detectado. Letras iguales entre las líneas: p>0,05; Letras 
diferentes entre las líneas: p<0,05 

 

Tabla 2. Incidencia, rangos de concentración y mediana de DON en las muestras 

analizadas dependiendo del tipo de cultivo de cereal procesado. 

Muestra  
Nº 

muestras 

Muestras 

positivas 

(%)  

Rango de 

concentración 

(ɛg/Kg) 

Mediana 

Trigo 

(n=119) 
    

Convencional 99 78 (79%) 3,9 -  43,2 12,75ª 

Orgánico 20  17 (85%) 3,9 - 83,2 9,2ª 

Arroz (n=23)     

Convencional 18 -  n.a. 

Orgánico 5  3 (60%) 5,5 - 25,4 10,9 

Maíz (n=17)     

Convencional 9 2 (22%) 3,5 - 4,7 4,1 n.a. 

Orgánico 8 4 (50%) 5,1 - 22,1 8,9 

n.a.=  No analizado estadísticamente. Letras iguales entre las líneas: 

p>0,05; Letras diferentes entre las líneas: p<0,05 

 

Tabla 3. I Incidencia, rangos de concentración y mediana de DON en las muestras 

analizadas dependiendo del tipo de producto (trigo) procesado. 

Tipo de 

muestra 

 

Nº 

muestras 

Muestras 

positivas 

(%)  

Rango de  

concentración 

(ɛg/Kg) 

Mediana 

(ɛg/Kg) 

Sémola 49  22 (45%) 4,5 - 83,2 10,35a 

Cous-Cous 14  11 (79%) 4,5 - 45,6 9,2ab 

Estrellitas 13 9 (69%) 4,6 - 11 5,2ab 

Lluvia  16 15 (94%) 4,6 - 52,2 9,2a 

Fideos 22 16 (73%) 4,5 - 56,8 4,75b 

Otros 38 23 (61%) 4,5 - 47,7 5,1ab 

Letras iguales entre las líneas: p>0,05; Letras diferentes entre las líneas: 

p<0,001 

 



 

 
4 Rev. Toxicol (2016) 33: 2 - 7 

Hernández-Rodríguez PJ, Rodríguez-Carrasco Y, Berrada H, Ruiz MJ 

Respecto al tipo de producto (marca comercial o marca blanca), la 

única distribución que puede estudiarse es la del trigo, debido al 

pequeño tamaño muestral del resto de cereales, que podría llevar a 

error en la inferencia estadística. En la Tabla 4 se muestra en 

porcentaje el total de muestras positivas de cada cereal para marcas 

comerciales y blancas. De acuerdo con la Figura 4 se puede observar 

diferencias significativas del contenido de DON (p<0,05) entre las 

muestras de trigo de marca comercial y las muestras de trigo de marca 

blanca, lo que indica que el tipo de marca influye en el contenido de 

DON. Las marcas blancas presentan mayor concentración de DON 

que las marcas comerciales. 

 En la Tabla 5 se muestra el rango de concentración de las muestras 

analizadas dependiendo de la composición del alimento. En la Figura 

5, se puede observar como la composición del alimento influye 

significativamente en la presencia de DON (p<0,01). La mediana más 

alta de DON se halla en las muestras de las rosquilletas de pan simple 

(34,05 µg/Kg), cuando se compara con rosquilletas con queso (17,2 

µg/Kg) y rosquilletas con chocolate (13,45 µg/Kg). 

Discusión 

Los datos obtenidos ponen de manifiesto que los alimentos con 

cereales procesados de este estudio presentan DON. Los alimentos 

analizados proceden de comercios de la Comunidad Valenciana, 

siendo el origen del cereal de cultivos de España o países limítrofes, 

cuyas características ambientales (temperatura y humedad) pueden 

favorecer el crecimiento de los hongos toxigénicos como el 

Fusarium. Estos datos coinciden con los aportados por otros autores, 

que indican que los niveles más altos de concentración de 

micotoxinas se hallan en alimetnos de países que se caracterizan por 

un clima mediterráneo, como puede ser Túnez, España o Marruecos 

(Meca et al., 2010; Oueslati et al., 2011; Sifou et al., 2011). 

Aunque se han encontrado muestras positivas para DON, ninguna de 

las muestras analizadas contienen concentraciones de DON 

superiores a los niveles permitidos de acuerdo con la legislación de 

la UE [3,4]. Estos datos concuerdan con los datos publicados por 

otros autores sobre niveles de DON en alimentos (DallôAsta et al., 

2004; Schollenberger et al., 2005; Adejumo et al., 2007; Cavaliere et 

al., 2007; Benassi et al., 2011; Serrano et al, 2012; Rodríguez-

Tabla 4. Incidencia, rangos de concentración y mediana de DON en las muestras 

analizadas dependiendo del tipo de marca del cereal procesado.. 

Muestra  
Nº 

muestras 

Muestras 

positivas 

(%)  

Rango de 

concentración 

(ɛg/Kg) 

Mediana 

Trigo 

(n=119) 
    

Comercial 62 47 (76%) 3,9 -  83,2 12,75ª 

Blanca 57  47 (83%) 3,9 - 25,4 10,2b 

Arroz 

(n=23) 
    

Comercial 10 1 (10%) 5,5 ï 5,5 5,5 n.a. 

Blanca 13 2 (15%) 10,9 - 25,4 18,2 n.a. 

Maíz 

(n=17) 
    

Comercial 7 3 (43%) 3,5 ï 12,6 4,7 n.a. 

Blanca 10 3 (30%) 5,1 - 22,1 5,2 n.a. 

n.a.=  No analizado estadísticamente. Letras iguales entre las líneas: 
p>0,05; Letras diferentes entre las líneas: p<0,05 

 

 
Letras iguales: p>0,05; Letras Diferentes: p<0,001. Las líneas muestran las 

medianas. 

Figura 3 Análisis de la concentración de DON en las muestras analizadas 

dependiendo del tipo de producto elaborado con trigo. 
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Letras iguales: p>0,05; Letras Diferentes: p<0,05. Las líneas muestran las 

medianas. 

Figura 4 Análisis de la concentración de DON en las muestras analizadas 

dependiendo del tipo de marca en cereales procesados. 
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Letras iguales: p>0,05; Letras Diferentes: p<0,01; p<0,001. Las líneas muestran las 

medianas. 

Figura 5 Análisis de la concentración de DON en las muestras analizadas dependiendo 

del tipo de rosquilletas. 
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Tabla 5. Incidencia, rangos de concentración, mediana de DON en las muestras 

analizadas dependiendo del tipo de muestra procesada. 

Tipo de muestra 

 

Nº 

muestras 

Muestras 

positivas 

(%)  

Rango de  

concentración 

(ɛg/Kg) 

Mediana 

(ɛg/Kg) 

Rosquilletas de 

pan simples 
21 13 (62%) 31,69 - 61,38 34,05a 

Con cacahuetes y 

semillas de 

girasol 

14 7 (50%) 12,8 - 35,1 22,6ab 

Con el grano 

entero 
12 8 (67%) 31,52 - 45,53 34,25ab 

Con queso 7 5 (71%) 8,1 - 21,3 17,2b 

Con chocolate 5 4 (80%) 4,9 - 31,5 13,45b 

Con haba de soja 2 2 (100%) 3,6 - 15,8 9,7ab 

Letras iguales entre las líneas: p>0,05; Letras diferentes entre las líneas: 

p<0,01 
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Carrasco et al., 2013). Dall'Asta et al., (2004) analizaron varias 

muestras a base de trigo para consumo humano y de piensos a base 

de maíz. Las muestras analizadas presentaron 8 tricotecenos: toxina 

T-2, toxina HT-2, neosolaniol (NEO), diacetoxiscirpenol (DAS), 

DON, 15-acetil-DON (15-ADON), NIV y Fusarenona-X (FUS-X). 

Los alimentos de consumo humano a base de trigo presentaron un 

rango de concentración de DON entre 20±4 y 320±8 ng/g. Las 

concentraciones obtenidas de DON no superaron en ningún caso los 

límites establecidos por la legislación europea. Schollenberger et al., 

(2005) analizaron 219 muestras de alimentos a base de cereales, 

pseudocereales y alimentos sin gluten, verduras, frutas, semillas 

oleaginosas y frutos secos, obtenidas de comercios de alimentación 

durante 2000 y 2001. De las 84 muestras de alimentos a base de 

cereales, (incluidos los alimentos sin gluten), 60 muestras 

presentaron micotoxinas de Fusarium, siendo el 57% de ellas 

positivas a DON. De modo similar a nuestros resultados, el rango de 

concentración de DON encontrado en dichas muestras depende del 

tipo de alimento. Siendo el grano de espelta (16-17 µg/Kg) el que 

mostró menor concentración de DON y el de salvado de trigo (319-

389 µg/Kg) el de mayor concentración.  

Adejumo et al., (2007) determinaron la concentración de tricotecenos 

en un total de 180 muestras de maíz destinados al consumo humano 

procedentes del suroeste de Nigeria. Sesenta y seis muestras (37 %) 

estaban contaminadas, entre las cuales el DON (22%) se halla en un 

rango de concentración entre 9,6 y 745,1 ɛg/Kg y con una 

concentración media de 226,2 ɛg/Kg, valor mucho m§s elevado de 

los encontrados en este estudio. De las 40 muestras contaminadas con 

DON en el estudio de Adejumo et al., (2007), 17 superan los límites 

máximos establecidos y 23 están por debajo de dichos límites. Estos 

autores diferencian entre maíz blanco y amarillo, obteniéndose una 

mayor concentración de DON en maíz blanco (234 µg/Kg) vs maíz 

amarillo (217 µg/Kg). La diferencia se debe al enriquecimiento del 

maíz amarillo con vitamina E, la cual actúa como antioxidantes 

durante el periodo de almacenamiento. Por otra parte, Cavaliere et 

al., (2007) analizaron un total de 46 muestras de maíz procedentes del 

valle del Po en Italia (ecosistema muy húmedo), zona centro italiana 

(húmeda pero con poca lluvia) y noroeste de Italia (más seco que el 

valle del Po, pero muy lluvioso). Estos autores encontraron DON en 

el 40 % de las muestras analizadas, con una concentración máxima 

de 3.430 ng/g. La mayor prevalencia de DON en las muestras se debe 

a la difusión de hongos del genero Fusarium en las zonas templadas 

de Italia con una fluctuación de 15 °C entre el día y la noche. Bensassi 

et al., (2010) analizaron un total de 65 muestras de trigo duro 

recogido directamente del campo del norte de Túnez y previamente a 

su almacenamiento. El 83% de las muestras analizadas estaban 

contaminadas con DON. La concentración media varió de 7,2 a 54,0 

µg/g. En este caso, los altos niveles de DON exceden los límites 

fijados por la UE en 1,75 µg/g para consumo humano y animal. Estos 

autores, en consonancia con Cavalieri et al., (2007), explican la 

elevada concentración de DON por el clima templado de la zona de 

cultivo, la esporulación del hongo, la práctica agrícola (variedades 

sensibles de trigo al crecimiento del hongo, cultivos sin rotación, sin 

actividad de laboreo o laboreo reducido que facilita el ataque del 

hongo y la acumulación del mismo) y las propiedades acumulativas 

del DON en el cultivo.  

Serrano et al., (2012) investigaron el contenido de diferentes 

micotoxinas en 265 muestras de cereales (n = 135) y productos 

elaborados a base de cereales (n = 130) en diferentes países del 

mediterráneos. Entre las muestras de España (n = 95), Italia (n = 48), 

Marruecos (n = 70) y Túnez (n = 52) analizadas, hallaron un 53% de 

muestras contaminadas, de las cuales, 33%, 52%, 96% y 50% 

procedían de España, Italia, Túnez y Marruecos, respectivamente. 

Los niveles de DON encontrados fueron superiores a los discutidos 

en este estudio, pero al igual que en nuestro estudio, el trigo es el 

cereal más contaminado por DON. Estos autores hallaron DON entre 

63,2 y 296,0 ɛg/Kg para productos a base de trigo, 265 ɛg/Kg para 

los granos de maíz y entre 71,2 y 176,0 ɛg/Kg para el arroz. Al igual 

que en nuestro estudio, Serrano et al., (2012) no encontraron DON en 

muestras de avena y en la espelta el rango hallado fue entre 11,9 y 

56,8 ɛg/Kg. Resultados similares a los de nuestro estudio obtuvieron 

Rodríguez-Carrasco et al., (2013) con 83,2 ɛg de DON /Kg de trigo 

en un total de 159 muestras analizadas.  

Juan et al., (2014) determinan 23 micotoxinas en 75 muestras 

comerciales de alimentos infantiles, 13 fórmulas infantiles con leche 

y 25 alimentos de bebes a base de cereales. El DON fue la micotoxina 

más prevalente en las muestras, ya que el 92% de las muestras la 

contenían, 2 de ellas incluso superando los límites máximos 

permitidos por la UE. La incidencia media de DON fue de 102,60 

µg/Kg en las muestras positivas. La frecuencia de DON en alimentos 

de bebes a base de cereales fue del 76%. En ellos, la mayor incidencia 

fue en muestras de trigo o con un contenido en trigo >50%.  

Respecto a los productos elaborados a base de cereales, este estudio 

demuestra que el proceso de elaboración del producto puede influir 

en el contenido de DON. Se observaron diferencias significativas en 

el contenido de DON entre fideos y lluvia y fideos y sémola (Fig 3; 

Tabla 3). De igual modo, en este estudio se observó que el tipo de 

composición de las rosquilletas influye de forma significativa 

respecto a la concentración de DON. Las rosquilletas de pan simple 

difieren  significativamente de las que contienen queso y de las que 

contienen chocolate (Fig. 5; Tabla 5). Similares resultados obtuvieron 

Lattanzio et al., (2008) que analizaron 57 muestras de trigo molido 

originados en el sur de Italia y 9 muestras de alimentos a base de 

cereales recogidos en mercados italianos al por menor. Del total de 

muestras analizadas, 10 contenían DON (17,5%) entre 3,3 y 17,3 

µg/Kg (media de 7,7 µg/Kg), estando todas ellas por debajo del límite 

máximo establecido por la UE para harina de trigo (< 750 µg/Kg) 

(CE, 2005). Si consideramos el tipo de producto analizado por 

Lattanzio et al., (2008), 8 de las 9 muestras analizadas dieron 

positivas (89%) para DON en productos comerciales a base de 

cereales. De ellos, la mayor concentración de DON se encontró en 

aperitivos de trigo y bacón (191 µg/Kg) seguido de obleas de trigo, 

avena y cacao (38,4 µg/Kg), galletas de arroz (38 µg/Kg), bizcochos 

de trigo, avena y cebada (29,7 µg/Kg) y cereales de desayuno a base 

de trigo y arroz (23,4 µg/Kg). Mientras que se encontraron 

concentraciones inferiores a 10 µg/Kg en aperitivos de coco (con 

trigo, cebada, avena, arroz, maíz, chocolate y azúcar), galletas de 

cereales (de trigo, avena, arroz y espelta) y sémola infantil (de harina 

de trigo, miel y azúcar). 

En los últimos años la relación entre la influencia de las prácticas 

agrícolas (convencional u orgánica) y la contaminación por 

micotoxinas ha sido un tema de debate, ya que muchos consumidores 

perciben los alimentos orgánicos más saludables que los 

convencionales, y por ello los que prefieren en algunas sociedades 

occidentales. Los resultados de este estudio demuestran que tanto las 

muestras de cereales procedentes de cultivo orgánico como de cultivo 

convencional presentaron una incidencia similar de DON. 

Coincidiendo con el estudio realizado por Serrano et al., (2013) se 

observa mayor tendencia positiva de DON y mayor incidencia de 

Fusarium en las muestras orgánicas, aunque se demuestra que no 

existen diferencias significativas entre los dos tipos de cultivo. Los 

resultados del presente estudio coinciden con otros estudios previos 

realizados en los que no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre productos orgánicos y convencionales (Jestoi et 

al., 2004; Ariño et al., 2007; González-Osnaya et al., 2007; Edwards, 

2009; Rodríguez-Carrasco et al., 2013). Por lo que la práctica agrícola 

no influye en el contenido de DON en el cereal. Por otra parte, otros 

autores demuestran niveles más altos y frecuentes de micotoxinas en 

los cereales org§nicos (Juan et al., 2008; DôArco et al., 2009) o en los 

cereales de cultivos convencionales (Döl et al., 2002; Gottschalk et 

al., 2007; Bernhoft et al., 2010) pero sin diferencias significativas.  

Por otra parte, Jestoi et al., (2004) expone que la rotación de cultivos 

utilizados en las prácticas agrícolas orgánicas y convencionales evita 

la transmisión de  enfermedades de  las  plantas. Por  lo  tanto,  la 
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rotación de cultivos junto con una buena labranza podría ser uno de 

los principios básicos para prevenir la colonización de hongos y la 

producción de micotoxinas (Alfred y Magan, 2004; Beyer et al., 

2006; Köpke et al., 2007; Bernhoft et al., 2012). No obstante, 

Bernhoft et al., (2012) incluyen como factores que favorecen el 

desarrollo de los hongos productores de micotoxinas el uso de 

fertilizantes minerales, herbicidas, reducción del uso de fungicidas, 

tipo y localización del terreno, especies cultivadas y el incremento 

del uso de abonos verdes y estiércol como fertilizantes. Además de 

las condiciones medioambientales (temperatura, humedad, etc.), la 

integridad física del producto y las condiciones de transporte y 

almacenamiento, y el procesamiento de los productos (Bakan et al., 

2002).  

En relación a la composición del alimento y la concentración de 

DON, en la bibliografía consultada no se han encontrado estudios. En 

relación al tipo de producto González-Osnaya et al., (2011) 

analizaron 75 muestras de pan y 75 de pasta a base de trigo y detectan 

DON en el 28% y 63% de las muestras, respectivamente. Ninguna 

muestra supera los valores máximos permitidos por la UE para DON 

(500 y 750 µg/Kg para pan y pasta, respectivamente) (CE, 2006). La 

concentración media de DON en pan y pasta hallado fue de 42,5 y 

137, 1 µg/Kg, respectivamente. En los estudios consultados, se 

observa el aumento de DON en granos de cereales destinados al 

fresado, panadería y fabricación de pasta, especialmente cuando el 

grano utilizado es trigo (Schothorst y van Egmond, 2004). Por otra 

parte, Abecassis y Feillet (2003) demuestran que tras el proceso de 

cocinado de la pasta de trigo, únicamente permanece el 25% de DON 

inicial. Sin embargo, Visconti et al., (2004) encuentran que la 

reducción de DON depende del proceso de tratamiento del grano. 

Así, el contenido de DON se reduce en el 23%, 63%, 67% y 80% tras 

la limpieza del grano, producción de sémola, fabricación de pasta y 

cocinado de la misma, respectivamente. Abecassis y Feillet (2003) 

demostraron que el cocinado puede reducir hasta un 25% el contenido 

inicial de DON en la pasta, al aumentar del porcentaje de agua.  

Contrariamente a los resultados obtenidos en este estudio, donde se 

demuestra que la marca blanca significativamente presenta más 

concentración de DON que la marca comercial, Rodríguez-Carrasco 

et al., (2013) no encuentran diferencia en el contenido de micotoxina 

en un total de 159 muestras a base de cereales (79 con marca 

comercial y 80 con marca blanca) respecto al tipo de marca 

comercial. 

Como conclusión, en este estudio no se encontraron muestras con 

concentraciones de DON superiores a las permitidas por la 

legislación europea/española vigentes. El tipo de cereal y la práctica 

de cultivo del cereal no afectan de forma significativa a las 

concentraciones de DON encontradas en las muestras analizadas, 

pero sí que influyen la composición del alimento, el proceso de 

elaboración del mismo y la marca comercial. Los resultados 

obtenidos ponen de manifiesto la importancia de conocer la 

concentración de DON (u otras micotoxinas) en los alimentos, y los 

factores que influyen en su presencia en alimentos de consumo 

humano o animal, para así poder aplicar medidas preventivas o 

correctoras. Por tanto, el riesgo de exposición a DON por consumo 

de cereales o productos elaborados a base de cereales podría evitarse 

con el control de las condiciones del cultivo (para evitar el 

crecimiento del hongo), el clima (temperatura y la humedad), 

condiciones  almacenamiento o transporte de los cereales (para 

conocer el tipo de hongo y micotoxinas que puede desarrollarse) y las 

técnicas de producción del alimentos elaborado que puedan favorecer 

la eliminación de hongos o micotoxinas de los cereales. 
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Resumen: La nanotecnología es el estudio, diseño, creación, 

síntesis, manipulación y aplicación de materiales a través del control 

de la materia a escala nanométrica, entre 1 a 100 nanómetros. Se 

considera que la nanoteconología está revolucionando nuestro 

mundo. Los nanomateriales son ampliamente utilizados en 

diferentes campos por sus propiedades únicas pero también pueden 

causar efectos adversos tanto para la salud humana como para el 

ambiente, por lo que es necesario conocer los riesgos y los factores 

que incrementan estos efectos adversos. En esta revisión abordamos 

los nanomateriales y sus tipos, los aspectos tóxicos con énfasis en el 

efecto genotóxico, ya que por sus implicaciones de daños en el ADN 

pueden iniciar y promover la carcinogénesis, o afectar la fertilidad, 

ciertas consideraciones que deben tomarse en cuenta en el momento 

de la evaluación genotóxica de los NMs. Aunque existe cierta 

evidencia de alteraciones al exponer las células a los nanomateriales, 

todavía existen deficiencias e inconsistencias en la literatura y en las 

normativas para conocer las características físico-químicas de los 

nanomateriales, cómo actúan, y sus posibles cambios con el tiempo. 

Palabras clave: Nanopartículas; nanomateriales; toxicidad; 

genotoxicidad. 

Abstract: Genotoxicity of nanomaterials, discrepancies and 

challenges 

Nanotechnology is the study, design, creation, synthesis, 

manipulation and application of materials through the control of 

matter at the nanometer scale, between 1-100 nanometers. 

Nanotechnology is revolutionizing our world. Nanomaterials are 

widely used in various fields thanks to their unique properties. 

However, nanomaterials can also result in adverse health effects and 

the environment, it is necessary to know the risks and factors that 

increase these effects. In this review we focus on nanomaterials and 

their types, the toxic aspects of nanoparticles; with emphasis on the 

genotoxic effects and DNA damage that can initiate or promote 

carcinogenesis or affect fertility as well as the guidelines for the 

application of genotoxicity tests. Although there is some evidence of 

changes that occur when cells are exposed to nanomaterials, there is 

still a dearth of consistent results in the literature and in regulatory 

documents in terms of physicochemical characteristics of 

nanomaterials, their mechanisms, and exposure. 

Keywords: Nanoparticles; nanomaterials; toxicity; genotoxicity.  

In troducción  

 La nanotecnología es el término general para diseñar y hacer 

cualquier cosa cuyo uso depende de la estructura específica en la 

nanoescala, generalmente tomada como 100 nanómetros o menos. 

Incluye dispositivos o sistemas hechos mediante la manipulación de 

átomos o moléculas individuales, así como materiales que contienen 

estructuras muy pequeñas. Los nanomateriales (NMs) son 

generalmente considerados como materiales con al menos una 

dimensión externa que mide 100 nanómetros o menos o con 

estructuras internas de medición de 100 nm o menos. Los 

nanomateriales pueden ser subdivididos en nanopartículas, 

nanocapas y nanocompuestos (Scientific Committee on Emerging 

and Newly Identified Health Risks (SCENIHR), 2007). Las 

Nanopartículas (NPs), ahora están entre los nanomateriales más 

ampliamente estudiados, poseen dimensiones externas del orden de  

 

100 nm o menos. Las NPs pueden ser esféricas, tubulares, o de forma 

irregular, y pueden existir como agregados fusionados o en formas 

aglomeradas (Grillo et al., 2014). Los NMs pueden diferir 

significativamente de otros materiales tradicionales debido a que 

poseen una mayor superficie relativa y debido a los efectos cuánticos. 

Estos factores pueden cambiar o mejorar las propiedades, como por 

ejemplo la reactividad, la resistencia y propiedades eléctricas y las 

características ópticas (Maynard et al., 2006; Yang et al., 2009; Dang 

et al., 2010). De allí que la nanotecnología esté revolucionando 

nuestro estilo de vida en diversas áreas como la microelectrónica, 

medicina, farmacia, productos de cuidado personal, recubrimientos 

químicos y alimentos (Dang et al., 2010). La industria de la 

nanotecnología ha tenido un crecimiento dramático, de una empresa 

de 10 mil millones $ en 2012 a un anticipado para el año  2015 de 1 

billón de dólares (Linkov y Steevens, 2008; Dhawan y Sharma, 2010; 

Yang y Westerhoff, 2014). 

A pesar del éxito de la ingeniería de la nanotecnología, todavía existe 

falta de información sobre el riesgo potencial del uso de NMs, tanto 

para la salud humana como para el ambiente, lo que ha concitado en 

los últimos tiempos un considerable interés científico y gubernamental 

sobre los probables efectos adversos asociados con la exposición a los 

NMs, principalmente durante los procesos de síntesis y producción 

(Barnard, 2006; Hansen, 2013). Dicho interés se ha centrado en tener 

mayor conocimiento sobre la posibilidad, frecuencia e intensidad de 

las exposiciones experimentadas por las personas que trabajan en 

torno a la ingeniería de los NMs, sin embargo sigue siendo poco el 

conocimiento sobre los efectos adversos que podrían derivarse de la 

exposición a los NMs (Colvin, 2003; Barnard, 2006; Hansen, 2013). 

Las agencias reguladoras han considerado medidas preventivas y 

reglamentos. La legislación de la Unión Europea (UE) sobre 

protección de los trabajadores se aplica también a los trabajadores 

expuestos a nanomateriales, debido a su relación existente entre los 

riesgos y la exposición a agentes cancerígenos o mutágenos, además 

de asegurar que los riesgos presentados por los productos químicos 

sean comunicados claramente a los trabajadores y consumidores en la 

UE. Sin embargo existe controversia en el sentido de que debido a las 

características de estos materiales la legislación debe ser específica 

para los nanomateriales (Grieger et al., 2010). 

La Agencia de Protección Ambiental (EPA) y otros organismos 

reguladores de salud ocupacional y seguridad en los EE.UU. están 

utilizando un enfoque general de evaluación ambiental para identificar 

y priorizar la investigación para apoyar futuras evaluaciones y 

decisiones de gestión de riesgos. La EPA está utilizando métodos 

científicos para investigar qué son y cómo actúan, rutas, y cambios 

con el tiempo de los nanomateriales. La Food and Drug 

Administration (FDA) regula una amplia gama de productos 

(alimentos, cosméticos, medicamentos, dispositivos, productos 

veterinarios) que pueden utilizar la nanotecnología o contener 

nanomateriales. Ésta publicó dos documentos orientados a productos 

específicos para abordar el uso de la nanotecnología en la industria 

alimentaria y cosmética (Vlachogianni et al., 2013).  

En la presente revisión nos enfocaremos en los NMS y sus tipos, la 

toxicidad y los factores que influyen, centrándonos en la 

genotoxicidad y los efectos de interacción con el material genético 

principalmente en el desarrollo de enfermedades crónicas (como el 

cáncer) así como su probable incidencia en las siguientes generaciones 

y ciertas consideraciones que deben tomarse en cuenta en el momento 

de la evaluación genotóxica de los NMs. 
*e-mail: jcromerob@utpl.edu.ec 
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Tipos de Nanomateriales 

Los NMs manufacturados se pueden clasificar en cinco grupos: de 

carbono, de óxido de metal, de metal de valencia cero, puntos 

cuánticos y dendrímeros (Service, 2008). En la Tabla 1 se resumen 

las principales clases de NMs, características y usos de los mismos. 

Toxicidad de los Nanomateriales 

En los últimos años ha existido un incremento en el número de 

investigaciones sobre la toxicidad de los NMs tanto in vitro como in 

vivo (Service, 2008). Las vías potenciales de exposición a 

nanopartículas (NPs) incluyen inhalación, dérmica, oral, y en el caso 

de aplicaciones biomédicas, parenteral (Stern y McNeil, 2008). 

Los efectos tóxicos de los NMs, están en relación con la disrupción  

 

de membranas (Fang et al., 2007) o del potencial de membrana, la 

oxidación de proteínas (Zhu et al., 2008; Gou y Onnis-hayden, 2010), 

interrupción en la transmisión de energía, formación de especies 

reactivas de oxígeno, la liberación de componentes tóxicos, entre 

otros. Estas alteraciones tienen como consecuencias daños a niveles 

sistémicos así como hormonales (Hinther et al., 2010), efectos 

teratógenos (Buzea et al., 2007; Klaine et al., 2008; Zhong et al., 

2010), y la genotoxicidad (Magdolenova et al., 2014), entre otros.  

Los NMs inhalados pueden causar daño oxidativo extenso e 

inflamación del sistema respiratorio y terminan en el torrente 

sanguíneo o el sistema nervioso (Gutierrez-Praena et al., 2009). Los 

NMs son tan pequeños que poca cantidad pueden tener importantes 

efectos tóxicos en el sistema respiratorio (Gutierrez-Praena et al., 

2009).

Tabla 1. Clases, características y usos de los Nanomateriales 

Clases Tipos Características Usos 
N

a
n
o
m

a
te

ri
a

le
s
 d

e
 

c
a

rb
o

n
o
 

   

Fullerenos 
De pared simple  (SWCNTs*)  

De pared múltiple (MWCNTs*) 

El grafeno está constituido de una sola capa de 
átomos dispuestos en forma de panel de abeja. 

 

Tienen una excelente conductividad térmica 
y eléctrica. Debido a la hidrofobicidad 

inherente, se han generado NTC, con mejor 

estabilidad de sus suspensiones acuosas 
(Ochekpe et al., 2009; Kisin et al., 2011). 

El grafeno químicamente simple, es 

extremadamente fuerte y de alta 
conductividad (Farré et al., 2011). 

Se utilizan para  microelectrónica, 
catálisis, baterías, capas conductoras, 

supercondensadores, sistemas de 

purificación de agua, plásticos, 
implantes ortopédicos,  adhesivos, y 

sensores (Ochekpe et al., 2009). 

El grafeno es un fuerte candidato para 
reemplazar a las fibras semiconductoras 

(Farré et al., 2011).  

Ó
x
id

o
 d

e
 m

e
ta

l 

Dióxido de titanio (TiO2), el óxido de aluminio 
(Al2O3), óxido de zinc (ZnO) y los óxidos de 

hierro (Fe2O3, FeO). 

 
Dióxido de cerio (CeO2), el dióxido de cromo 

(CrO2), el trióxido de el molibdeno (MoO3), 

trióxido de bismuto (Bi2O3),  
 

Óxidos binarios: dióxido de litio-cobalto 

(LiCoO2), óxido de indio-estaño (InSnO)].  
 

Son  muy importantes en muchas áreas de la 
química, la física y  

Materiales. 

Los elementos metálicos son capaces de 
formar una gran diversidad de compuestos. 

 

Adoptan un gran número de estructuras 
geonmétricas con una  

estructura  electrónica. 

Se utiliza como catalizador de 
combustión en motores diesel para 

mejorar la calidad de las emisiones, 

también se utiliza en celdas solares, 
sensores de gas, bombas de oxígeno, y 

aplicaciones cerámicas (Li et al., 2014). 

 
El ZnO y TiO2 están encontrando 

amplias aplicaciones en protectores 

solares, cosméticos y recubrimientos; 
debido a su capacidad de bloqueo 

ultravioleta (Farré et al., 2011). 

M
e

ta
le

s
 d

e
 v

a
le

n
c
ia

 c
e

ro 

 

Fierro nZVI  

Plata AgNPs 

Oro  AuNPs 

Son obtenidas mediante la reducción de las 

soluciones de sales de metales; sus 

propiedades físicas se pueden controlar 

variando las condiciones de reducción.  

Las NPs se han utilizado para 

remediación de aguas y suelos (Farré 

et al., 2011). 

 
AgNP presentan  propiedades 

bactericidas. Estas aplicaciones 

incluyen: calcetines, filtros de aire, 
pasta de dientes, aspiradoras, y 

lavadoras (Cattaneo et al., 2010). 

AuNPs en tratamientos médicos 
(García-Cambero et al., 2012) 

P
u

n
to

s
 c

u
á

n
ti
c
o

s 

 

Seleniuro de cadmio (CdSe),  

Teluro de cadmio (CdTe) (CdSeTe)  
Fosfuro de indio (InP)  

Seleniuro de cinc (ZnSe)]. 

Son nanocristales semiconductores que 

tienen un núcleo reactivo que controla sus 
propiedades ópticas. 

Estos núcleos están hechos de 

semiconductores. 
 

Los puntos cuánticos se utilizan en 

aplicaciones médicas de imagen, celdas 
solares, energía fotovoltaica, tintas de 

seguridad, y en telecomunicaciones 

(Cattaneo et al., 2010). 

D
e

n
d
rí

m
e

ro
s 

  

3D 

De  poliamidoamina (PAMAM) 

De  Polipropileno  Imina  (PPI)  
De poliéster 

De polilisina 

De  Poli (2,2-bis (hidroximetil) ïácido- 
propiónico  

De  Polipropilenetherimina 

De péptidos 
De carbohidratos 

De triazina 
De  melamina 

De fósforo 

De Tecto 

Son polímeros altamente ramificados 

esféricos con arquitectura de núcleo-corteza. 

Son  polímeros multi-funcionales cuyo 
tamaño, topología, flexibilidad, y peso 

molecular puede ser controlado. La forma y 

reactividad  están determinados por su 
generación, la composición química del 

centro e interior de las ramas y las 

funcionalidades de la superficie. Llevan 
moléculas encapsuladas en los espacios 

vacíos de su interior o unidas a su superficie 
(Helms y Meijer, 2006; Klajnert et al., 

2006). 

 

Sistemas de liberación de fármacos, 

sensores químicos y electrodos 

modificados, agentes de transfección de 
DNA y agentes terapéuticos incluido  

enfermedades causadas por priones 

(Cattaneo et al., 2010)(Gupta y 
Perumal, 2014)  

(*por sus siglas en inglés) 
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Algunos NMs pueden cruzar la barrera hematoencefálica y por lo 

tanto llegar a las células mejor protegidas del cuerpo humano, las 

neuronas. Se han encontrado en el cerebro, por ejemplo, óxido de 

cerio (30 nm), oro (1.3 y 100 nm), de sílice (50 y 100 nm), óxido de 

titanio (24 nm) y puntos cuánticos (13 nm). Los informes no han 

demostrado, sin embargo, si estos materiales se encuentran en las 

células endoteliales de la vasculatura cerebral, células fagocíticas 

cerebrales, células gliales, o dentro de las neuronas (Vogel et al., 

2014).  

Muchos NMs pueden ser transportados desde el epitelio olfativo de 

la cavidad nasal al bulbo olfatorio en la parte inferior frontal de la 

corteza a través de los axones del nervio olfativo. Esto ha sido 

demostrado para NMs de C13, oro, óxido de manganeso y óxido de 

hierro. Las NPTiO2 por vía nasal podrían ser trasladadas al cerebro 

de roedores y producir lesiones patológicas en el hipocampo y causar 

alteraciones a nivel de los neurotransmisores así como en otras 

partes del cerebro (Vogel et al., 2014). 

Factores que influyen en la toxicidad de los NMs  

La toxicocinética de los NMs aún no se comprende bien, pero cada 

vez es más evidente que sus características físicas juegan un papel 

central en la captación celular y posteriores consecuencias 

fisiológicas. En la actualidad todavía existe incertidumbre acerca de 

qué parámetros tienen más influencia sobre las respuestas toxicas, 

aquí revisaremos algunos de estos aspectos como:  

- El tamaño menor a 100 nm de los NMs es una de las principales 

características que les proporcionan propiedades únicas comparadas 

con los materiales de mayor tamaño y de la misma composición, ya 

que con la disminución del tamaño, el número de partículas por 

unidad de masa aumenta. Sin embargo, su tamaño también puede 

representar un peligro para la salud, puesto que pueden ser más 

propensos a atravesar las barreras biológicas; una vez dentro del 

cuerpo los NMs pueden entonces ser lo suficientemente pequeños 

para entrar con facilidad en las células y su tamaño puede promover 

las interacciones con las biomoléculas, con el potencial de 

desestabilizar el funcionamiento celular normal (Kennedy et al., 

2008; Jiang et al., 2009). 

- Una propiedad inherente de muchos NMs es su hidrofobicidad y 

por lo tanto una tendencia a aglomerarse en particular bajo 

condiciones fisiológicas. Teniendo en cuenta que los ensayos de 

toxicidad, ya sean in vivo o in vitro consisten en la administración 

en un vehículo acuoso o en un medio acuoso, es probable que la 

respuesta a la exposición sea a consecuencia de los aglomerados que 

forman los NMs. Muchas veces el tamaño de las partículas será 

mayor de lo esperado y no podrán entrar a las células. Varios 

métodos están siendo utilizados para mejorar la hidrofobicidad de 

los NMs mediante el uso de surfactantes o la modificación química 

de sus superficies (funcionalización), en consecuencia las respuestas 

tóxicas también se alteran. Uno de los surfactantes más utilizados es 

el tetrahidrofurano, aunque en las concentraciones utilizadas para tal 

efecto, se ha observado que por sí solo puede causar efectos tóxicos 

en algunos de los sistemas de prueba (Aschberger et al., 2011). 

- Además de funcionalizar la superficie de los NMs para promover 

la solubilidad, la superficie química también puede ser modificada 

con el fin de adjuntar otras biomoléculas tales como péptidos o 

farmacóforos. Sin embargo, estas modificaciones también tendrán 

un impacto en el perfil toxicológico de los nanomateriales 

resultantes (Manzo et al., 2011). 

- La comprensión de las características de la superficie de los NMs 

es fundamental para proporcionar una visión en su comportamiento 

en diferentes condiciones experimentales. En primer lugar, la 

superficie de carga y la química regirá la formación de aglomerados 

de acuerdo a factores tales como el pH o la fuerza iónica de la fase 

acuosa del entorno en el que se encuentran. Por lo tanto, esta 

información puede ser usada para profundizar la probable cinética 

de agregación/desagregación que pueden ocurrir durante el transcurso 

de un experimento in vitro (Griffitt et al., 2008). 

- La forma de los NMs podría influir en el grado de toxicidad 

en algunos casos más que la composición química como tal (Kumari 

et al., 2011). Dependiendo de la forma la tasa de absorción también 

cambia, es así que los NMs esféricos muestran mayor absorción; la 

internalización de los materiales cilíndricos está fuertemente 

influenciada por sus dimensiones, mientras que las partículas de alta 

relación de aspecto se internalizan considerablemente más rápido que 

las partículas de baja relación de aspecto con más simetría (Grillo et 

al., 2014; Yang y Westerhoff, 2014). 

- La pureza de los NMs también es una consideración 

importante ya que los metales residuales contaminantes en realidad 

puede ser los responsables de las respuestas tóxicas en lugar de los 

NMs por sí mismos (Pfaller et al., 2010). 

Genotoxicidad de los nanomateriales  

Un aspecto importante de la identificación del peligro incluye la 

posibilidad de que un nuevo agente pueda inducir genotoxicidad, 

daños en el material genético que puede resultar en la inducción o 

promoción de carcinogénesis, además de efectos reproductivos si se 

ve comprometido ADN de células germinales (Doak et al., 2012). Un 

mecanismo bastante descrito es la capacidad de los NMs para causar 

estrés oxidativo (Doak et al., 2012), pero también otros mecanismos 

pueden estar implicados, incluyendo las interacciones directas NM-

ADN y alteraciones del huso mitótico y sus componentes. Además 

existe la posibilidad de que los NMs puedan causar inestabilidad 

genómica a través de mecanismos epigenéticos (Karlsson et al., 2015).  

La vigilancia de los efectos genotóxicos de los carcinógenos en los 

seres humanos se aplica cada vez más para fines de identificación de 

peligros o de evaluación de riesgos (Albertini et al., 2000). Existen 

algunos sistemas para la evaluación del potencial genotóxico. En la 

Tabla 2 se muestran las pruebas para evaluar la genotoxicidad de 

NMs, fundamento, tipo de daño e interpretación de resultados. 

El potencial genotóxico de los NMs no es concluyente hasta la fecha 

ya que los resultados de las pruebas in vitro e in vivo parecen depender 

no sólo del material probado, si no del diseño experimental, 

incluyendo el sistema de ensayo y la vía de exposición, la 

concentración administrada y el punto final de evaluación (Gonzalez 

y Sanderson, 2011; Hennes et al., 2014). Se pueden derivar efectos 

genotóxicos de las interacciones directas con el ADN después de la 

internalización de células, que se define como genotoxicidad directa, 

o por la capacidad de las partículas para inducir una reacción 

inflamatoria y para generar un exceso de especies reactivas de oxígeno 

(ROS) (genotoxicidad indirecta). Las ROS pueden ser generadas por 

los NMs, por sus iones en el caso de las nanopartículas de metal, las 

impurezas e incluso por los macrófagos tras la fagocitosis frustrada de 

NMs (Buzea et al., 2007; Klaine et al., 2008; Jiang et al., 2009; Singh 

et al., 2009; Aye et al., 2013; Tajani, 2013). A continuación 

ejemplificaremos estudios de genotoxicidad según el tipo de material. 

5.1. Genotoxicidad de nanopartículas de carbono 

Los fullerenos (C60) han demostrado ser menos tóxicos que los 

nanotubos de carbono, negro de carbón y partículas de diesel. Sin 

embargo, en sistemas libres de células, los fullerenos son capaces de 

formar complejos con el ADN, provocando roturas de hebras de ADN 

(Cveticanin et al., 2010), mutagenicidad y daños cromosómicos 

(Folkmann et al., 2009). Los nanotubos de carbono, nanofibras, 

nanocables y nanoesferas son un avance prometedor en el campo de 

la ciencia de los materiales de consumo, industrial y uso médico; sin 

embargo, debido a la estructura fibrosa de estos NMs, similares al 

amianto podrían encajar con las características tóxicas del mismo, 

dando lugar a respuestas prolongadas de inflamación (Maynard et al., 

2006). En cuanto a los nanotubos de carbono (CNT) existe 

controversia en la literatura sobre los efectos citotóxicos después de la 
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exposición de los nanotubos de carbono de pared sencilla (SWCNT) 

y los nanotubos de carbono de pared múltiple (MWCNT). En cuanto  

al potencial genotóxico, algunos MWCNT pueden dañar los 

cromosomas induciendo un efecto dosis-dependiente y mutaciones 

puntuales (Di Sotto et al., 2009), que podrían ser responsables de su 

carcinogenicidad. Las nanofibras a base de carbono (Pyrograf®-III), 

las fibras de amianto (crocidolita) o los SWCNT, presentaron efectos 

genotóxicos en la línea celular de fibroblastos de pulmón (V79). La 

genotoxicidad de estos compuestos puede ser por dos mecanismos 

diferentes: primero por la producción de ROS, que a su vez 

reaccionan fácilmente con el ADN, y segundo, al interferir 

físicamente con ADN / cromosomas y / o el aparato mitótico (Kisin 

et al., 2011). Otros estudios sobre efectos genotóxicos de baytubes® 

indican que no causan mutaciones puntuales (Wirnitzer et al., 2009). 

En la literatura también existe conflicto con la genotoxicidad de los 

SWCNT; al parecer el tamaño de las partículas pueden intervenir en 

el efecto genotóxico, es así que las partículas de 50 nm no causan 

roturas del ADN, pero las partículas de 100 nm sí son genotóxicas 

(Kisin et al., 2011). 

Desafortunadamente, en muchos estudios, el grado de detalle sobre 

el material, la absorción, y la pureza son deficientes, lo que hace 

difícil comparar los resultados y obtener una comprensión definitiva 

sobre qué condiciones de exposición dan lugar a daños en el ADN 

(Klaine et al., 2008). 

5.2. Genotoxicidad de óxidos de metal 

Las nanopartículas de TiO2 (NPTiO2) son consideradas seguras para 

el uso en protectores solares por la FDA de Estados Unidos de 

Norteamérica, pero existe una preocupación considerable por esta 

decisión, ya que el TiO2 actúa como catalizador del sistema luz solar-

daño al ADN, tanto in vitro como in vivo. Cuando se expone a la luz 

UV, el TiO2 cataliza la generación de especies reactivas de oxígeno, 

tales como: anión superóxido, peróxido de hidrógeno y radicales libres 

hidroxilo, en medios acuosos (Chen et al., 2014). Dado a que el estrés 

oxidativo y la inflamación están asociados a la inducción de 

genotoxicidad a través de la actividad de ROS, parecería probable que 

la exposición a NPTiO2, puede dar lugar a aberraciones del ADN y 

varios estudios han demostrado este efecto. Otros estudios con 

NPTiO2, han demostrado que pueden provocar daño cromosómico en 

linfocitos de sangre periférica, en fibroblastos de embrión de hámster 

sirio (SHE) y en linfocitos humanos tipo B (WIL2-NS) usando el 

ensayo de micronúcleos (Lu et al., 1998; Huang et al., 2009). Las 

NPTiO2 también podrían interferir con la segregación de 

cromosomas, la duplicación centrosomal, y la citocinesis (Huang et 

al., 2009). No obstante, existe conflicto de informes como el de 

Theogaraj y col. (2007), que no encontraron que NPTiO2 sean 

genotóxicas; mediante el test de aberraciones  cromosómicas en las 

células CHO y tampoco un aumento en la frecuencia de daño en el 

ADN tanto en ausencia como en presencia de luz UV. No obstante, 

cabe señalar que la respuesta celular provocada por  NPTiO2  es

Tabla 2. Pruebas empleadas para evaluar la genotoxicidad de nanomateriales 

Prueba Tipo de  daño  Fundamento  Interpretación de 

resultados 

Ref. 

Test de Ames 

 

 

Evalúa el potencial 

mutagénico  

Cepas de la bacteria 

Salmonella typhimurium 
llevan diferentes mutaciones 

en varios genes, haciéndolos 

incapaces de sintetizar el 
aminoácido histidina.  

En medios sin histidina, solo 

crecerían las bacterias que 
adquieren una retromutación 

debido a mutaciones inversas 

provocadas por el compuesto 
prueba. 

 (Musgrove y Camps, 2012) 

Ensayo del cometa 

 

Roturas en el ADN de una 

y de doble cadena a nivel 
de células individuales.  

Las células individuales en 

un portaobjetos con agarosa 
se lisan y el ADN se somete 

a electroforesis.  

A mayor migración de los 

fragmentos de ADN, mayor 
daño en éste. 

 

(Tice et al., 2000; Hartmann 

et al., 2003; Brendler-Schwaab 
et al., 2005; Olive y Banáth, 

2006) 

Micronúcleos 
 

 

Daño cromosómico de tipo 

clas-togénico 
(fragmentación cro-

mosoma) o del modo 

aneugénico (la pérdida del 
cromosoma entero). 

Las células en división en 

presencia de una sustancia 
de ensayo que produzca 

daño generarán 

micronúcleos 

La frecuencia de núcleos más 

pequeños en las células 
binucleadas, da una medida 

de genotoxicidad. 

(Fenech et al., 1999; Norppa y 

Falck, 2003; Fenech, 2007) 

Aberraciones 

cromosómicas 

 

Detecta alteraciones 

cromosómicas numéricas y 
estructurales. 

Un experto en citogenética 

es capaz de diferenciar los 
cromosomas normales de 

los alterados en células en 
metafase. 

  

La cantidad de alteraciones 

observadas es proporcional al 
potencial carcinógeno del 

compuesto de prueba 

(Natarajan, 2002) 

gH2AX

 

La presencia de gH2AX es 
un indicador sensible de 

daño de doble cadena del 

ADN.   

Las células eucariotas 
superiores, presentan la 

variante de histona H2A que 

es fosforilada en serina 139, 
en respuesta el ADN de 

doble filamento se rompe. 

Puede ser detectado por 
microscopía de 

inmunofluorescencia y 

westernblot. 

La fosforilación de histona 
H2A en serina 139 es 

proporcional al daño causado 

por el compuesto prueba. 

(Nakamura et al., 2006; 
Valdiglesias et al., 2013) 

HPRT 

 

Mutaciones en genes de 

células de mamíferos  

HPRT cataliza la formación 

de inosina o guanosina, 

monofosfato de hipoxantina 
o guanina. El tratamiento 

con 6-tioguanina genera 

monofosfato de 6-

tioguanina (6-TGM), que es 

citotóxico para las células 

de tipo salvaje. 

La frecuencia de 

supervivencia formando 

colonias indica la frecuencia 
de mutaciones deletéreas 

puntuales a una dosis dada 

del compuesto de prueba 

(Albertini et al., 2000) 

 

gH2AX
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altamente dependiente del tamaño y forma (Stern y McNeil, 2008; 

Gonzalez y Sanderson, 2011; Shukla et al., 2011; Karlsson et al., 

2015). 

En el caso de las NPs combinadas de cobalto y cromo (NPCo-Cr), 

han tenido un mayor énfasis de estudio debido a la posibilidad de 

exposición interna en implantes quirúrgicos, en los que se ha 

observado un desgaste por erosión  en partículas de 40 nm y como 

consecuencia de ello un aumento de los niveles de iones de estos 

metales en sangre, orina, pelo, hígado y bazo, demostrando su 

difusión en todo el cuerpo. Así mismo, estos pacientes muestran 

mayores niveles de aberraciones cromosómicas estructurales y 

numéricas en linfocitos de sangre periférica (Singh et al., 2009). 

Además, en estudios in vitro han demostrado que el líquido sinovial 

y partículas de desgaste obtenidos de pacientes inducen roturas de 

doble cadena en las células de fibroblastos y daños cromosómicos 

en células amnióticas primarias (Matusiewicz, 2014). Estudios in 

vitro también han demostrado que NPCo-Cr aumentan 

significativamente el daño al ADN, incluso más que las partículas 

de tamaño comprendido entre micras, en el ensayo del cometa 

alcalino. Sin embargo, en el mismo estudio cuando se evaluó 

mediante el ensayo de micronúcleos, no hay diferencia en la 

inducción de micronúcleos tanto en las micro como en las nano 

partículas (Papageorgiou et al., 2007). 

5.3. Genotoxicidad de óxidos de metal 

Las nanopartículas de plata (NPAg) muestran diferentes 

características físicas en comparación con sus contrapartes más 

grandes. Varios estudios han demostrado que las NPAg son 

citotóxicas (Panda et al., 2011), pero los informes sobre su capacidad 

para promover el estrés oxidativo son contradictorios (Gou y Onnis-

hayden, 2010). Sin embargo al comparar NPAg con y sin 

recubrimiento, se ha puesto de manifiesto que las NPAg con 

recubrimiento exhibieron un mayor daño al ADN, expresado por un 

aumento de proteínas de reparación (Panda et al., 2011). Los autores 

atribuyen este fenómeno a que las partículas recubiertas 

proporcionan un mayor acceso a los componentes celulares en 

comparación con la aglomeración de las partículas sin recubrir. 

5.4. Genotoxicidad de los puntos cuánticos 

Los puntos cuánticos son nanocristales semiconductores que tienen 

un núcleo reactivo que controla sus propiedades ópticas. Los puntos 

cuánticos de lipoanfifilo recubiertos de CdSe/ZnS, producen 

genotoxicidad en neuronas de ratas, pero no en pulmón, medido por 

el ensayo del cometa y micronúcleos (Aye et al., 2013). El CdTe 

presenta inmunotoxidad en mejillones de agua dulce, induciendo 

estrés oxidativo en las branquias y el daño del ADN (Gagné et al., 

2008). 

5.5. Genotoxicidad de los dendrímeros 

La genotoxicidad observada para las Poliamidoaminas (PAMAM), 

está relacionada con daño en el ADN, con la generación y la 

producción de ROS intracelular de forma dosis dependiente, en 

niveles bajos. Existe un incremento de ROS y aumento de daño en 

el ADN medido por ensayo del cometa y micronúcleos, lo que se 

asocia con la aparición de apoptosis y necrosis (Choi et al., 2010; 

Naha y Byrne, 2013). Los PPI (Poliparafenil etileno) con 

modificaciones revelan una alta afinidad al ADN debido a los grupos 

catiónicos en su superficie, e incrementan el daño del cometa 

conforme se incrementa la dosis, sin embargo a dosis bajas este daño 

no es permanente (Ziemba et al., 2012). Los dendrímeros de bajo 

peso molecular de Poli(lïlisina) podrían intercalarse y destruir la 

estructura helicoidal regular de ADN (Klajnert et al., 2006). 

Consideraciones de los ensayos de genotoxicidad y los 

nanomateriales 

La ejecución de ensayos de genotoxicidad bien aceptados para la 

evaluación de los NMs sigue siendo un tema controvertido. Ésto se 

debe a que muchas de estas pruebas fueron diseñadas para sustancias 

químicas de micropartículas en general y podrían no ser adecuadas 

para la aplicación de los NMs (incluso del mismo material de 

composición). Por otra parte, no se han establecido controles positivos 

de tipo NMs universalmente aceptados para estas pruebas, únicamente 

los resultados comparativos de material de prueba vs. el control 

negativo o vehículo forman la base para la interpretación de los 

resultados (Doak et al., 2012). Tampoco es posible establecer rangos 

de control históricos positivos que confirmarían la sensibilidad de las 

pruebas.  

Existen directrices de la Organización para la Cooperación y el 

Desarrollo Económicos (OCDE) para varios ensayos de 

genotoxicidad in vivo o in vitro: OECD 471 para el ensayo de 

mutación inversa en bacterias, la OCDE 473 para la prueba in vitro de 

aberraciones cromosómicas (CHA), la OCDE 474 y 475 para las 

pruebas de CHA de eritrocitos y de la médula ósea de mamíferos, 476 

de la OCDE para el ensayo de mutación génica de células de mamífero 

in vitro, OCDE 487 para el ensayo in vitro de micronúcleos (MN), y 

la OCDE 489 para el ensayo del cometa in vivo en células de 

mamíferos (Magdolenova et al., 2014). Sin embargo, estas directrices 

se formulan para probar los productos químicos. La relevancia de 

estos ensayos para materiales nanoparticulados queda por determinar, 

ya que las diferentes propiedades fisicoquímicas de los NMs pueden 

influir seriamente en sus interacciones con el ADN. En un intento de 

remediar este problema, la OCDE ha establecido proyectos actuales 

diseñados para evaluar la pertinencia y reproducibilidad de las pruebas 

de riesgo para NMs representativos, incluyendo ensayos de 

genotoxicidad (OECD, 2014). Parece claro que el desarrollo de 

enfoques estandarizados será necesario con el fin de determinar si la 

exposición a nanopartículas de tipos específicos están asociados con 

efectos genotóxicos.  

La Comisión Europea ha publicado dos propuestas de revisión de la 

legislación sobre dispositivos médicos (COM (2012) 542) y una 

propuesta sobre productos sanitarios para diagnóstico in vitro (COM 

(2012) 541).  

La ISO 10993-1 indica consideraciones para identificar cuando el 

potencial de genotoxicidad es un peligro pertinente. En general, las 

pruebas de genotoxicidad no son necesarias para los dispositivos 

médicos, y componentes de la misma, hechos a partir de materiales no 

genotóxicos. Esta regla también se puede aplicar para los 

nanomateriales. ISO 10993-3: 2003 describe las pruebas de 

genotoxicidad (carcinogenicidad y toxicología reproductiva) 

(Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health 

Risks (SCENIHR), 2015). 

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) consideró 

también la adecuación de la normativa vigente relacionada con la 

alimentación y publicó un dictamen sobre los riesgos potenciales 

derivados de los NMs y el uso de la nanotecnología en la alimentación 

humana y animal (EFSA, 2009). En un documento posterior la EFSA 

publicó una guía sobre evaluación de riesgos de NMs en la cadena de 

alimentos y piensos (EFSA, 2009). 

En la selección de una batería adecuada de pruebas de genotoxicidad 

in vitro, los tres puntos finales de genotoxicidad críticos (mutación 

génica, aberraciones cromosómicas estructurales y numéricas) deben 

ser considerados (Doak et al., 2012). Se han planteado algunas 

observaciones que deberían ser tomadas en cuanta cuando se desean 

aplicar ensayos de evaluación de NMs. 

Aunque un ensayo de mutación inversa en bacterias (test de Ames, 

OECD 471) es una prueba de genotoxicidad fiable para el análisis de 

productos químicos, no parece ser adecuado para la evaluación de los 

NMs. Esto es debido a que el grado de captación por las células 

bacterianas es probable que sea menor que en las células humanas por 

dos razones. En primer lugar, los procariotas no pueden realizar la 

endocitosis y en segundo lugar, su pared celular forma una barrera 

contra la difusión simple de los NMs (particularmente aquellos en 



 

 
Rev. Toxicol (2016) 33: 8- 15 13 

Genotoxicidad de los nanomateriales, grandes discrepancias y desafíos 

 forma aglomerada) en la célula bacteriana. Esta falta de absorción 

potencialmente podría conducir a resultados negativos falsos (Doak 

et al., 2012).  

En la prueba de micronúcleos se deben tomar precauciones cuando 

se aplican a NMs. En conjunto con Citocalasina B, que se utiliza a 

menudo para inhibir la citocinesis, también se puede inhibir la 

endocitosis, y por lo tanto, se ha sugerido que podría conducir a 

resultados falsos negativos con NMs, especialmente cuando 

citocalasina B y los NMs son añadidos al sistema de prueba de forma 

simultánea al comienzo del experimento. Esto podría evitarse 

mediante la adición de la citocalasina B después del inicio de la 

incubación (por ejemplo, a las 6 horas después de la adición de los 

NMs a las células) (OECD, 2009). 

Por otra parte, para varios tipos de NMs (por ejemplo, dióxido de 

titanio, los nanotubos de carbono de pared múltiple), en la 

evaluación microscópica con bloqueo de la citocinesis del índice de 

proliferación y la identificación de micronúcleos se encontró que era 

bastante difícil a altas concentraciones de ensayo debido a la 

abundante presencia de nanomateriales en las células. Este problema 

podría ser (parcialmente) resuelto mediante, por ejemplo, la tinción 

histológica con sondas de ADN marcadas con fluorescencia que 

reduce el riesgo de identificar falsamente agregados de 

nanopartículas como fragmentos de micronúcleos en el ensayo de 

micronúcleos (Magdolenova et al., 2014). 

En cuanto al ensayo del cometa, hay varias posibles interacciones 

que pueden causar problemas. Preocupaciones particulares han 

surgido a partir de la observación ocasional de NPs en la "cabeza del 

cometa", lo que implica que las NPs pueden estar presentes durante 

la ejecución del ensayo, lo que podrían originar que las NPs 

presentes en o en contacto con las células pueden inducir roturas 

adicionales en el "ADN desnudo" durante el desarrollo del ensayo, 

resultando en falsos positivos. Además las NPs pueden reducir la 

intensidad de la cabeza del cometa (Karlsson et al., 2015). 

Por otra parte, la exposición a la luz UV puede conducir a un 

aumento de daño en el ADN. Las muestras no deben, por tanto, estar 

expuestas a dicha luz. Mediante la comparación de estudios en los 

que se han utilizado tanto el ensayo cometa como el ensayo de 

micronúcleos, se encontró una buena consistencia en general entre 

los ensayos (69%); consistencia que fue aún mayor si se excluyen 

los estudios sobre NPTiO2 (81%). La fuerte coherencia entre los 

ensayos del cometa y de micronúcleos para una gama de diferentes 

NPs a pesar de que las dos pruebas miden diferentes puntos finales, 

implica que se puede confiar en la evaluación de la genotoxicidad de 

las NPs, y que ambas podrían ser pruebas de rutina útiles. 

Conclusiones  

Existe una amplia variedad de aplicaciones en el campo biomédico, 

óptico y electrónico de los NMs; por esto es muy importante el 

estudio de los probables efectos del uso e interacción con el hombre 

y el ambiente, y los probables riesgos carcinogénicos y teratógenos 

de los NMs. Sin embargo, tanto para los NMs como para el resto de 

sustancias químicas, físicas y biológicas, no existe un método 

óptimo para la evaluación del riesgo, de allí la necesidad de mejorar 

los biomodelos adaptándolos a las características fisicoquímicas de 

las NPs y que estén acorde con la exposición a las mismas, para que 

se establezcan mejores normativas y evitar así riesgos a la población 

en general. 
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Resumen: La muerte por reacción aguda a drogas constituye la 

complicación más grave del consumo de sustancias y una de las 

principales causas de mortalidad entre la población 

drogodependiente. Los análisis toxicológicos llevados a cabo en 

fallecidos muestran la presencia de múltiples sustancias debido a la 

extensión del patrón de policonsumo. La combinación más habitual 

(y más peligrosa), es la de varias sustancias depresoras del sistema 

nervioso central, en particular la asociación de opiáceos con 

benzodiacepinas y/o alcohol. Este hecho, junto con la extensión del 

uso y abuso de estos psicofármacos, con o sin prescripción 

facultativa, determina que estas sustancias sean detectadas con 

mucha frecuencia entre los fallecidos por esta causa. Estudiamos 

todas las muertes por reacción aguda tras consumo de drogas 

(n=805) en la Comunidad Autónoma de Galicia entre los años 1997-

2011. La mayoría de ellos eran varones (91,2%), solteros (47,7%), 

con una edad media de 34,3 años y con larga trayectoria de 

consumo.La presencia de benzodiacepinas fue detectada en el 42,4 

% de todos los fallecidos. A lo largo de los años de estudio se 

observan diferencias significativas en este porcentaje, pero sin una 

tendencia clara. La sustancia que se encuentra con más frecuencia es 

el alprazolam, seguido del nordiazepam, diazepam y lormetazepam.  

Palabras claves: Plomo, exposición, salud infantil, riesgo 

neuromadurativo  

Abstract:  Detection of benzodiazepines in patients who died from 

acute reaction to drugs in Galicia (1997-2011) 

Death due to acute drug reactions is the most serious problem of 

substance abuse and one of the leading causes of mortality among 

addict population. Toxicological analyses carried out on deceased 

shows the presence of multiple substances due to a pattern poly-drug 

use expansion. The most common and dangerous combination is that 

mix several central nervous system depressants, opiates with 

benzodiazepines and/or alcohol in particular. This fact, together with 

the extension of the use and abuse of these psychoactive drugs, with 

or without medical prescription, determine that these substances are 

often detected in deceased by this cause. We studied all deceased by 

acute drug reactions (n=805) in Galicia in the period among 1997-

2011. Most of them are males (91.2%), singles (47.7%), with an 

average age of 34.3 years and with long history of consumption. The 

presence of benzodiazepines was detected in 42.4% of deceased. 

Significant differences in this percentage throughout of this study 

are observed without a clear trend. Most commonly found substance 

is alprazolam followed by nordiazepam, diazepam and 

lormetazepam. 

Key words: Alprazolam; benzodiazepines; drug-induced deaths; 

drug overdose  

Introducción  

El consumo de sustancias psicoactivas está asociado a gran cantidad 

de complicaciones de todo tipo, entre las que destaca la exposición 

frecuente a situaciones de riesgo para la salud, que en ocasiones 

conduce a la muerte del sujeto. El incremento de mortalidad entre 

los drogodependientes puede oscilar entre 10-20 veces más, con  

 

respecto a sus pares no consumidores (Bargagli et al., 2006).  

Los estudios de cohortes, llevados a cabo en varios países europeos, 

determinan una mortalidad entre los usuarios de drogas que oscila 

entre 1-2 % por año, manteniéndose relativamente estable a lo largo 

de la última década (Degenhardt, 2011). La causa fundamental es la 

muerte por reacción aguda a drogas (RAD), aunque también puede 

deberse a otras circunstancias relacionadas con el consumo, entre las 

que destacan el suicidio, las enfermedades asociadas (por los efectos 

de la propia sustancia o por la vía de administración), accidentes, 

traumatismos, agresiones, etc. (Vicente et al., 2009; Degenhardt, 

2011; Mathers et al., 2013; Waal y Gossop, 2014). En Europa, según 

datos del EMCDDA se estima que cada año fallecen entre 10.000-

20.000 consumidores de opiáceos, siendo la sobredosis la causa más 

frecuente (entre un tercio y la mitad del total, lo que supone alrededor 

de 7.000-8.000 muertes/año) (EMCDDA, 2011; Waal y Gossop, 

2014).  

Las sustancias más implicadas en las muertes por sobredosis 

continúan siendo los opiáceos, aunque cada vez en mayor porcentaje 

se encuentran otras drogas asociadas, sobre todo alcohol y 

ansiolíticos. A pesar de las campañas de prevención  y programas 

terapéuticos desarrollados con el fin de reducir riesgos en los 

colectivos más vulnerables, la mortalidad debida a reacción aguda tras 

consumo de drogas permanece estable e incluso en aumento en 

determinados países (Giraudon, 2012).  

Dentro de las muertes por RAD se han establecido diversos 

mecanismos etiopatogénicos (Pereiro et al., 2005): reacción 

anafiláctica, adulterantes tóxicos, sobredosis y policonsumo. Las dos 

primeras podrían explicar solo un pequeño porcentaje, puesto que las 

reacciones anafilácticas aunque imprevisibles, son relativamente 

infrecuentes, y los adulterantes utilizados de forma habitual por los 

traficantes para aumentar el volumen de droga vendida, y los 

beneficios obtenidos, suelen ser sustancias inocuas y/o rara vez 

presentan una toxicidad significativa. Por sobredosis nos referimos a 

aquella situación de intoxicación grave provocada por el efecto propio 

de la sustancia, debido al consumo de una cantidad excesiva de la 

misma, por encima de su dosis letal (DL). Esta sobredosificación 

puede estar en relación con muy diversas circunstancias: accidental, 

deliberado (suicidio u homicidio), desconocimiento, aumento brusco 

del grado de pureza, disminución de la tolerancia del consumidor, 

etcé Tradicionalmente se consider· el prototipo de RAD, pero en los 

últimos años lo que no encontramos con mayor frecuencia es la 

combinación de múltiples sustancias, es decir un patrón de 

policonsumo. Así, según los datos del informe del EMCDDA 

correspondientes al año 2011 (EMCDDA, 2013), casi la mitad de los 

consumidores europeos se administraba dos o más sustancias, cifras 

similares a las encontradas en nuestra comunidad y a nivel nacional 

(DGPND, 2012). Los motivos que llevan a los drogodependientes a 

realizar tal mezcla de sustancias pueden ser múltiples: potenciar los 

efectos buscados (ej.: opiáceos y benzodiacepinas), contrarrestar 

efectos adversos (ej.: alcohol y cocaína, cocaína y benzodiacepinas) o 

ambas cosas a la vez (ej.: cocaína y heroína). Esta combinación de 

sustancias conlleva un incremento considerable de los riesgos (Shah, 

2008), en muchas ocasiones desconocido para el propio sujeto. 

Esta tendencia al policonsumo parece la explicación más convincente 

de la presencia de sobredosis mortales con niveles aparentemente no *e-mail:Domingo.Miguel.Arias@sergas.es 

sergas.es 
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tan elevados de la sustancia a la que se atribuye el papel principal. 

Por todo ello, no es de extrañar que la mayoría de los estudios 

encuentren la presencia de varias sustancias en los análisis 

toxicológicos tras muerte por RAD. Las drogas que con mayor 

frecuencia se detectan, y que por tanto comportan un mayor riesgo, 

son los depresores del SNC, y en particular los opiáceos asociados a 

alcohol e hipnosedantes  (Pereiro, 2005).  

Según los datos de la encuesta EDADES correspondientes al año 

2011 y publicados en el Informe Nacional 2012 (Punto Focal 

Nacional Reitox) remitido al Observatorio Europeo ((DGPND, 

2012), se constata un aumento progresivo del patrón de 

policonsumo, de tal forma que en el año 2011 únicamente referían 

haber utilizado una sola sustancia el 51,9% en los últimos 12 meses 

y el 57,1% en el último mes, con cifras muy similares a nivel de 

nuestra Comunidad Autónoma.  

En ese mismo informe se constata que las benzodiacepinas ocupaban 

el tercer lugar tanto en España, como en nuestra Comunidad 

Autónoma, por detrás del alcohol y tabaco, y superando al cannabis. 

También se detecta un notable incremento de su consumo respecto 

a la encuesta anterior del año 2009, así el porcentaje de personas que 

refieren haberlos consumido alguna vez a lo largo de su vida es del 

17,1 % (6,1% más que en 2009), y en el último año el 9,8% (4,3% 

más que en la encuesta anterior). En Galicia, al igual que sucede en 

el resto del territorio español, las sustancias más consumidas son el 

alcohol, el tabaco y los hipnosedantes (12,4% en el último año). En 

general el consumo de drogas, tanto legales como ilegales presenta 

una mayor prevalencia entre los varones, con la única excepción de 

los hipnosedantes, en cuyo caso el porcentaje de mujeres triplica al 

de los hombres.  

Las benzodiacepinas son los psicofármacos más prescritos en todo 

el mundo dada su indudable utilidad en una gran variedad de 

síntomas y trastornos psiquiátricos (ansiedad, depresión, insomnio, 

fobias, etc.) y en patologías de otro tipo (epilepsia, anestesia, 

problemas musculares, acatisia, etc.). También son ampliamente 

utilizados en pacientes drogodependientes tanto en sus indicaciones 

generales ya descritas, como en pautas específicas de 

desintoxicación. Aunque, debido a su alto riesgo de abuso y 

dependencia, es preciso prescribirlas con precaución en este grupo 

de pacientes, particularmente aquellas de elevada potencia, rápida 

absorci·n y vida media corta (flunitracepam, alprazolamé), que 

presentan mayor capacidad de generar abuso y dependencia. Este 

potencial adictivo determina que, en muchas ocasiones, se consuman 

en dosis e indicaciones fuera de las pautas prescritas y/o sean 

obtenidas en el mercado callejero (ñsin recetaò).  

Sus efectos depresores incluyen sedación, somnolencia, 

enlentecimiento psicomotor, disartria, ataxia, etc. En dosis mayores 

produce hipotonía, hiporreflexia, hipotensión, bradicardia, 

depresión respiratoria, estupor y coma. La rapidez de inicio de los 

efectos y su duración dependen de la farmacocinética de cada 

sustancia (velocidad de absorción, metabolismo, eliminación, vida 

media, etc.). A pesar de tratarse de fármacos muy seguros y con un 

amplio margen terapéutico, la toma en dosis muy elevadas (Namera 

et al., 2012) y, sobre todo la combinación con otros depresores del 

SNC condiciona grave riesgo de sobredosis y muerte (Mondragón y 

Madrazo, 2005; Bajo, 2007), por lo que con frecuencia se detectan 

en sujetos fallecidos por RAD (Charlson et al., 2010; Toblin et al., 

2010) 

Las que presentan mayor riesgo son aquellas de absorción rápida y 

elevada potencia (midazolam, flunitracepam, alprazolam, etc.) que, 

como ya señalamos, coinciden con las de mayor potencial adictivo, 

y por tanto más utilizadas por la población drogodependiente. 

Afortunadamente, en casos de sobreingesta grave por estas 

sustancias disponemos de un antagonista específico, el flumazenil, 

que revierte rápidamente, aunque por un tiempo limitado, los 

síntomas de intoxicación. (Veiraiah et al., 2012). 

Material y métodos 

Se registraron todas las muertes ocurridas en la Comunidad Autónoma 

de Galicia durante el periodo de estudio (1997-2011 ambos inclusive), 

con intervención judicial y en los que se determinó como causa de la 

misma reacción aguda tras el consumo de sustancias, según los 

criterios de inclusión y exclusión establecidos a nivel nacional por el 

Sistema Estatal de Información en Toxicomanías (SEIT) y 

especificados en la Hoja de Registro Individual de Muerte por 

Reacción Aguda a Sustancias Psicoactivas (Muerte RASUPSI), 

elaborado por el Plan Nacional sobre Drogas (PND) para todo el 

territorio del estado en el que se recoge este indicador.  

Se estudió la presencia de benzodiacepinas entre todos los sujetos de 

nuestra muestra, las características clínicas y sociodemográficas de 

estos sujetos, así como las combinaciones más habituales de estos 

psicofármacos con otras sustancias ilegales 

El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS 17.0. En el 

análisis básico de los resultados se utilizó el procedimiento 

Descriptivos (tamaño de muestra, media, mínimo, máximo, 

desviación típica, varianza, suma, etc.). Para la elaboración de tablas 

de contingencia se utilizó el procedimiento Tablas con el Chi-

cuadrado de Pearson con las correcciones habituales. Para el cálculo 

de estadísticos de resumen para una variable cuando los casos se 

dividen en grupos en función de sus valores para otras variables se 

utilizó el procedimiento Anova. En todos los casos, la significación 

estadística se atribuyó en función de los valores habitualmente 

utilizados en la literatura científica (p<0.05, etc.). 

Resultados 

A lo largo de los 15 años, que constituyen el periodo de estudio (1997-

2011), se han registrado en la Comunidad Autónoma de Galicia un 

total de 805 muertes por RAD, de acuerdo con los criterios de 

inclusión y exclusión señalados anteriormente. Esto representa una 

tasa de mortalidad acumulada para todo el periodo de estudio de 29,1 

fallecidos/100.000 habitantes, lo que viene a suponer una tasa media 

anual de 1,94 / 100.000. 

Dentro del total de la muestra predomina de forma muy significativa 

el sexo masculino (n=734) representando el 91,2 % de la muestra, 

frente al femenino (n=71), que se corresponde únicamente con el 8,8 

%. La edad media del total de los fallecidos fue de 34,3 años, con un 

intervalo que iba de los 17 a los 56 años, y una moda de 30 años. El 

43,5% de los sujetos fallecidos eran usuarios de drogas por vía 

parenteral, mientras que el 56,5 % restante utilizaban otras vías de 

administración. El 36,5% presentaban serológica positiva frente al 

VIH, negativa en el 58,4%, y desconocida en el 5,1%. 

La sustancia (o grupo de sustancias) encontrada con mayor frecuencia 

fueron los opiáceos, y dentro de estos  en primer lugar la morfina y 

monoacetilmorfina (ambos metabolitos de la heroína), que se detectó 

en el 61,3% de los casos, seguido de metadona (35,6%), y codeína 

(27,6%). La cocaína se encontró en el 53,7 % de los casos, y 

benzodiacepinas en el 42,4 % de la muestra, mientras que el  alcohol  

etílico sólo estaba presente en un tercio (29,9%) de los sujetos 

fallecidos y, por último, el cannabis apareció en las muestras 

provenientes del 17,9% de los fallecidos, si bien es ciertos que éstas 

determinaciones solamente se realizaron en los últimos años, 

El patrón de sustancias detectadas en función del sexo del 

drogodependiente indicó que las mujeres presentaban porcentajes 

superiores  de metadona (41,4% frente a 35,1%), benzodiacepinas 

(47,9% frente a 42%) y cocaína (56,3% frente al 53,4%). Por el 

contrario, los varones presentaban cifras significativamente más 

elevadas en el consumo de cannabis (19,2% frente al 4,2% en mujeres) 

y alcohol (30,8 % frente al 20 %). 

A lo largo de los años del periodo de estudio, se objetivó un descenso 

progresivo en las detecciones de morfina (indicativo de consumo de 

heroína), mientras que por el contrario aumentó la detección de 

metadona. La cocaína experimentó un aumento en los primeros años, 

con estancamiento y posterior descenso a partir del 2008 (Tabla 1).
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 Las benzodiacepinas aparecían en torno al 30-50% de las muestras, 

alcanzando su valor máximo en el año 2002 (54,4%) y el mínimo en 

2007 (28,1%), pero sin una clara tendencia a lo largo de los años. 

La situación más habitual fue la presencia de dos o más drogas en la 

mayoría de los sujetos estudiados.  Así, solo en el 13,2 % de los 

sujetos se detectó una única sustancia,  mientras que en casi la mitad 

de ellos (44,8%) se detectaron dos sustancias y en aproximadamente 

un tercio (29,9%) tres. 

Las benzodiacepinas fueron encontradas en los análisis 

toxicológicos de 342 sujetos, lo que como ya dijimos anteriormente, 

representaba un 42,5% del total de la muestra, siendo este porcentaje 

superior entre las mujeres (47,9%) que entre los varones (42%), sin 

que dicha diferencia llegase a ser estadísticamente significativa. 

Entre los años 1997 y 2006  únicamente se registraba la presencia de 

benzodiacepinas como grupo farmacológico, sin especificar la 

sustancia concreta, pero a partir del año 2007 se trató de identificar 

en todos los casos posibles el compuesto específico, así como su 

valor cuantitativo. En ese último periodo (2007-2011) la sustancia 

encontrada con mayor frecuencia fue Alprazolam (n=40, 14,5% de 

sujetos), seguida del Nordiazepam  (n=34, 12,4 %), Diazepam 

(n=18, 6,5%) y lormetazepam  (n=12, 4,4%). Hay que tener en 

cuenta que el nordiazepam es un metabolito de diversas 

benzodiacepinas (clordiacepóxido, diazepam, halazepam y 

clorazepato). 

Los resultados de los análisis cuantitativos  de cada una de ellas se 

detallan en la tabla 2. 

Al comparar el grupo de sujetos en los que se detectaba el consumo 

de benzodiacepinas con aquellos en los que dicho análisis resultaba 

negativo nos encontramos los siguientes resultados: 

- La edad media era similar en ambos grupos (34,7 entre los 

consumidores de benzodiazepinas frente a 34,1 años), y tampoco se 

hallaron diferencias significativas en cuanto al sexo, predominado 

ampliamente los varones en ambos grupos (90,1% frente a 92 %), 

estado civil (mayoritariamente solteros,  48,9% y 46,9% 

respectivamente).  

- La seropositividad frente al VIH era ligeramente superior en los 

sujetos del grupo en el que se detectaban benzodiacepinas (40,6% 

frente al 36,9% del resto). Sin embargo, se encontraron signos 

recientes de venopunción en un porcentaje menor entre los que las 

habían consumido (30,2% frente a un  36,6%).  

En un porcentaje ligeramente superior se recogía la existencia de 

patología previa agravada por el consumo de sustancias como causa 

del fallecimiento en aquellos en los que se detectaba benzodiacepinas 

(14,3% frente al 13,2%), y el contrario se encontró indicios de suicidio 

en un porcentaje menor (8% frente al 9,9%).   

Al comparar la detección de otras sustancias psicotrópicas en función 

de la presencia o no de benzodiacepinas, obtenemos los datos 

expuestos en la tabla 3.  

El grupo de sujetos en los que se detectó la presencia de estas 

sustancias,  presentaban también mayores porcentajes de metadona y 

cannabis y, por el contrario menor frecuencia de detección de heroína, 

cocaína y alcohol con respecto a aquellos cuya determinación había 

resultado negativa. 

Las benzodiacepinas estaban presentes en el 57,1% de los sujetos en 

los que se detectaba de metadona, en el 51% de los que habían 

consumido cannabis, en el 39,8% de los de heroína, en el 32,2% de 

los consumidores de cocaína y en el 31,3% de los que presentaban 

alcohol.  

Discusión 

Como ya señalamos, las benzodiacepinas son las sustancias con un 

mayor aumento de consumo en los últimos años, tanto obtenidas con 

receta m®dica como adquiridas en la venta ñcallejeraò. Este dato es 

especialmente significativo entre las mujeres (DGPND, 2012). Este 

incremento también parece reflejarse en los hallazgos toxicológicos 

de los fallecidos por RAD, en los que se detecta la presencia de estas 

sustancias en un 42,4% de la muestra general. Cifras 

significativamente superiores a las halladas en algunos estudios 

realizados en países de nuestro entorno como Reino Unido que 

rondaban el 30%  (Bird SMaR, 2011; EMCDDA, 2011), pero muy por 

debajo de las detectadas en otros, como el encontrado entre los 

fallecidos en un estudio reciente en Oslo (Noruega), donde ascendía 

hasta el 68% (Gjersing et al., 2013). 

No podemos establecer una clara tendencia a lo largo del periodo que 

comprende nuestro estudio, pues si bien hay años con un notable 

incremento (54,5% en 2002), no se observan diferencias relevantes 

entre los primeros y últimos. No obstante, las cifras son notablemente 

superiores a las obtenidas en el periodo 1992-1997 en nuestra misma 

comunidad, donde el porcentaje de sujetos en los que se detectó la 

presencia de benzodiacepinas era del 27,5% (Pereiro, 1999; Pereiro et 

al., 2003). 

En aquellos casos en los que se especificó el tipo de benzodiacepina, 

la sustancia detectada con mayor frecuencia fue el alprazolam, lo que  

también parece concordante con la impresión clínica de que es esta 

sustancia la de mayor objeto de abuso por parte de los 

drogodependientes. Esta sustancia presenta una elevada potencia 

farmacológica, rápida absorción y vida media corta/intermedia, 

características que condicionan un mayor riesgo de abuso y 

dependencia.   En  segundo  lugar  se  encontró  el  nordiazepam, 

    Tabla 1. Sustancias detectadas por año 

   MORFIN/ 

MAM  

COCAÍNA METADONA BENZOD ALCOHOL CANNAB 

1997 81,5% 43,1% 6,2% 40% 33,8%  

1998 83,8% 47,1% 13,2% 30,9% 27,9%  

1999 64,2% 61,2% 23,9% 41,8% 37,3%  

2000 75,4% 47,4% 31,6% 40,4% 40,4%  

2001 62,9% 48,6% 28,6% 51,4% 20%  

2002 60% 52,7% 43,6% 54,5% 47,3%  

2003 42,1% 63,2% 47,4% 44,7% 21,1%  

2004 45,5% 70,5% 38,6% 40,9% 18,2%  

2005 56,6% 67,9% 45,3% 52,8% 26,4%  

2006 54,3% 56,5% 43,5% 54,3% 32,6%  

2007 50,9% 61,4% 59,6% 28,1% 15,8% 15,8% 

2008 64,8% 50% 33,3% 37% 38,9% 33,3% 

2009 61,7% 50% 31,7% 40% 28,3% 33,3% 

2010 52,9% 50% 48,5% 41,2% 19,1% 30,9% 

2011 36,1% 40,5% 63,9% 48,6% 33,3% 22,2% 

 

Tabla 2. Concentraciones detectadas de benzodiacepinas (microg/ml) 

 Alprazolam Nordiazepam Diazepam Lormetazepam 

Nº Total 37 30 16 12 

Conc. Media 0,679 0,733 1,336 3,721 

Desv. típica 1,354 0,909 1,690 4,134 

Valor Mínimo 0,010 0,010 0,060 0,030 

Valor Máximo 8,230 4,600 4,980 12,900 

 

Tabla 3. Asociación de benzodiacepinas con otras sustancias psicotrópicas 

 BZ +  BZ - p 

Heroína 57,3% 64,3% 0.045 

Metadona 48,0% 26,6% 0.000 

Cocaína 40,6% 63,3% 0.000 

Cannabis 23,1% 14,5% 0.067 

Alcohol 21,9% 35,7% 0.000 
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compuesto intermedio en el metabolismo de varias benzodiacepinas 

(diazepam, clorazepato, clordiazepóxido y halazepam). 

Se confirma el alto porcentaje de combinación con otros depresores 

del SNC, lo que potencia los efectos de ambos y aumenta 

notablemente el riesgo de sobredosis y desenlace fatal. En nuestro 

estudio resulta particularmente significativa la frecuente asociación 

con metadona, superior a la heroína, lo que indicaría que son los 

pacientes incluidos en este programa de tratamiento los que harían 

un mayor uso/abuso de estas sustancias. También aparecen 

asociadas a cocaína en un porcentaje elevado de sujetos, aunque esta 

sustancia se detecta en cifras muy inferiores dentro del grupo de 

consumidores de benzodiacepinas con respecto al resto.  Aunque hay 

que señalar que esta asociación representaría un menor riesgo, ya 

que las benzodiacepinas podrían incluso mitigar los efectos 

estimulantes y simpaticomiméticos de la cocaína. 

En todo caso, teniendo en cuenta que las benzodicepinas son 

fármacos que en principio solo pueden dispensarse en oficinas de 

farmacia y bajo prescripción facultativa, resulta llamativo el elevado 

grado de abuso por parte de la población drogodependiente, así como 

su frecuente presencia en las determinaciones analíticas de los 

sujetos fallecidos por RAD. 

Conclusiones 

- Las benzodiacepinas se detectan en un porcentaje elevado de 

casos de muertes por reacción aguda a drogas 

- Alprazolam es la benzodiacepina encontrada con mayor 

frecuencia. 

- La combinación con otros depresores del SNC (opiáceos y 

alcohol), resulta habitual y especialmente peligrosa. 

- El perfil sociodemográfico de los sujetos en los que se detectan 

estos hipnosedantes no difiere de forma significativa del resto de 

fallecidos por RAD. 
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Resumen: Al declarar la acrilamida como un probable 

carcinógeno en humanos, diferentes trabajos han tratado de 

esclarecer si la exposición dietética en humanos puede constituir 

un riesgo para la salud, no obstante, las publicaciones sobre la 

población española han sido englobadas en macroestudios no 

específicos o se refieren exclusivamente a población infantil. El 

objetivo del presente trabajo fue realizar una evaluación del 

riesgo de exposición dietética a la acrilamida en la población 

española y valenciana. A partir de la revisión de la información 

sobre la toxicidad de acrilamida y su presencia en alimentos se 

calculó la exposición dietética al tóxico a través del método 

determinista. Los alimentos que presentan mayor contribución al 

consumo diario de acrilamida son el pan, el pan tostado, las 

galletas, las patatas crisps y los cereales de desayuno, seguidos 

del café tostado y la cerveza. La población adulta española 

duplica la exposición estimada por el estudio europeo EPIC. La 

población más expuesta es la infantil seguida de la femenina. La 

población valenciana está menos expuesta que la española 

aunque ambas se encuentran en el mismo nivel que la población 

europea. Los adultos españoles presentan el mismo riesgo de 

neurotoxicidad y menor riesgo de tumores mamarios que el 

calculado a nivel internacional en 2011 por la FAO/OMS. En 

cambio la población infantil presenta un riesgo de neurotoxicidad 

cuatro veces menor. El principio de precaución debe prevalecer 

en tanto no se obtengan datos más concluyentes de toxicidad. 

Palabras clave: Acrilamida; Dieta; Evaluación del riesgo; MOE; 

Toxicidad 

Abstract: Risk assessment of dietary exposure to acrylamide in 

Spanish and Valencian population 

As a result of declaring acrylamide as a probable human carcinogen, 

different studies attempted to clarify whether dietary exposure in 

humans can establish a health risk. However, the literature 

concerning Spanish population has been subsumed in non-specific 

macro studies or it refers exclusively to children. The aim of this 

study was to make a risk assessment of dietary exposure to 

acrylamide in the Spanish and Valencian population. Based on 

reviewing the information about the toxicity of acrylamide and its 

presence in food, dietary exposure to the toxic substance was 

calculated by a deterministic method. Foods that have a higher 

contribution to daily intake of acrylamide are bread, toasted bread, 

biscuits, crisps and breakfast cereals, followed by roasted coffee and 

beer. The Spanish adult population doubles the exposure estimated 

by the EPIC study. The most exposed population is children 

followed by the female one. The Valencian population is less 

exposed than the Spanish as a whole though both are on the same 

level, as the European population. Spanish adults have the same risk 

of neurotoxicity and lower risk of mammary tumors than the 

international value calculated in 2011 by the FAO/WHO. However 

the child population has a risk of neurotoxicity four times lower. The 

precautionary principle must prevail while more conclusive toxicity 

data is not achieved.  

Keywords: Acrylamide; Diet; Risk assessment; MOE; Toxicity 

Introducción  

Acrilamida es un compuesto tóxico clasificado en el grupo 2A, 

ñprobable carcinog®nico en humanosò por IARC (1994) sobre la 

evidencia de estudios en animales. Existen tres fuentes de exposición: 

ocupacional, tabaco y dieta. En los alimentos, el tóxico se forma en 

aquellos que presentan un alto contenido en almidón y se cocinan a 

elevadas temperaturas, principalmente durante el proceso de dorado 

(Tareke et et al., 2002). Aunque el mecanismo de formación principal 

es a partir de aminoácidos libres durante la reacción de Maillard, el 

tóxico también puede formarse por degradación del aceite de fritura a 

partir de la acroleína procedente del glicerol y mediante la 

deshidratación/descarboxilación de ácidos orgánicos comunes como 

el ácido málico, láctico o cítrico (Moreno Navarro et et al., 2007). 

Desde la detección de acrilamida en alimentos fritos y horneados con 

alta proporción de almidón y azúcares reductores, numerosos estudios 

han tratado de esclarecer si efectivamente, las dosis ingeridas por un 

consumidor medio podrían constituir un riesgo para la salud. En 

España los hidratos de carbono ocupan el 40% de la ingesta energética 

total según la Evaluación Nutricional de la Dieta Española (ENIDE) 

(AECOSAN, 2011).  

A pesar de existir algunas publicaciones sobre la exposición 

alimentaria en la población española, éstas han sido realizadas sobre 

grupos de población muy concretos como población infantil 

(Delgado-Andrade et et al., 2012) o han sido englobadas en 

macroestudios europeos no diseñados específicamente para la 

evaluación de compuestos tóxicos generados durante la 

transformación de alimentos (Freisling et et al., 2013). En todo caso, 

no se ha localizado ningún estudio que evalúe la exposición a 

acrilamida bajo la perspectiva del Estudio de Dieta Total (EDT).  

El objeto del presente trabajo es sintetizar la información actual sobre 

acrilamida y realizar una evaluación del riesgo de exposición dietética 

en la población española y valenciana. Para ello se realizó una 

búsqueda y revisión de artículos sobre la toxicidad de acrilamida y su 

presencia en alimentos. Posteriormente se calculó la exposición 

dietética al tóxico a través del método determinista y finalmente se 

evaluó el riesgo que representa para la salud. Se utilizaron diferentes 

combinaciones de descriptores (acrilamida, alimentos, 

biodisponibilidad, carcinogenicidad, evaluación de riesgos, 

exposición, genotoxicidad, infertilidad, inmunotoxicidad, 

metabolismo, neurotoxicidad, reproducción, teratogenia, toxicidad, 

toxicocinética) en las bases de datos (Scopus, Knowledge of Science, 

Pubmed, Google Académico, Joint Research Centre of European 

Comisión)

Abreviaturas 

ALARA  Tan bajo como sea razonablemente posible 

BMDL Benchmark Dose Lower Confidence Limit 

EDT Estudio de Dieta Total 

 *e-mail: emperiz@gmail.com 

EDT Estudio de Dieta Total 

EFSA Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria  

ENIDE Evaluación Nutricional de la Dieta Española 
EPIC Estudio Prospectivo Europeo sobre Cáncer y Nutrición 

IARC Agencia Internacional de Investigación del cáncer 

JECFA 
 

Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos  
Alimentarios 

MAGRAMA  

 

Ministerio de Agricultura, Alimentación y Medio  

Ambiente 
MOE Margen de Exposición 

NOAEL 

 

Nivel sin efecto adverso observable (No observed  

adverse effect level) 
OMS Organización Mundial de la Salud 

TTC  

 

Umbral de preocupación toxicológica (Threshold of 

 Toxicological Concern) 
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Evaluación del riesgo de exposición dietética a acrilamida en la población española y valenciana 

 1.1 Factores que intervienen en la formación de acrilamida 

En el proceso de formación influyen diversos factores como la 

cantidad y tipo de carbohidratos y aminoácidos, la presencia de 

precursores así como la relación tiempo-temperatura del proceso 

(Tareke et. al, 2002), entre otros. 

La asparragina es el aminoácido causante de la reacción (Zyzak et et 

al., 2003). Durante la reacción de Maillard, el aminoácido reacciona 

con los azúcares reductores para formar el compuesto tóxico. En 

cambio, cuando la acrilamida se forma mediante otras rutas 

(acroleína o deshidratación/descarboxilación de ácidos orgánicos) 

no hay intervención de la asparragina (Matthäus et Haase, 2014).  

Los azúcares de cadena más corta presentan mayor reactividad 

debido a que el carbonilo se encuentra en mejor disposición para el 

ataque nucleófilo de asparragina (Zyzak et al., 2003). La fructosa 

forma más acrilamida que la glucosa en tiempos de calentamiento 

comparables, debido a que durante el calentamiento los azúcares 

deben solubilizarse para reaccionar con la asparragina (Van Der 

Fels-Klerx et et al., 2014).  

En la reacción de Maillard, la formación comienza por encima de los 

120ºC y se acelera a partir de 150ºC (Masson et et al., 2007), en 

cambio, a través de la descomposición del aceite de fritura, el 

proceso se produce al superar los 200ºC (Matthäus y Haase, 2014). 

En la superficie del producto alimenticio se alcanzan las 

temperaturas con mayor rapidez que en el centro, por lo que el 99% 

de acrilamida se encuentra principalmente en esta zona (Moreno 

Navarro et et al., 2007; Friedman, 2015). El índice de pardeamiento 

puede considerarse como un indicador fiable de la concentración de 

acrilamida (Isleroglu et et al., 2012) en el que basar técnicas fiables, 

rápidas y de bajo coste para la inspección en línea de procesado 

(Mogol y Gökmen, 2014). 

La humedad de la matriz tiene distinta influencia dependiendo de la 

matriz, así, en los productos a base de cereales, el contenido de 

humedad no afecta a la formación de acrilamida (Curtis et et al., 

2010), en cambio, en el caso de las patatas sometidas a fritura, la 

deshidratación producida durante el proceso impide que la 

distribución de la temperatura en el producto sea homogénea y la 

reacción de Maillard se acelera al superar los 150ºC, principalmente 

en las zonas donde la humedad se encuentra por debajo de los 

valores críticos (Masson et al., 2007). 

Por otro lado, la acidez del alimento disminuye la formación de 

acrilamida al hacer que el grupo amino de la asparragina adquiera 

protones e impida su unión con los azúcares reductores (Mestdagh 

et et al., 2008). 

Los aceites más insaturados producen una concentración de 

acrilamida mayor que los aceites con menor grado de insaturación 

(Lim et et al., 2014b). Por otro lado, la reutilización del aceite de 

fritura incrementa la formación de acrilamida en comparación con el 

mismo proceso en aceite nuevo (Masson et et al., 2007; Lim et et al., 

2014a) y se correlaciona significativamente con la formación de 

compuestos polares (Urbanļiļ et et al., 2014). 

Múltiples estudios se centran en la investigación de la influencia de 

la adición de sustancias en el proceso de elaboración. Un ejemplo 

son los antioxidantes, que inhiben la formación de acrilamida 

dependiendo principalmente de su concentración y estructura 

molecular (Kahkeshani et et al., 2015; Xu et et al., 2015). El 

mecanismo parece basarse en la capacidad para atrapar o 

proporcionar grupos carbonilo y, respectivamente, disminuir o 

promover la formación de acrilamida (Liu et al., 2015). Estudios en 

sistemas modelo con vitaminas solubles en agua muestran un potente 

efecto inhibidor de la reacción de la formación de acrilamida, aunque 

el efecto no es tan evidente en alimentos reales (Zeng et et al., 2009). 

Otros aspectos con influencia en la formación de acrilamida tienen 

relación con los factores agronómicos (niveles de asparragina o de 

azúcares reductores en la materia prima), con el pretratamiento de la 

materia prima antes del proceso de elaboración principal (escaldado, 

vacío, secado, tratamiento enzimático, fermentación, inmersión en 

ácidos, etc.) y con el tipo de tratamiento (método de aplicación de 

calor).  

1.2 Situación legislativa actual 

Según la legislación europea vigente, la acrilamida es un monómero 

autorizado en la fabricación de material polimérico para su contacto 

con alimentos. No obstante, la regulación señala que la sustancia no 

debe migrar hacia el alimento en cantidades detectables, entendiendo 

que el límite de migración específica (LME) aplicable para esta 

sustancia es 0 mg/kg en objetos plásticos que vayan a entrar en 

contacto con alimentos (Reglamento (UE) Nº 10/2011 de la Comisión, 

de 14 de enero de 2011, sobre materiales y objetos plásticos destinados 

a entrar en contacto con alimentos, 2011). 

En 1998, el Consejo Europeo estableció en su Directiva relativa a la 

calidad de las aguas de consumo humano un límite máximo de 

acrilamida de 0,10 µl/l, referido a la concentración monomérica 

residual, calculada con arreglo a las características de la migración 

máxima del polímero en contacto con el agua (Consejo Europeo, 

1998). Esta directiva fue transpuesta al ordenamiento jurídico español 

mediante el Real Decreto 140/2003, de 7 de febrero, por el que se 

establecen los criterios sanitarios de la calidad del agua de consumo 

humano. 

Por el momento, en Europa no existe legislación relativa a la presencia 

de acrilamida en alimentos. No obstante, la industria alimentaria ha 

desarrollado medidas voluntarias para su mitigación con el objeto de 

ayudar a encontrar formas de reducir los niveles de acrilamida en sus 

productos. Las autoridades europeas han realizado un seguimiento de 

la presencia de acrilamida en diferentes grupos de alimentos y han 

publicado recomendaciones respecto a los niveles máximos y su 

control (Comisión Europea, 2007, 2010, 2011 y 2013). La Autoridad 

Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) recomiendan reducir la 

presencia de acrilamida en los alimentos así como recoger datos de 

concentración de acrilamida en los alimentos listos para el consumo.  

1.3 Caracterización del peligro: Metabolismo y efectos asociados a 

la exposición  

Acrilamida se absorbe a través de todas las vías de exposición, aunque 

la v²a oral es la m§s completa (Erkekoĵlu et et al., 2010). Una vez 

absorbida puede sufrir una epoxidación en el citocromo P450 

CYP2E1 dando lugar a glicidamida (Kraus et et al., 2013; Moreno 

Navarro et et al., 2007) o ser conjugada con glutation mediante la 

glutation-S-transferasa para posteriormente excretarse por orina como 

ácido mercaptúrico (Sumner et et al., 2003; Moreno Navarro et et al., 

2007; Ruenz et et al., 2015). Tanto acrilamida como glicidamida son 

moléculas hidrosolubles que se distribuyen ampliamente por todos los 

tejidos corporales (Erkekoĵlu et et al., 2010; Schettgen et et al., 2004) 

y pueden formar complejos con restos aminoacídicos de hemoglobina 

(Morales y Rufián, 2004; FAO/OMS, 2004). Varios estudios apoyan 

la teoría de que glicidamida es la responsable de los efectos 

genotóxicos, clastogénicos y mutagénicos (Spivey, 2010; Pingarilho 

et et al., 2013) puesto que participa en la formación de aductos de 

ADN (Beland et et al., 2013). 

En cuanto a la carcinogenicidad, la acrilamida es una sustancia ñsin 

umbral" fiable de modo que, por un lado, no existe un riesgo cero de 

exposición (OMS, 2002) y por otro, el riesgo aumenta al 

incrementarse la exposici·n (Erkekoĵlu et et al., 2010). 

Según la evidencia de estudios in vitro e in vivo, la acrilamida es un 

compuesto genotóxico (Mei et et al., 2010; Bandarra et al., 2013), 

clastogénico (Jiang et et al., 2007; Zhang et et al., 2008; Baum et et 

al., 2008; Wolf et et al., 2008; Recio et et al., 2010; Mei et et al., 2010; 

Pingarilho et et al., 2013), carcinógeno (Ehlers et et al., 2013; Yener 

et et al., 2013; Beland et et al., 2013; Maronpot et et al., 2015; 

Kleinjans et et al., 2015; Ishii et et al., 2015) y neurotóxico (Moreno 

Navarro et et al., 2007; Lopachin y Gavin, 2012; Tarskikh et et al., 

2013). Además presenta toxicidad reproductiva en ratones y ratas 
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 macho (Morales et et al., 2004; Ghanayem et et al., 2010; Khalil et 

al, 2014; Sen et et al., 2015; Katen et et al., 2015). 

Los estudios en roedores avalan un incremento en la incidencia de 

varios tipos de tumores dependiendo del sexo (Beland et et al., 

2013). Sin embargo, los estudios epidemiológicos en seres humanos 

aportan información confusa respecto a esta asociación, encontrando 

estudios que no observan asociaciones tan evidentes (Mucci et et al., 

2003; Mucci et et al., 2006; Pelucchi et et al., 2006; Hogervorst et et 

al., 2008; Wilson et et al., 2009a; Wilson et et al., 2009b; Larsson et 

et al., 2009; Obon-Santacana et et al., 2013), y otros que informan 

sobre asociación significativa entre el consumo de acrilamida y 

mayor riesgo de algunos tipos de cáncer como el de ovario 

(Hogervorst et et al., 2007; Beland et et al., 2013), de endometrio 

(Hogervorst et et al., 2007; Obon-Santacana et et al., 2014), de mama 

(Pedersen et et al., 2010) así como un posible aumento del riesgo de 

mieloma múltiple y linfoma folicular en hombres (Bongers et et al., 

2012), de esófago (Lujan-Barroso et et al., 2014) y cáncer colorrectal 

(Hogervorst et et al., 2014). Estos resultados sugieren que acrilamida 

también podría actuar a través de una vía hormonal (Wilson et et al., 

2009a; Virk-Baker et et al., 2014).  

Actualmente, parece menos claro el efecto de la acrilamida en el 

desarrollo embrionario y postnatal que sus efectos genotóxicos, no 

obstante, los ensayos en modelos animales confirman mutagénesis 

de células germinales (Ghanayem et et al., 2010), toxicidad del 

desarrollo del cerebro (Allam et et al., 2011) y se relaciona con 

inferior peso al nacer (Allam et et al., 2011; Sen et et al., 2015). El 

bajo peso al nacer también se ve confirmado mediante estudios 

epidemiológicos (Duarte-Salles et al., 2013; Pedersen et al., 2012) y 

estudios con biomarcadores en cordón umbilical de humanos 

(Kleinjans et al., 2015). 

Respecto a la inmunotoxicidad, los factores de riesgo modificables 

de los tumores malignos linfáticos todavía son parcialmente 

desconocidos pero algunos autores apuntan hacia una posible 

relación con acrilamida (Baum et et al., 2008; Mei et et al., 2010; 

Bongers et et al., 2012; Fang et et al., 2014). 

 

Material y métodos 

Para la realización del presente artículo se ha realizado una búsqueda 

y revisión de información sobre la toxicidad de acrilamida y su 

presencia en alimentos en diferentes fuentes. Se ha calculado la 

exposición dietética al tóxico a través del método determinista para 

evaluar el riesgo que representa acrilamida para la salud. Las 

principales fuentes de datos consultadas han sido Scopus, 

Knowledge of Science, Pubmed, Google Académico, Joint Research 

Centre of European Comisión. Se han utilizado combinaciones de 

los siguientes descriptores: acrilamida, alimentos, biodisponibilidad, 

carcinogenicidad, evaluación de riesgos, exposición, genotoxicidad, 

infertilidad, inmunotoxicidad, metabolismo, neurotoxicidad, 

reproducción, teratogenia, toxicidad, toxicocinética. Respecto a la 

situación legislativa de acrilamida, se ha consultado el ordenamiento 

jurídico vigente tanto a nivel europeo como español.  

Resultados y discusión 

3.1. Determinación de la exposición a acrilamida 

En cuanto a la exposición mediante la ingesta, se trata de una 

consecuencia del tratamiento a altas temperaturas de alimentos para 

su transformación. Durante el proceso aparecen contaminantes 

químicos cuya formación es inherente a la técnica empleada: aminas 

heterocíclicas, hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP), 

nitrosaminas y acrilamida. Se trata de compuestos tóxicos que, 

además de disminuir el valor nutricional del alimento, tienen una 

incidencia negativa en la salud del consumidor.  

La ingesta de acrilamida ha sido estimada mediante diversos 

estudios publicados en los últimos años por la comunidad científica. 

No obstante, algunos autores (Freisling et et al., 2012) señalan que la 

evaluación de la ingesta de acrilamida es particularmente difícil 

puesto que los niveles dependen en gran medida de la naturaleza y el 

alcance del tratamiento térmico de los alimentos y porque los métodos 

de preparación varían entre las poblaciones participantes en los 

estudios (Hariri, 2015). 

Para su evaluación suelen utilizarse encuestas de recordatorio 

dietético de 24h (R24H) mediante las cuales es posible recoger datos 

descriptivos suficientes sobre las fuentes de acrilamida a través de los 

alimentos ingeridos. Este tipo de encuestas ofrecen mediciones 

comparables en estudios multicéntricos como es el caso de la 

Investigación Prospectiva Europea sobre Cáncer y Nutrición (EPIC) 

mediante la estandarización de procedimientos sobre estructura de la 

entrevista, descripción y cuantificación de alimentos y los controles 

de calidad (Ferrari et et al., 2013) . 

El propósito de este apartado es realizar una aproximación sobre la 

ingesta de acrilamida en la población española basada en los datos de 

ENIDE (AECOSAN, 2011). No obstante, adolecen algunas 

limitaciones puesto que la encuesta no ha sido diseñada 

específicamente para la evaluación del riesgo de contaminantes en la 

dieta. A pesar de ello, el enfoque del EDT es perfectamente relevante 

para acrilamida (Vin et et al., (2014). 

Para la estimación de la exposición a acrilamida se ha utilizado la 

aproximación determinista en la que se asume que toda la población 

consume la misma cantidad de alimentos y que éstos tienen la misma 

cantidad de acrilamida utilizando valores promedio. Posteriormente se 

realiza el sumatorio de todas las ingestas provenientes de cada uno de 

los alimentos (Dorne et et al., 2009). Las fuentes utilizadas para la 

obtención de datos se exponen en la tabla 1. Para calcular el contenido 

de acrilamida en alimentos se han seleccionado publicaciones 

españolas y fuentes de organismos oficiales.  

3.2. Limitaciones en el cálculo de ingesta diaria de acrilamida de la 

población:  

- Aproximaciones que pueden subestimar la exposición: por un lado, 

las patatas fritas no se han contemplado por falta de una fuente 

fiable de datos de consumo aunque se incluyen en patatas

Tabla 1. Fuentes de datos para el cálculo de la ingesta diaria de acrilamida. 

Dato Fuente 
Período del 

dato 

Contenido de 

acrilamida en 

alimentos 

Valores publicados en diferentes 

estudios, agrupación y cálculo de 

la media de grupo 

(FAO/OMS. Codex Alimentarius 

(2004); Bermudo et al., (2006); 

Morales et al (2008); EFSA 

(2011); Delgado-Andrade et al., 

(2012); Loaëc et al., (2014)) 

2005-2012 

Consumo de 

alimentos per 

cápita en la 

Comunidad 

Valenciana y Total 

Nacional 

Base de datos de consumo en 

hogares (MAGRAMA, 2013) 

Eneroï

diciembre 

2013 

Consumo de 

alimentos 

población 

española 

Ministerio de Sanidad, Política 

Social e Igualdad 

(ENIDE, 2011) 

2009- 2010 

Peso medio de la 

población 

española 

distribuido por 

edades 

Instituto Nacional de Estadística 
2001 

(última 

actualización) 
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  procesadas. Por otro lado, se ha desechado el consumo de 

algunos alimentos en la edad entre 5-14 años sin añadirlo al resto 

de edades (café y derivados, chocolate negro y cerveza). 

- Aproximaciones que pueden sobreestimar la exposición: se ha 

considerado que la totalidad del producto consumido ha sido 

cocinado mediante un proceso que aumente el nivel de 

acrilamida 

- Aproximaciones en ambos sentidos: el uso de contenido medio 

de acrilamida en los alimentos y de peso medio de la población 

española del año 2001 (últimos datos estadísticos publicados). 

(INE, 2001). 

Para la comparación de datos de exposición diaria a acrilamida de la 

población española se han utilizado los datos publicados que se 

relacionan en la tabla 2. 

3.3 Determinación de la exposición a acrilamida en la población 

española 

Según los datos de consumo per cápita publicados por MAGRAMA 

(2013) y el valor medio de acrilamida contenido en los alimentos, se 

realiza una estimación de la contribución de cada grupo de alimentos 

a la exposición dietética diaria de acrilamida. 

Según los porcentajes reflejados en la figura 1, los alimentos que 

presentan mayor contribución al consumo diario de acrilamida son el 

pan, el pan tostado, las galletas, las patatas crisps y los cereales de 

desayuno, seguidos del café tostado y la cerveza. 

En base a la información ofrecida en las tablas anteriores y teniendo 

en cuenta las limitaciones expuestas, se ha realizado la estimación de 

la ingesta diaria de acrilamida en la población española (tabla 3). 

Según la estimación calculada a partir del consumo en los hogares de 

la base de datos de MAGRAMA (2013), la exposición a acrilamida en 

niños y niñas españolas entre 5-14 años (0.89 y 0.92 µg/kg pc/día, 

respectivamente) se encuentra en el tercio inferior de la estimación 

realizada por el Comité de Expertos de FAO/OMS (2005) para un 

consumidor extremo (0.6-3.5 µg/kg pc/día) y en la parte más baja de 

la media europea (0.70-2.05 µg/kg pc/día). Asimismo, podemos 

afirmar que se aproxima, aunque supera, la estimación realizada por 

Delgado-Andrade et et al., (2012) para los niños españoles entre 11-

14 años (0.80 µg/kg pc/día). No obstante, al comparar los datos con la 

población francesa, la población infantil española se encuentra 

expuesta ligeramente por encima de la francesa (0.69 µg/kg pc/día). 

Tomando las cifras de la base de datos de ENIDE (0.68-0.70 µg/kg 

pc/día), la ingesta desciende hasta el límite inferior estimado por 

FAO/OMS (2005), el de la media europea y en el mismo rango que la 

población francesa. 

Siguiendo con los datos del MAGRAMA, la ingesta estimada para la 

población adulta masculina (figuras 2 y 3) excluyendo la ingesta en la 

edad de 15-24 años por no disponer de datos para la comparación, se 

observa que los hombres españoles tienen una exposición alimentaria 

de 0.47-0.50 µg/kg pc/día, equiparable a la población francesa (0.50 

Tabla 2. Datos de consumo de acrilamida dietética en otras poblaciones y 

recomendaciones internacionales. 

Población ï País 

Estimación 

ingesta AA 

(µg/kg pc/día) 

Fuente 

Población adulta   

Internacional 1-4 FAO/OMS, 2005 

Consumidor medio FAO 0.3-2.0 FAO/OMS, 2005 

Francia (adultos > 15 

años) 
0.5 Mucci et et al., 2008 

Hombres ï España 

subcohorte EPIC 
0.281 Freisling et et al., 2013 

Europa  0.31-1.1 EFSA, 2011 

Dieta occidental 0.44 Katz et et al., 2012 

España 0.53 
Delgado-Andrade et et 

al., 2012 

Población femenina   

Italia 0.2±0.1 
Obon-Santacana et et al., 

2014 

España subcohorte EPIC 0.282 Freisling et et al., 2013 

Europa subcohorte EPIC  0.29 Hogervorst et et al., 2014 

Grecia 0.3±0.1 
Obon-Santacana et et al., 

2014 

España 0.3±0.2 
Obon-Santacana et et al., 

2014 

Francia 0.4±0.2 
Obon-Santacana et et al., 

2014 

Población infantil   

EEUU (niños 2-5 años) 1 Mucci et et al., 2008 

Europa (niños 1-3 años) 1.2-2.4 EFSA, 2011 

Consumidor extremo -

FAO 
0.6-3.5 FAO/OMS, 2005 

Europa (niños 11-17 

años) 
0.43-1.4 EFSA, 2011 

Francia (niños) 0.69 Sirot et et al., 2012 

Europa (niños 3-10 años) 0.70- 2.05 EFSA, 2011 

España (niños 11-14 

años) 
0.803 Delgado-Andrade et et 

al., 2012 

(1) 21.3 µg/día = 0.28 µg/kg pc/día para un peso medio de 76.2 kg 

(2) 18.2 µg/día = 0.28 µg/kg pc/día para un peso medio de 64.8 kg 

(3) 29.83 µg /día = 0.80 µg/kg pc/día para un peso medio de 36.9 kg 
 

Tabla 3. Ingesta de acrilamida en la población española (µg/kg peso corporal/día) 

según las bases de datos consultadas 

Población 

española 
MAGRAMA, 2013 ENIDE, 2011 

Edad Hombres Mujeres Hombres Mujeres 

05-14 0,89 0,92 0,68 0,7 

15-24 0,51 0,63 0,67 0,83 

25-34 0,47 0,6 0,61 0,78 

35-44 0,47 0,57 0,61 0,75 

45-54 0,47 0,54 0,61 0,71 

55-64 0,47 0,53 0,62 0,69 

65-74 0,48 0,53 0,63 0,69 

75 y más 0,5 0,56 0,65 0,73 

 

 
 

Figura 1. Contribución de los distintos grupos de alimentos a la ingesta diaria de 

acrilamida 
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 µg/kg pc/día) y se encuentra en el centro del intervalo calculado para 

la población europea por EFSA (2011) (0.31-1.1 µg/kg pc/día) y en 

el tercio inferior del intervalo estimado por FAO/OMS (2005) para 

un consumidor medio (0.3-2.0 µg/kg pc/día).  

No obstante, el dato de exposición duplica al calculado en la 

subcohorte EPIC de hombres españoles (0.28 µg/kg pc/día), 

posiblemente debido a los diferentes datos utilizados en la 

aproximación. De hecho, si se toma el dato de exposición 

alimentaria en hombres españoles calculado a partir de la base de 

datos de ENIDE (figura 3), la exposición se incrementa ligeramente 

hasta valores de 0.61-065 µg/kg pc/día. 

El dato de ingesta diaria de la población adulta masculina se 

encuentra en armonía con el aportado por Delgado-Andrade et al., 

(2012), 0.53 µg/kg pc/día y ligeramente superior al estimado para 

una dieta occidental por Katz et al., (2012), 0.44 µg/kg pc/día. 

Respecto a las mujeres españolas (figuras 4 y 5), su exposición oscila 

entre 0.53-0.60 µg/kg pc/día según el cálculo con datos del 

MAGRAMA (descartando la población entre 15-24 años por el 

motivo anterior), ligeramente por encima de los hombres españoles 

(0.47-0.50 µg/kg pc/día) y de la población femenina francesa (0.4 

µg/kg pc/día). Como ocurre con la exposición masculina, un dato 

llamativo es que prácticamente duplica la estimación realizada sobre 

la subcohorte EPIC española (0.28 µg/kg pc/día), italiana y griega 

(0.20 y 0.30 µg/kg pc/día respectivamente). 

Al igual que ocurre con la población masculina, entre las mujeres 

existe una deriva al alza cuando la exposición alimentaria se estima 

a partir de la base de datos de ENIDE (0.69-0.78 µg/kg pc/día) 

(figura 5) en comparación con los datos de consumo del 

MAGRAMA (0.53-0.60 µg/kg pc/día) (figura 4). 

En cualquier caso, el grupo de edad con mayor exposición a 

acrilamida en ambos sexos lo constituye la población infantil entre 5-

14 años excepto en el grupo de mujeres entre 15-24 años calculado 

mediante datos de ENIDE (figura 5). El resto de rangos de edad 

mantienen una exposición a acrilamida muy similar. 

3.4. Determinación de la exposición a acrilamida en la Comunidad 

Valenciana 

En este apartado se realiza una aproximación sobre la ingesta de 

acrilamida en la población valenciana. Se han utilizado 

exclusivamente datos de consumo de alimentos de los grupos 

coincidentes en la base de datos del MAGRAMA ya que no ha sido 

posible utilizar los datos de ENIDE por no encontrarse estratificados 

por regiones. 

En base a la información ofrecida en las tablas anteriores y teniendo 

en cuenta las limitaciones expuestas, se ha realizado la estimación de 

la ingesta diaria de acrilamida en la población de la Comunidad 

Valenciana (tabla 4).  

La población infantil entre 5-14 años de la Comunidad Valenciana 

presenta una exposición de 0.91 y 0.77 µg/kg pc/día para niños y niñas 

respectivamente (figuras 6 y 7). En este caso, las niñas presentan una 

exposición menor que los niños, al contrario que ocurre con la 

exposición de la población infantil nacional (0.89 y 0.92 µg/kg pc/día, 

respectivamente) utilizando los mismos alimentos para la estimación. 

Los niños y niñas valencianas se encuentran en el tercio inferior del 

intervalo de la estimación realizada por el Comité de Expertos de 

FAO/OMS (2005) para un consumidor extremo (0.6-3.5 µg/kg pc/día) 

y en la parte más baja de la media europea (0.70-2.05 µg/kg pc/día).

 
Figura 2. Exposición alimentaria a acrilamida (µg/kg pc/día) de hombres españoles 

(MAGRAMA, 2013) 

 
Figura 3. Exposición alimentaria a acrilamida (µg/kg pc/día) de hombres españoles 

(ENIDE, 2011) 

 
Figura 4. Exposición alimentaria a acrilamida (µg/kg pc/día) de mujeres españolas 

(MAGRAMA, 2013) 

 
Figura 5. Exposición alimentaria a acrilamida (µg/kg pc/día) de mujeres españolas 

(ENIDE, 2011) 
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 Por otro lado, sigue el mismo patrón que la población infantil 

española: supera la ingesta estimada por Delgado-Andrade et et al., 

(2012) para los niños entre 11-14 años (0.80 µg/kg pc/día) y la 

estimación de la población infantil francesa (0.69 µg/kg pc/día). 

 En cuanto a la ingesta estimada para los hombres valencianos 

(figura 6), descartando la ingesta en la edad de 15-24 años por no 

disponer de datos comparativos, se observa que la exposición (0.48-

0.51 µg/kg pc/día) es equiparable a la de la población masculina 

española en su conjunto (0.47-0.50 µg/kg pc/día), a la calculada por 

Delgado-Andrade et al., (2012) para la población adulta española 

(0.53 µg/kg pc/día), a la población francesa (0.50 µg/kg pc/día) y 

ligeramente superior a la dieta occidental calculada en 2012 por Katz 

et al (0.44 µg/kg pc/día). Asimismo, se encuentra en el límite inferior 

del intervalo estimado por Comité de Expertos FAO/OMS (2005) 

para un consumidor medio (0.3-2.0 µg/kg pc/día) y del intervalo 

estimado por EFSA (2011) para la población adulta europea (0.31-

1.1 µg/kg pc/día). 

Las mujeres valencianas (figura 7), con una exposición entre 0.45-

0.51 µg/kg pc/día, se encuentran ligeramente por debajo de las 

mujeres españolas (0.53-0.60 µg/kg pc/día) y siguen por tanto el 

mismo patrón que éstas en relación al resto de estimaciones. 

Respecto a la estimación europea publicada por EFSA (2011), se 

encuentran en el rango inferior del intervalo (0.31-1.1µg/kg pc/día). 

Hombres y mujeres adultos valencianos presentan una exposición a 

acrilamida muy similar. 

De nuevo, el grupo de edad con mayor exposición a acrilamida, tanto 

en hombres como en mujeres (figuras 6 y 7) lo constituye la 

población infantil entre 5-14 años. Tanto los niños como las niñas 

valencianas (0.91 y 0.77 µg/kg pc/día, respectivamente) presentan 

una ingesta en el límite inferior de la exposición publicada por EFSA 

(2011) para esta población (0.70-2.05 µg/kg pc/día).  

3.5. Caracterización del riesgo de exposición alimentaria a 

acrilamida en España 

La evaluación del riesgo de acrilamida es una tarea compleja, en 

primer lugar por la falta de asociaciones contundentes entre la 

estimación de la ingesta y diversos tipos de cáncer, y en segundo lugar 

por las implicaciones industriales que derivarían al regular un nivel 

máximo en los alimentos sin tener resuelta la primera cuestión. 

La presencia de acrilamida en los alimentos representa un problema 

de salud pública particular, ya que prácticamente toda la población 

está expuesta a este componente a través de su dieta habitual. Además, 

el establecimiento del riesgo potencial sobre la salud humana de 

sustancias genotóxicas y cancerígenas es un asunto complicado para 

la comunidad científica y las autoridades. 

Los primeros resultados de estudios epidemiológicos sobre acrilamida 

y cáncer no presentaban asociación significativa (Mucci et et al., 2003; 

Mucci et et al., 2006; Pelucchi et et al., 2006; Hogervorst et et al., 

2008; Wilson et et al., 2009a y 2009b; Larsson et et al., 2009; Obon-

Santacana et et al., 2013). No obstante es difícil interpretar estos 

resultados negativos en la evaluación del riesgo puesto que la 

significación estadística es insuficiente para detectar posibles efectos 

producidos por dosis bajas. Además, existen limitaciones que 

aumentan la incertidumbre de los resultados. 

A pesar de todo ello, algunos estudios epidemiológicos más recientes 

han hallado asociaciones significativas con algunos tipos de cáncer, 

particularmente de endometrio y de ovario (Hogervorst et et al., 2007; 

Pedersen et et al., 2010; Bongers et et al., 2012; Obon-Santacana et et 

al., 2014; Lujan-Barroso et et al., 2014). Por todo ello, EFSA 

considera que acrilamida sigue siendo un problema de salud pública 

(EFSA, 2015) 

Por otro lado, los resultados obtenidos de estudios realizados en 

modelos animales proporcionan información respecto de la toxicidad 

de acrilamida, particularmente sobre su carcinogénesis, mutagénesis, 

genotoxicidad, toxicidad reproductiva y durante el embarazo, 

inmunotoxicidad, y neurotoxicidad, así como de su relación con 

algunos tipos de cáncer (mama, ovario, glándula de Harder, pulmón y 

piel (Ishii et et al., 2015 ; Jiang et et al., 2007 ; Zhang et et al., 2008 ; 

Baum et et al., 2008 ; Wolf et et al., 2008 ; Recio et et al., 2010 ; Mei 

et et al., 2010 ; Ghanayem et et al., 2010 ; Yener et et al., 2013 ; Beland 

et et al., 2013 ; Ehlers et et al., 2013). 

Los estudios toxicológicos en modelos animales se han realizado con 

dosis que superan varios miles de veces la concentración en el 

alimento para poder alcanzar la sensibilidad suficiente en los efectos. 

La extrapolación de los efectos adversos detectados en modelos 

animales a seres humanos es un interrogante dada la gran diferencia 

en la dosis de exposición (FAO/OMS, 2005).

Tabla 4. Ingesta de acrilamida en la población valenciana (µg/kg peso corporal/día) 

según las bases de datos consultadas 

Población 

valenciana 
MAGRAMA, 2013 

Edad Hombres Mujeres 

05-14 0,91 0,77 

15-24 0,53 0,54 

25-34 0,49 0,51 

35-44 0,48 0,49 

45-54 0,48 0,46 

55-64 0,49 0,45 

65-74 0,5 0,45 

75 y más 0,51 0,48 

 

 
Figura 6. Exposición alimentaria a acrilamida (µg/kg pc/día) de hombres 

valencianos (MAGRAMA, 2013) 

 
Figura 7. Exposición alimentaria a acrilamida (µg/kg pc/día) de mujeres 

valencianas (MAGRAMA, 2013) 
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 La caracterización del riesgo se concentra en cuatro enfoques 

diferentes (Barlow et et al., 2006; Quesada, 2010): 

(a) ALARA  

(b) Extrapolación de dosis bajas de ensayos de 

carcinogenicidad en roedores 

(c) Umbral de preocupación toxicológica (TTC) 

(d) Margen de Exposición (MOE) 

De entre todos los enfoques, el MOE es el más apropiado para el 

caso de acrilamida (Barlow et et al., 2006) a la espera de disponer de 

resultados de toxicidad a largo plazo sobre carcinogénesis y 

neurotoxicidad y poder establecer, en su caso, un valor de referencia 

toxicológico. Según el glosario de términos toxicológicos de la 

Asociaci·n Espa¶ola de Toxicolog²a, el MOE es la ñrelaci·n entre 

el nivel sin efecto adverso observable y la dosis o concentración 

te·rica o estimadaò (Aetox, 1995). Puesto que se trata de una 

relación, es un número adimensional.  

El enfoque del MOE indica el nivel de importancia que debe 

asignarse a la sustancia y sirve para establecer prioridades en la 

implementación de medidas de protección de la salud pública 

(EFSA, 2012). Este enfoque no da una estimación numérica del 

riesgo que pueda ser confundida con una cuantificación del riesgo 

real (FAO/OMS, 2005). 

Expuestas las características que presenta este enfoque a 

continuación se presenta el resultado del cálculo del MOE en la 

población española y valenciana (tabla 6). Para ello, han sido 

seleccionados los datos más desfavorables de ingesta (tabla 5) y se 

han utilizado los datos de dosis-respuesta (NOAEL o BMDL10) 

aceptados por el Comité JECFA (FAO/OMS, 2010). 

El resultado del MOE de acrilamida calculado para la población 

adulta española es ligeramente superior al dato calculado por JECFA 

en 2010 para una exposición internacional media en relación a la 

neurotoxicidad (200), a los tumores mamarios (310) y tumores en la 

glándula de Harder de ratones (180). Todos ellos están muy lejos del 

valor establecido como no preocupante para la salud pública, 10.000 

(EFSA, 2012) por lo que siguen siendo un tema que requiere 

atención pública (Claeys et et al., 2016). La población adulta 

valenciana tiene valores de MOE superiores a la población española 

y a la población internacional por lo que el riesgo es ligeramente 

inferior a ambas poblaciones.  

En cuanto al MOE calculado para la población infantil, los márgenes 

de exposición para la población española y valenciana son 

prácticamente idénticos, y en relación con la población internacional 

con exposición alta calculada por JECFA en 2010 se observan unos 

MOEs superiores, al igual que el dato calculado para los adolescentes 

polacos (Wyka et et al., 2015), por lo que el riesgo que presenta la 

población infantil española es ligeramente inferior al riesgo 

internacional y polaco. Sin embargo, los valores siguen siendo 

extremadamente inferiores al establecido como no preocupante desde 

el punto de vista sanitario (10.000). 

No obstante, existe incertidumbre por la extrapolación del dato dosis-

respuesta de animales a humanos y las posibles diferencias en la 

sensibilidad específica a acrilamida en la especie humana y en ratas o 

ratones, incertidumbres inherentes a los datos de consumo de 

alimentos (consumo per cápita y asociación de alimentos) y las 

relacionadas con el cálculo del contenido medio de acrilamida en los 

grupos de alimentos. 

Cabe destacar que existen otras vías de exposición como la inhalatoria 

a través del humo de tabaco (primario o secundario) y en cierta medida 

la ocupacional, aunque esta última afecta relativamente a poca 

población en comparación con las otras dos (IARC, 1994; Moreno 

Navarro et al., 2007). 

Por todo ello, el MOE no puede ser el componente principal en la toma 

de decisiones de la gestión del riesgo de acrilamida, sino un 

componente más en el contexto de datos e informaciones. Puesto que 

la incertidumbre científica continúa presente en el caso de acrilamida, 

por el momento debe continuar aplicándose el principio de cautela 

hasta que los avances científicos aporten datos más contundentes 

sobre su toxicidad en el ser humano (Reglamento (CE) nº 178/2002). 

Conclusiones  

La mayor exposición se encuentra en la población infantil entre 5-14 

años seguida de la exposición de la población femenina debido a sus 

pesos medios inferiores en comparación con los hombres. La ingesta 

en la población valenciana es inferior a la estimada para la población 

española.  

Respecto a estimaciones globales, la exposición alimentaria a 

acrilamida de la población adulta española y valenciana se encuentra 

en la media europea (2011) y dentro del intervalo publicado en 2005 

por el Comité Mixto FAO/OMS. 

La población española adulta prácticamente duplica la exposición 

estimada por el Estudio EPIC, posiblemente debido al desfase de la 

Tabla 5. Exposición alimentaria a acrilamida (µg/kg pc/día). 

 HOMBRES MUJERES 

 Adultos Infantil  Adultos Infantil  

Población española 0.67 0.89 0.83 0.92 

Población valenciana 0.53 0.91 0.54 0.77 

 

 

   Tabla 6. A) Margen de Exposición (MOE) de acrilamida en la población española y valenciana.  

Efecto NOAEL o BMDL 10 

MOE    JECFA 

(FAO/OMS, 2010) MOE población adulta MOE población infantil  

MOE adolescentes 

polacos 

(Wyka et et al., 2015) 

 (mg/kg pc/día) 
Exposició

n media 

Exposició

n alta 
España C. Val. España C. Val. 

Adolescen

tes niñas 

Adolescen

tes niños 

Cambios morfológicos 

en nervios de ratas 

0.2 

(NOAEL) 
200 50 241 370 217 220   

Tumores mamarios en 

ratas 

0.31 

(BMDL10) 
310 78 373 574 337 341 298 262 

Tumores en glándula de 

Harder de ratones 

0.18 

(BMDL10) 
180 45 217 333 196 198 173 152 

    

Tabla 6. B) Datos más desfavorables de ingesta para el cálculo del MOE 

  España Comunidad Valenciana 

Población adulta 0.83 µg/kg pc/día 

25-34 años 

0.51 µg/kg pc/día 

75 y más años 

Población infantil 0.92 µg/kg pc/día 

5-14 años 

0.91 µg/kg pc/día 

5-14 años 
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 toma de datos (15 años) o al uso de diferentes bases de datos para 

asignar el contenido medio de acrilamida a los alimentos. 

El riesgo de neurotoxicidad por acrilamida evaluado mediante el 

MOE de la población adulta española y valenciana es similar al 

publicado por el Comité Mixto FAO/OMS (2010), al igual que el 

riesgo de tumores mamarios evaluado para la población adulta 

española, en cambio, la población adulta valenciana presenta un 

riesgo menor. Siguiendo el mismo enfoque MOE, la población 

infantil española y valenciana presentan un riesgo de neurotoxicidad 

cuatro veces menor respecto al publicado para los altos 

consumidores por el Comité Mixto FAO/OMS (2010).  

En tanto no se obtengan más datos sobre la toxicidad de acrilamida 

en el ser humano, es conveniente que las autoridades divulguen la 

información necesaria para mitigar su formación y consumo, tanto 

entre los consumidores como en el sector productivo. También la 

industria alimentaria debe incluir el factor de peligro acrilamida en 

su sistema de autocontrol basado en el APPCC para conseguir una 

tendencia a la reducción en los alimentos, principalmente las 

industrias alimentarias productoras de los grupos de alimentos que 

más contribuyen a la ingesta diaria de acrilamida. 

Por el momento, la única recomendación para mitigar la exposición 

a acrilamida es seguir una dieta equilibrada y saludable, evitando el 

consumo de productos a base de cereales demasiado tostados, ya que 

no hay evidencia científica suficiente sobre las cantidades de 

acrilamida que ampare una restricción de consumo de productos 

alimenticios en particular. 

Los estudios realizados hasta el momento no son concluyentes para 

determinar el riesgo real que representa para el ser humano, por ello 

las investigaciones deben continuar con estudios epidemiológicos 

específicamente diseñados para confirmar o refutar la relación entre 

la exposición alimentaria a acrilamida y el riesgo de cáncer. 
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Resumen: Artemia franciscana  ñcamar·n salinoò, es un crust§ceo 

sensible a un amplio rango de compuestos químicos, de fácil manejo 

en el laboratorio, y con un cultivo relativamente sencillo y barato.  

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la toxicidad de agentes 

antiparasitarios, antimicrobianos e insecticidas sobre A. franciscana 

para establecer la concentración prevista que no causa efectos 

(PNEC) sobre los organismos marinos y obtener los niveles guía 

para la protección de la vida acuática. Con los nauplios II de A. 

franciscana, dentro de las 24 h de eclosión, se procedió a realizar los 

bioensayos de toxicidad calculando la Concentración letal media 

(CL50) a 24 h y 48 h de exposición. Se observó la siguiente secuencia 

de mayor a menor toxicidad a 48 h de exposición para tres agentes 

antiparasitarios comerciales: Mebendazol >Albendazol 

>Metronidazol. Con relación al efecto tóxico letal de seis agentes 

antimicrobianos comerciales se vio la siguiente secuencia de mayor 

a menor toxicidad a 48 h de exposición: Triclosan >Clotrimazol 

>Itraconazol >Ketoconazol >Oxitetraciclina >Mimosa. El camarón 

salino mostró efectos de mortalidad por acción de cinco sustancias 

con propiedades insecticidas, encontrándose el siguiente orden de 

mayor a menor mortalidad a 48 h de exposición: Cipermetrina 

>Rotenona >Carbaryl >Canela >Malation. Las tres sustancias 

químicas calificadas como muy tóxicas y que presentaron los niveles 

guía más bajos para la protección de la vida acuática fueron 

Triclosan (0,72 ug·L-1), Cipermetrina (0,84 ug·L-1) y Clotrimazol 

(0,97 ug·L-1). Se observó que diez (71,42%) de las sustancias 

químicas mostraron fuerte actividad citotóxica. 

Palabras clave: antimicrobiano; antiparasitario; insecticida; 

letalidad; toxicidad. 

Abstract: Toxicity of antiparasitic, antimicrobial agents and 

insecticides on larvae of brine shrimp Artemia franciscana 

(crustacea: artemiidae) 

Artemia franciscana "brine shrimp", is sensitive to a wide range of 

chemical structures, and easy handling in the laboratory and with a 

relatively simple and inexpensive crustacean culture. The aim of this 

study was to evaluate the toxicity of parasiticides agent, 

antimicrobials agent and insecticides on A. franciscana to establish 

Predicted No-Effect Concentration (PNEC) on marine organisms 

and obtain guidance levels for the protection of aquatic life. With A. 

franciscana nauplii II, within 24 h of hatching, we proceeded to 

perform toxicity bioassays calculating the average lethal 

concentration (LC50) at 24 h and 48 h of exposure. The following 

sequence of high to low toxicity to 48 h of exposure to three 

commercial antiparasitic agents were observed: Mebendazole> 

Albendazole> Metronidazole. Regarding the lethal toxic effect of six 

commercial antimicrobial agents about A. franciscana, the following 

sequence of toxicity at 48 h of exposure was observed: Triclosan> 

Clotrimazole> Itraconazole> Ketoconazole> oxytetracycline> 

Mimosa. The brine shrimp mortality showed effects on five 

substances with insecticidal properties, meeting the following order  

 

from highest to lowest mortality at 48 h of exposure Cipermethrin 

>Rotenone >Carbaryl >Cinnamon >Malathion. The three chemicals 

were classified as very toxic and presented lower levels guidance for 

the protection of aquatic life were Triclosan (0,72 ug·L-1), 

Cipermetrina (0,84 ug·L-1) y Clotrimazol (0,97 ug·L-1). Ten of 

chemicals (71.42%) showed strong cytotoxic activity. 

Keywords: antimicrobial; antiparasitic; insecticide; lethality; 

toxicity. 

Introducción  

Los productos farmacéuticos se utilizan cada vez más en medicina 

humana y veterinaria, su consumo es considerable en los últimos 

tiempos; así cerca de 3000 diferentes sustancias son usadas en 

medicina humana en la Unión Europea  (Fent et al., 2006; Pérez et al., 

2008).  Los productos farmacéuticos humanos comúnmente utilizados 

son los  anti-inflamatorios no esteroidales, analgésicos, antifúngicos, 

antibióticos, reguladores de lípidos, beta bloqueadores, esteroides y 

hormonas relacionadas (Halling-Sorensen et al., 1998; Daughton y 

Ternes, 1999; Charriel, 2003; Fent et al., 2006; Thomas & Barber, 

2011).  Entre estos, los antimicrobianos y los antiparasitarios incluyen 

una amplia variedad de sustancias con diferentes estructuras químicas 

y  mecanismos de acción (Jurado, 1989). La clasificación se realiza 

según criterios convencionales que atienden a su  estructura en: 

polienos, azoles, alilaminas, entre otros; de acuerdo con su origen en 

sustancias  producidas por organismos vivos o derivados de síntesis 

química; de acuerdo con su espectro de acción en: amplio o restringido 

y de acuerdo con el sitio de acción (Gregory, 2005). 

Gartenstein et al. (2006) señalan que a pesar que los insecticidas son 

útiles, existe un creciente interés en el efecto tóxico y en el destino 

ambiental de estos insecticidas al llegar al ambiente acuático, 

pudiendo ocasionar un riesgo en los estadios tempranos de crustáceos 

zooplánctónicos no objetivos y en la cadena trófica que son 

componentes (Varó et al., 1998; Lee et al., 2011; Iannacone et al., 

2014).  

Muchos de estos productos químicos orgánicos emergentes aplicados 

con propósitos de salud pública, veterinaria o agrícola pueden llegar 

finalmente al ambiente marino por rutas directas o indirectas 

(Iannacone y Alvariño, 2007; Iannacone et al., 2014). Por ende, la 

presencia y la evaluación de los productos químicos antiparasitarios, 

antimicrobianos e insecticidas en el ambiente acuático es un área de 

investigación emergente a nivel global (Halling-Sorensen et al., 1998; 

Daughton & Ternes, 1999; Jjemba, 2006). La industria química 

somete sus compuestos químicos a diferentes tipos de bioensayos para 

determinar su toxicidad. Muchas pruebas involucran protocolos que 

trabajan sobre líneas celulares específicas humanas, células de 

animales o en animales de laboratorio (Treviño et al., 2012; Angelina 

et al., 2014; Naidu et al., 2014).  

Por medios de los bioensayos de ecotoxicidad se determinan los 

estándares de calidad ambiental o los niveles guía para cada agente 

químico para la protección de la vida acuática al establecer la 

concentración  prevista  que  no  causa  efectos  (PNEC)  sobre  los
*e-mail: joseiannaconeoliver@gmail.com 
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 organismos marinos (Iannacone et al., 2000; Iannacone y Alvariño, 

2002; Burton y Nordstrom, 2004; Iannacone et al., 2011). 

Se han desarrollado bioensayos  económicos, rápidos, reproducibles, 

fáciles de llevar a cabo, y que no necesita de condiciones extremas 

de asepsia ni un manipuleo especializado  como la prueba que 

emplea al microcrustáceo para la detección y aislamiento de 

sustancias químicas bioactivas/o tóxicas, denominadas como 

ñmortalidad aguda de los nauplios de Artemia franciscanaò 

(Carballo et al., 2002; Onocha y Ali, 2010; Luigi et al., 2012; 

Treviño et al., 2012).  

Artemia franciscana    (Crustacea: Artemiidae) ñcamar·n salinoò o 

ñcamar·n de salmueraò es un crust§ceo ampliamente usado para 

evaluar compuestos con actividad biológica y con diversas 

estructuras químicas (Michael et al., 1956; Varó et al., 1998; 

Cisneros y Vinatea, 2009; Asem et al., 2010; Pino y Jorge, 2010; 

Borroto et al., 2011; Dvorak et al., 2012; Nwauzoma et al., 2013). 

Se ha propuesto su uso con diversas modificaciones para diferentes 

pruebas de toxicidad (Vanhaecke et al., 1981; González et al., 2007; 

Gutiérrez et al., 2007; Praveen et al., 2012; Sharma et al., 2013)  

debido a su fácil manejo en el laboratorio y su cultivo relativamente 

sencillo y barato.  A. franciscana ñcamar·n salinoò es el 

microcrustáceo autóctono del continente americano más empleado 

como alimento vivo para peces y crustáceos marinos en cultivo por 

su alto valor nutricional (Varó et al., 1998; Molina-Salinas y Said-

Fernández, 2006). Esta especie puede ser considerada una 

herramientas preliminar para evaluar la toxicidad de: (1) toxinas 

fúngicas, (2) extractos de plantas, (3) metales pesados, (4) 

cianobacterias, (5) algas,  y (6) materiales dentales (Gartenstein et 

al., 2006; Molina-Salinas y Said-Fernández, 2006; Bustos-Obregón 

y Vargas 2010; Angelina et al., 2014).  

A la fecha, no se tiene ninguna base de datos sistematizada en el Perú 

que evalué el efecto letal de los antiparasitarios (Albendazol, 

Metronidazol y Mebendazol), los antimicrobianos (Ketoconazol, 

Clotrimazol, Triclosán, Itraconazol, Oxitetraciclina y Mimosa) y de 

los insecticidas (Cipermetrina, Carbaril, Malation, Canela y 

Rotenona), para su empleo en toxicología, farmacología, medicina y 

biología. Solo algunas entidades del estado peruano tienen 

información básica y genérica sobre los agentes antiparasitarios, 

agentes antimicrobianos e insecticidas con registro vigente, pero con 

muy escasa información sobre los efectos ecológicos (DIGEMID 

2015, SENASA 2015). Al ser las larvas de A. franciscana 

ampliamente empleadas como una herramienta en pruebas de 

toxicidad, nos permitirá tener un registro actualizado de tres agentes 

antiparasitarios, seis agentes antimicrobianos y cinco insecticidas 

para su empleo en la evaluación de riesgos en el ambiente marino, al 

determinar los niveles que en base la PNEC pueden tolerarse de un 

contaminante en un cuerpo de agua, sin producir efectos adversos y 

proteger a la vida acuática.  Estos resultados son como un punto de 

partida para establecer y reajustar los estándares de calidad de agua 

para agentes antiparasitarios, agentes antimicrobianos e insecticidas 

que podrían ser incluidos en la normativa ambiental de calidad de 

agua de mar, que son escasos para estas sustancias químicas 

sintéticas y naturales.  

En el presente estudio, las sustancias químicas sintéticas y naturales 

seleccionadas se probaron in vivo para evaluar su efecto citotóxico 

sobre los nauplios del camarón salino. La prueba de letalidad con A. 

franciscana ha sido utilizada con éxito como un estudio preliminar 

o de tamizaje de agentes citotóxicos activos y potentes. En la 

literatura especializada el bioensayo con A. franciscana es 

denominado prueba de evaluación de citotoxicidad con el camarón 

salino (Baravalia et al., 2012; Nguta et al., 2012; Olowa y Nuñeza, 

2013). Nguta et al. (2012) propone una división en cuatro categorías 

de citotoxicidad de las sustancias químicas empleando al camarón 

salino. 

Recientemente, Olivero-Verbel et al. (2009) proponen el índice de 

vulnerabilidad (Ὕ) en base a la relación entre la CL50 a 24 h/ CL50 a 

48 h del camarón salino y calculado para cada sustancia química 

evaluada para sugerir efectos dependientes en el desarrollo por 

sustancias químicas en base a la relación entre la CL50 a 24 h/ CL50 a 

48 h del camarón salino. 

El objetivo de la presente investigación fue evaluar la toxicidad de 

agentes antiparasitarios, antimicrobianos e insecticidas sobre las 

larvas del camarón salino A. franciscana para establecer el PNEC 

sobre los organismos marinos y obtener los niveles guía para la 

protección de la vida marina. 

Material y métodos 

Agentes antiparasitarios, agentes antimicrobianos e insecticidas  

Las catorce sustancias químicas fueron seleccionadas en base a ser 

agentes antiparasitarios, agentes antimicrobianos e insecticidas de 

amplio uso y con diferentes mecanismos de acción en la Salud Pública 

y Veterinaria en el Perú (Upcroft y Upcroft, 2001; Sarikaya, 2009; 

Nisticò et al., 2011; Thomas y Barber, 2011; Silva et al., 2013; 

DIGEMID, 2015; DrugBank, 2015; SENASA, 2015; Xu, 2015). Se 

tomaron en cuenta los criterios de selección de sustancias químicas 

sintéticas y naturales propuesto por Jjemba (2006). 

Agentes Antiparasitarios: (1) Albendazol (químico sintético) 

comercializado por Glaxosmithkline Peru S.A., (2) Metronidazol 

(químico sintético) comercializado por Sanofi Aventis Perú y (3) 

Mebendazol (químico sintético) comercializado por Laboratorios 

Naturales Y Genéricos S.A.C. Agentes Antimicrobianos: (4) 

Ketoconazol (químico sintético) comercializado por Laboratorios 

Naturales Y Genéricos S.A.C, (5) Clotrimazol (químico sintético) 

comercializado por Bayer Perú S.A., (6) Triclosan (químico sintético) 

comercializado por Colgate-Palmolive Company Perú, (7) Itraconazol 

(químico sintético) comercializado por Instituto Quimioterápico S.A., 

(8) Oxitetraciclina (químico sintético) comercializado por Medifarma 

Perú y (9) Mimosa (mezcla de origen natural) comercializado por 

Atlántica A grícola Perú S.A.C. Insecticidas: (10) Cipermetrina 

(químico sintético) comercializado por Servicios y Formulaciones 

Industriales S.A -SERFI S.A., (11) Carbaril (químico sintético) 

comercializado por Farmex S.A., (12) Malation (químico sintético) 

comercializado por Farmagro S.A., (13) Canela (mezcla de origen 

natural) comercializado por Atlántica Agrícola Perú S.A.C y (14) 

Rotenona (origen natural) comercializado por Demeterry, S.A.C. 

(Tabla 1). Para cada sustancia química sintética y natural se indica su 

CAS químico, su nombre comercial en el mercado nacional del Perú, 

las cinco a seis concentraciones de los antiparasitarios, 

antimicrobianos e insecticidas, su uso y su mecanismo de acción 

(Tabla 1). 

Las sustancias químicas sintéticas y naturales se utilizaron más un 

control con cuatro repeticiones por concentración (Tabla 1). Las 

diluciones de los agentes antiparasitarios, agentes antimicrobianos e 

insecticidas calculados usaron un factor de 0,5 (APHA, 1995). El 

medio de dilución empleado fue agua de mar filtrada. Para asegurar la 

máxima disolución de cada una de las sustancias químicas sintéticas y 

naturales en el agua de mar se empleó un agitador orbital por 30 min 

y posteriormente se realizaron las 6-7 diluciones según el caso.   

Artemia franciscana 

Los huevos de A. franciscana se obtuvieron de SeraïArtemia Mix, 

Salt Lake USA, comercializado por Zoofarma® Lima, Perú, 

Laboratorio-Acuario de la ciudad de Lima, Perú. Se procedió a 

preparar las condiciones para la eclosión de los huevos, con el fin de 

obtener los individuos en estadío nauplio II, los cuales fueron usados 

en el presente experimento (Naidu et al., 2014). Se incorporaron los 

huevos en un vaso de precipitado de 500 mL conteniendo agua 

destilada y se expuso a luz intensa por un periodo de tiempo de 1 h. 

Luego, se utilizó hipoclorito de sodio (lejía Clorox®) a una 

concentración de 5,25%. En proporción 100 mL por 900 mL de agua, 

se agitó constantemente por espacio de 30 min con el fin de facilitar 

la eclosión de los huevos. Se apreció el cambio de coloración de los 

huevos de una coloración marrón  inicial a  una  coloración naranja.
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 Seguido se enjuagaron los huevos con agua destilada, se trasladaron 

a un vaso de precipitado de 1000 mL conteniendo agua de mar 

filtrada y 7,5 g de bicarbonato de sodio (NaHCO3), y luego se llevó 

este a la incubadora a 27°C durante un periodo de 24 h. Pasado el 

tiempo de incubación se sometieron los huevos a una fuerte 

aireación hasta su eclosión, y eclosionaron a temperatura ambiente 

(entre 19 °C a  22 °C), dos días después de haber comenzado la fase 

de aireación (Maguiña y Iannacone, 2000; Iannacone y Pérez 2008; 

Pérez et al., 2010). Se verificó y seleccionó para los bioensayos solo 

los nauplios II de A. franciscana dentro de las 24 h de eclosión, por 

la presencia de la perforación anal que está ausente en el nauplio I, 

y la ausencia de un sistema digestivo lineal que solo está presente  

en el nauplio III (Bustos-Obregón y Vargas 2010).   

Procedimientos 

Bioensayos  

Una vez obtenidos los nauplios II de A. franciscana se procedió a 

realizar los bioensayos preliminares de toxicidad aguda por 8 h de 

exposición para determinar las concentraciones de los ensayos 

definitivos (USEPA 2002). Para los ensayos definitivos se siguieron 

las recomendaciones de la USEPA (2002) para las pruebas de 

toxicidad aguda con A. salina.  Sin embargo, se realizaron algunos 

ajustes según el procedimiento estandarizado en nuestro Laboratorio 

para una adecuada obtención de la Concentración Letal media (CL50) 

(Maguiña y Iannacone,  2000).  Por lo que se utilizaron mayormente 

un total de 240 individuos de A. franciscana para cada una los agentes 

químicos evaluados, a excepción de Clotrimazol que se empleó 280 

individuos; distribuyéndose al azar diez nauplios de II estadio en cada 

envase de 25 mL de capacidad con 20 mL de solución y en cada una 

de las cuatro replicas, las cuales contuvieron las seis a siete diferentes 

diluciones de los agentes antiparasitarios, agentes antimicrobianos e 

insecticidas (Tabla 1). Los nauplios II no se alimentaron durante el 

bioensayo y no fueron observados signos de canibalismo. Se contó el 

número de nauplios vivos y muertos en cada una de las diluciones a 

las 24 h y 48 h de exposición. Los ensayos fueron considerados válidos 

cuando la mortalidad en el control no fue mayor al 10% según el 

criterio estandarizado (Calow, 1993). Se usó como criterio de 

mortalidad la carencia de movilidad a 15 s de observación a la lupa 

estereoscópica. Antes de efectuar las lecturas se agitaron los envases 

en forma circular para reactivar el movimiento de los organismos que 

se posan inmóviles en el fondo (Castillo, 2004). Se empleó el 

bicromato de potasio (K2Cr207) como control positivo determinándose 

una CL50 con rangos entre 8 a 15 mg·L-1 (Brugés et al., 2007).  

Tratamiento de datos  

Las   pruebas   de   toxicidad   aguda  se  evaluaron  en   cinco-seis 

Tabla 1. Sustancia química, Número CAS químico, Nombre comercial en Perú, concentraciones,  uso y mecanismo de acción de los agentes químicos antiparasitarios, agentes 

antimicrobianos e insecticidas usados en el bioensayo con A. franciscana. 

Sustancia 

Química 

CAS Nombre 

Comercial en 

Perú 

Concentraciones 

mg·L-1 

Uso y mecanismo de acción 

Albendazol 54965-21-

8 

Zentel 400 mg 37,5; 75; 150; 

300; 600 

Antiparasitario. Se emplea para el control de platelmintos, nematodos y Giardia. 

Causa alteraciones degenerativas en las células del tegumento y del intestino de 

vermes al unirse a un sitio de unión específico de la tubulina, inhibiendo así la 
polimerización y ensamblaje de los microtúbulos (Upcroft y Upcroft 2001) 

Metronidazol 14;  Flagyl    

5 g/100 mL 

312,5; 625; 

1250; 2500 y 
5000 

Antiparasitario. Se emplea contra protozoos: Trichomonas, Amebas y Giardia. 

Desestabiliza la estructura hélica del ADN en los protozoos, inhibiendo la síntesis 
de ácidos nucleicos (Upcroft y Upcroft, 2001). 

Mebendazol 31431-39-

7 

Mebendazol 

Genérico 

45; 90, 180; 360 

y 720 

Antiparasitario. Antihelmíntico (Upcroft y Upcroft, 2001).  

Ketoconazol 65277-42-

1 

Ketoconazol 

Genérico 

12,5; 25; 50; 

100 y 200 

Antimicótico. Disminuye el ergosterol y altera la permeabilidad de las membranas 

de los hongos lo que lleva a una desestructuración de los orgánulos intracelulares 

y de la capacidad de división (DrugBank, 2015). 
Clotrimazol 23593-75-

1 

Baycuten N 

Crema 

1,56; 3,12; 6,25; 

12,5; 25 y 50 

Antimicótico. Inhibe la división y crecimiento de hongos. Altera la permeabilidad 

de la pared celular fúngica e inhibe la actividad de enzimas dentro de la célula 

(Thomas y Barber, 2011). 
Triclosán 3380-34-5 Colgate Total 

12®. Triclosan 

0,3%. Fluoruro 

de Sodio 

0,32%. 

0,18; 0,37; 0,75; 

1,5 y 3 

Antibacteriano y Antimicótico. El triclosán se difunde a través de la membrana 

citoplásmica bacteriana e interfiere en elmetabolismo lipídico. Actúa como un 

biocida, y en dosis menores tiene efecto bacteriostático (Neumegen et al., 2005; 

Chalew y Halden, 2009). 

Itraconazol 84625-61-
6 

Itraconazol 100 
mg 

6,25; 12,5; 26, 
50 y 100 

Antimicótico. Inhibe la enzima CYP51A1, y la formación del ergosterol que forma 
parte de la pared celular de los hongos (DrugBank, 2015). 

Oxitetraciclina 79-57-2 Tetrasona 250 312; 625; 1250; 
2500 y 5000 

Antibacteriano. Bacteriostático. Inhibidor de la síntesis proteica bacteriana 
(DrugBank, 2015). 

Mimosa  

(Extracto de 
Mimosa 

tenuiflora) 

500-44-7 Mimoten 80% 200; 400; 800; 

1600 y 3200 

Antimicótico y Bactericida.  Provoca cambios en la permeabilidad de la membrana 

e inhibidores de sensores ñquorumò (QS) de la bacteria (Silva et al., 2013). 

Cipermetrina 52315-07-
8 

Ciper 10 10% 0,41; 0,83; 1,66; 
3,33; 6,66 

Insecticida. Estimula el sistema nervioso central, posiblemente por interferencia 
competitiva con la conductancia catiónica en la capa lipídica de las células 

nerviosas, bloqueando la transmisión del impulso nervioso (Sarikaya, 2009). 

Carbaril 63-25-2 Carvadin® 5% 
DP 

0,75; 1,5; 3,6 y 
12 

Insecticida. Inhibe competitivamente la acción de la acetilcolinesterasa 
(DrugBank, 2015). 

Malation 121-75-5 Extrathion 57% 

EC 

12,5; 25; 50; 

100 y 200 

Insecticida. La toxicidad del malatión se produce por la unión de su metabolito 

activo, malaoxón, con la acetilcolinesterasa (AchE), la cual se encuentra en los 
mamíferos, anfibios, peces, reptiles, aves e insectos (Xu, 2015). 

Canela 

(Extracto de 
Cinnamomum 

zeylanicum) 

84649-98-

9 

Canelys 70% 87,5; 175; 350; 

700; 1400 

Insecticida. Acaricida. Fungicida. Actúa por contacto de bajo efecto residual 

(Abbasipour et al., 2012). 

Rotenona 
(Extracto de 

Lonchocarpus 

nicou) 

83-79-4 Extracto 40% 6,25; 12,5; 25; 
50 y 100 

Insecticida. La acción tóxica de la rotenona radica en su acción sobre la cadena de 
electrones mitocondrial, ya que tiene la capacidad de inhibir al complejo I de dicha 

cadena (el complejo NADH-ubiquinona reductasa) y bloquea pues la respiración 

celular (Nisticò et al., 2011). 
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concentraciones, más un control o testigo con cuatro repeticiones, en 

un diseño en bloque completamente aleatorio (DBCA) de 6-7x4. La 

eficacia de los tratamientos y las repeticiones se evaluó a través de 

un análisis de varianza (ANDEVA) de dos vías, previa 

transformación de los datos a raíz cuadrada del arcoseno, con el fin 

de ajustar los datos a la normalidad. Para determinar las diferencias 

significativas entre los tratamientos y entre las repeticiones se realizó 

la prueba de Tukey. Los cálculos de la mortalidad corregida se 

realizaron mediante la fórmula de Abbott en caso de muerte natural 

en el grupo testigo cuando fue menor al 20% (Macedo et al., 1997). 

La CL50 se calculó usando el programa computarizado EPA-Probit 

versión 1.5. El modelo de regresión fue verificado usando el 

estadístico Chi-cuadrado. Los valores de CL50 para los agentes 

antiparasitarios, agentes antimicrobianos e insecticidas fueron 

comparados y ordenados de mayor a menor toxicidad  tomando en 

consideración sus límites de confianza inferior y superior al 95%. 

Con el fin de determinar la Concentración prevista sin efecto 

(PNEC) en ug.L-1 de los tres agentes antiparasitarios,  los seis 

agentes antimicrobianos y los cinco insecticidas comerciales. Se 

utilizó la siguiente fórmula: PNEC = CL50  en µg.L-1 a 48 h/ Factor 

de seguridad (ECT, 2015). Siendo el Factor de seguridad o de 

evaluación igual a 1000. Este último valor es utilizado para datos de 

toxicidad aguda en base a la CL50 para una sola especie ensayada 

(ECT, 2015) y determinar los niveles de seguridad que puede 

tolerarse de una sustancia química sintética o natural en un cuerpo 

de agua, sin producir efectos adversos y proteger a la vida acuática. 

Los resultados para los estadísticos descriptivos e inferenciales se 

analizaron mediante el paquete estadístico IBM-SPSS versión 21,0. 

Se empleó el bioensayo con A. franciscana como una alternativa 

preliminar viable al ensayo con ratones, los cuales son más caros y 

están relacionados con restricciones éticas (Nguta et al., 2012).  

Se calculó para cada sustancia química evaluada el índice de 

vulnerabilidad (Ὕ) para el desarrollo en base a la relación entre la 

CL50 a 24 h/ CL50 a 48 h del camarón salino, indicando que valores 

mayores a 3 sugieren un efecto de la sustancias químicas 

dependientes del desarrollo (Olivero-Verbel et al., 2009). La 

actividad citotóxica de las catorce sustancias químicas sobre A. 

franciscana a 48 h de exposición fue clasificada en cuatro categorías 

en base a su CL50: (1) Fuerte actividad citotóxica < 100 mg·L-1; (2) 

Moderada actividad citotóxica entre 100 y 500 mg·L-1; (3) Débil 

actividad citotóxica 500 y 1000 mg·L-1 y (4) ausencia de toxicidad 

> 1000 mg·L-1 (Nguta et al., 2012; Naidu et al., 2014).  

Resultados 

La Tabla 2 nos muestra los efectos tóxicos letales (CL50) de tres 

agentes antiparasitarios comerciales sobre A. franciscana a 24 h y 

48 h de exposición. Se observó una secuencia de mayor a menor 

toxicidad a 48 h de exposición para los agentes antiparasitarios en 

base a la CL50 y a la ausencia de superposición de sus límites de 

confianza al 95% inferior y superior: Mebendazol >Albendazol 

>Metronidazol. Con relación al efecto tóxico letal (CL50) de seis 

agentes antimicrobianos comerciales sobre A. franciscana se vio la 

siguiente secuencia de mayor a menor toxicidad a 48 h de exposición 

en base a la CL50 y a la ausencia de superposición de sus límites de 

confianza al 95% inferior y superior: Triclosan = Clotrimazol 

>Itraconazol >Ketoconazol >Oxitetraciclina >Mimosa (Tabla 2). El 

camarón salino A. franciscana mostró efectos de mortalidad por 

acción de cinco sustancias con propiedades insecticidas, 

encontrándose el siguiente orden de mayor a menor mortalidad en 

términos de CL50 (mg·L-1) a 48 h de exposición en base a la CL50 y 

a la ausencia de superposición de sus límites de confianza al 95% 

inferior y superior: Cipermetrina >Rotenona >Carbaryl >Canela 

=Malation (Tabla 2).  

Entre las 14 sustancias químicas ensayadas sobre A. franciscana, las 

tres que presentaron la mayor mortalidad en términos de CL50 

(mg·L-1) a 48 h de exposición en base a la CL50 y a la ausencia de 

superposición de sus límites de confianza al 95% inferior y superior, 

y los valores más bajos de Concentración prevista sin efecto (PNEC) 

fueron Triclosan, Cipermetrina y Clotrimazol (Tabla 2).   

La Tabla 3 nos muestras los valores del índice de Vulnerabilidad para 

el desarrollo en base a la relación entre la CL50 a 24 h/ CL50 a 48 h, 

indicando que cinco valores de 14 fueron mayores a 3 por lo que se 

sugiere un efecto de las sustancias químicas dependiente del 

desarrollo (Tabla 3).  

Con relación a las categorías citotóxicas sobre A. franciscana se 

observó que diez mostraron fuerte actividad citotóxica, uno moderada 

actividad citotóxica, dos débil actividad citotóxica y uno ausencia de 

actividad citotóxica (Tabla 3). 

Discusión 

Entre las 14 sustancias químicas evaluadas sobre A. franciscana, las 

tres que presentaron la mayor mortalidad  (< 1 mg·L-1) en términos de 

CL50 a 48 h de exposición fueron Triclosan, Cipermetrina y 

Clotrimazol. Estas tres sustancias son clasificadas por Mischke y 

Avery (2013) como altamente tóxicas para el ambiente acuático por 

presentar valores entre 0,1 a 1 mg·L-1 en una escala de cinco niveles. 

La toxicidad del disruptor endocrino Triclosan sobre A. franciscana 

presentó un valor de CL50 de 0,72 mg·L-1, el cual fue numéricamente 

mayor al observado para peces  (de 0,26 a 0,60 mg·L-1 a 96 h de 

exposición) y para otros microcrustáceos acuáticos (Daphnia magna 

y Ceriodaphnia sp. de 0,18 a 0,39 mg·L-1) (Neumegen et al., 2005; 

Chalew y Halden, 2009; Thomaidi et al., 2015).  Varios autores 

sugieren para el Triclosan efectos ecológicos adversos en el medio 

acuático (Neumegen et al., 2005; Chalew y Halden, 2009; Thomaidi 

et al., 2015).  

La toxicidad de la cipermetrina sobre A. franciscana fue de 0,84 mg·L-

1 a 48 h de exposición. La Cipermetrina es un insecticida piretroide, 

que controla intensamente una amplia gama de plagas en el ámbito 

agropecuario y es altamente tóxica para los invertebrados acuáticos 

(Sarēkaya, 2009).  Para los microcrust§ceos, a las 48 h de exposición, 

la Concentración Efectiva media (CE50) para D. magna fue de 0,3 

ug·L-1, y a las 24 h de exposición, la CL50 para Gammarus pulex 

(Linnaeus, 1758) fue de 0,05 ug·L-1.  La cipermetrina es altamente 

tóxica para los peces,  con valores de CL50 a 96 h que oscilan entre 0,7 

Tabla 2. Concentración Letal media (CL50) en mg.L-1,  Concentración Letal media inferior al 

95% (CL50inf) en mg.L-1, Concentración Letal media superior al 95% (CL50sup) en mg.L-1 y 

Concentración prevista sin efecto (PNEC) en ug.L-1 de tres agentes antiparasitarios,  seis 

antimicrobianos y cinco insecticidas comerciales sobre Artemia franciscana a 24 h y 48 h de 

exposición. ND = No determinado. PNEC = CL50  en µg.L-1 a 48 h/Factor de seguridad. Factor 

de seguridad = 1000 

Sustancias 
Químicas 

sintéticas y 

naturales 

24h (mg·L-1) 48 h(mg·L-1) (µg·L-1) 

CL50 CL50inf CL50sup CL50 CL50inf CL50sup PNEC 

a 48 h 

Agentes 

antiparasitarios 

       

Albendazol 508,1 408,8 680,6 346,4 297,3 415,1 346,4 

Metronidazol 5707 4114 6883 925,3 421,4 2396 925,3 

Mebendazol 616,7 494,9 829,5 49,3 18,9 83,36 49,3 

Agentes 

antimicrobianos 

       

Ketoconazol 38,5 14,7 78,1 9,6 6,5 12,4 9,6 

Clotrimazol 37,1 26,9 60,1 0,97 0,54 1,23 0,97 

Triclosan 1,34 0,81 3,05 0,72 0,16 2,35 0,72 

Itroconazol 19,8 9,41 32,1 4 3,02 5,66 4 

Oxitetraciclina 923 644 1125 763 707 823 763 

Mimosa 2959 2440 3905 2185 1103 5416 2185 

Insecticidas        

Cipermetrina 1,3 0,94 1,8 0,84 0,59 1,52 0,84 

Carbaryl 11,1 8,8 15,1 6,92 6,1 10,1 6,92 

Malation 86,9 77,7 95,9 41,9 17,7 71,8 41,9 

Canela 36,9 18,6 59,0 25,6 13,8 46,5 25,6 

Rotenona 6,89 0,10 17,52 4,4 2,7 5,28 4,4 
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y 350 ug·L-1 (Sarēkaya, 2009). Nuestros resultados muestran que a 

pesar de ser la cipermetrina una de las sustancias químicas más 

tóxicas para  A. franciscana, presentó una menor sensibilidad que 

otros invertebrados acuáticos y peces, y también a que en el presente 

ensayo se empleó un producto químico formulado comercial. 

Sarēkaya (2009) se¶ala que para superar las discrepancias y los 

posibles efectos sinérgicos/antagónicos de los componentes de las 

formulaciones de los piretroides, las pruebas de toxicidad con 

formulaciones deben ser incluidas en conjunto con los ensayos de 

los ingredientes activos. El empleo de únicamente el ingrediente 

activo del piretroide en las pruebas de toxicidad no es suficiente 

(Sarikaya, 2009).  

El clotrimazol pertenece a un grupo de fungicidas inhibidores de la 

14 alfa-desmetilasa y es ampliamente utilizado en la medicina 

humana y veterinaria, por lo que ha sido identificado como un 

contaminante prioritario para el medio acuático (Porsbring et al., 

2009). La aromatasa convierte los andrógenos en estrógenos, los 

cuales participan en la diferenciación sexual en los vertebrados. El 

clotrimazol inhibe esta enzima (Gyllenhammar et al.,  2009) y es 

usado como sustancia de referencia para evaluar productos 

antifúngicos al inhibir la síntesis del ergosterol (Islam et al., 2003). 

Escher et al. (2011) consideran al clotrimazol como un tóxico 

prioritario en ecotoxicología y en la evaluación de riegos de productos 

farmacéuticos en hospitales. El efecto letal del clotrimazol en A. 

franciscana con un valor de CL50 a 48 h de exposición de 0,97 mg·L-

1, es menos tóxico que la CE50 observada en el alga Desmodesmus 

subspicatus a 72 h de exposición de 0,098 mg·L-1, que al del 

microcrustáceo D. magna con un valor de CE50 a 48 h de exposición 

de 0,02 mg·L-1  y que al del pez Danio rerio a 96 h de exposición de 

0,29 mg·L-1 (OSPAR et al., 2013). González-Ortegón et al. (2015) 

indicaron que el clotrimazol en el crustáceo Palaemon serratus puede 

ocasionar reducción de la supervivencia, anormalidades morfológicas, 

menor tasa de crecimiento y reducción del número de estadios que 

siguen a la larva.   

Los resultados de toxicidad observados con las sustancias químicas 

ensayadas muestran una menor sensibilidad de la especie A. 

franciscana a varios agentes químicos o físicos en comparación con 

otros organismos acuáticos usados en bioensayos. En adición en las 

pruebas con las diferentes sustancias químicas no se utilizó DMSO 

con el fin de incrementar la solubilidad de las mismas (Gartenstein et 

al., 2006; Nunes et al., 2006; Pérez et al., 2010; Dvorak et al., 2012).  

Entre los productos naturales botánicos se observó la siguiente 

secuencia de toxicidad en orden decreciente en términos de CL50: 

Rotenona >Canela >Mimosa (Tablas 2 y 3). La rotenona es un 

isoflavonoide empleando como plaguicida agrícola y como ictiocida. 

Es un potente inhibidor del complejo I que afecta la NADH-

ubiquinona reductasa a nivel mitocondrial (Vehovszky et al., 2010). 

Se ha encontrado un valor de toxicidad letal aguda (CL50) de la 

rotenona a baso de barbasco en la pulga de agua D. magna (3,7 ug·L-

1) a 48 h de exposición, y en Artemia salina un valor de 0,134 mg·L-1 

(Vehovszky et al., 2010) y con una mayor sensibilidad que la A. 

franciscana. Unos pocos estudios en humanos han relacionado la 

enfermedad de Parkinson con la exposición a la rotenona y otros 

pesticidas neurotóxicos (Nísticó et al., 2011). Fuertes et al. (2010) 

indicaron el efecto del extracto liofilizado rotenona empleando el 

ensayo de A. salina, atribuyendo el resultado a la presencia 

principalmente de saponinas, terpenoides, alcaloides y flavonoides, 

principalmente Kukulkanins A and B. Entre las tres plantas ensayadas 

el menor efecto tóxico sobre A. franciscana fue para la Mimosa. Sin 

embargo, se han observado efectos molusquicidas de Mimosa 

tenuiflora sobre Biomphalaria glabrata (CL50 = 20,22 mg·L-1) 

(Santos et al., 2012).  Silva et al. (2013) han encontrado ausencia de 

efectos genotóxicos y mutagénicos de los extractos de M. tenuiflora 

en base a los ensayos de micronúcleo y ensayo de mutación reversa 

bacteriana con Salmonella typhimurium.     

El índice de Vulnerabilidad (Ὕ) para el desarrollo en base a la relación 

entre la CL50 a 24 h/ CL50 a 48 h para A. franciscana, indicó que cinco 

sustancias químicas de 14: Metronidazol, Mebendazol, Ketoconazol, 

Clotrimazol e Itraconazol sugieren un efecto por estas sustancias 

químicas dependiente del desarrollo. Estos cinco productos 

farmacéuticos son catalogados en relación a su riesgo ambiental por 

la SCC (2014) en base a una ponderación de tres criterios 

(persistencia, bioacumulación y toxicidad) como de riesgo 

insignificante, no puede ser excluido el riesgo, riesgo bajo, no puede 

ser excluido el riesgo y de riesgo insignificante, respectivamente. 

Se observó que diez de las sustancias químicas mostraron una fuerte 

actividad citotóxica según la clasificación de Nguta et al. (2012), 

incluyeron a la mayoría de los agentes antimicrobianos (Ketoconazol, 

Clotrimazol, Triclosan, Itraconazol) e insecticidas (Cipermetrina, 

Carbaril, Malation, Canela y Rotenona). 

Conclusiones 

Se observó la siguiente secuencia de mayor a menor toxicidad a 48 h 

de exposición sobre el camarón salino A. franciscana para tres agentes 

antiparasitarios     comerciales:      Mebendazol     >   Albendazol 

Tabla 3. Índices de vulnerabilidad (ҫ) para el desarrollo de nauplios de Artemia 

franciscana bajo el efecto de antiparasitarios, antimicrobianos e insecticidas 

comerciales. Valore mayores a 3 indican efecto dependiente del desarrollo. Categorías 

de Actividad citotóxica. 1= Fuerte actividad  citotóxica < 100 mg·L-1; 2=Moderada 

actividad citotóxica entre 100 y 500 mg·L-1;  3=Débil actividad citotóxica 500 y 1000 

mg·L-1 y  4=No tóxica > 1000 mg·L-1 (Nguta et al., 2012). 

Sustancia 

Química 

CL50 24 

h 

CL50 

48 h 

Índice de 

Vulnerabilidad 
Interpretación 

Categoría 

Citotóxica 

Agente 

Antiparasitario       

Albendazol 508,1 346,4 1,47 

Efecto 

independiente 
del desarrollo 2 

Metronidazol 5707 925,3 6,17 

Efecto 
dependiente del 

desarrollo 3 

Mebendazol 616,7 49,3 12,51 

Efecto 
dependiente del 

desarrollo 1 

Agente 

Antimicrobiano       

Ketoconazol 38,5 9,6 4,01 

Efecto 

dependiente del 
desarrollo 1 

Clotrimazol 37,1 0,97 38,25 

Efecto 

dependiente del 
desarrollo 1 

Triclosan 1,34 0,72 1,86 

Efecto 

independiente 
del desarrollo 1 

Itroconazol 19,8 4 4,95 

Efecto 

dependiente del 
desarrollo 1 

Oxitetraciclina 923 763 1,21 

Efecto 

independiente 
del desarrollo 3 

Mimosa 2959 2185 1,35 

Efecto 

independiente 
del desarrollo 4 

Insecticida      

Cipermetrina 1,3 0,84 1,55 

Efecto 
independiente 

del desarrollo 1 

Carbaryl 11,1 6,92 1,60 

Efecto 
independiente 

del desarrollo 1 

Malation 86,9 41,9 2,07 

Efecto 
independiente 

del desarrollo 1 

Canela 36,9 25,6 1,44 

Efecto 
independiente 

del desarrollo 1 

Rotenona 6,89 4,4 1,57 

Efecto 
independiente 

del desarrollo 1 
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>Metronidazol. Para los seis agentes antimicrobianos comerciales 

sobre A. franciscana se vio la siguiente secuencia de mayor a menor 

toxicidad a 48 h de exposición: Triclosan >Clotrimazol >Itraconazol 

>Ketoconazol >Oxitetraciclina >Mimosa. Para las cinco sustancias 

con propiedades insecticidas, se encontró el siguiente orden de 

mayor a menor mortalidad a 48 h de exposición: Cipermetrina 

>Rotenona >Carbaryl >Canela >Malation. En base al factor de 

seguridad, las tres sustancias químicas calificadas como muy tóxicas 

y que presentaron los niveles o guía más bajos para la protección de 

la vida acuática fueron Triclosan (0,72 ug·L-1), Cipermetrina (0,84 

ug·L-1) y Clotrimazol (0,97 ug·L-1). 
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Asociación de la exposición ocupacional a plaguicidas organofosforados con el    

daño oxidativo y actividad de acetilcolinesterasa 

Ortega Freyre, E.G; Carrera Gracia, M.A.1,2; Delgadillo Guzmán, D.4; Intriago Ortega M.P. 1,2; Lares 

Bayona, E.F.1,3; *Quintanar Escorza, M.A.1,2 

1Facultad de Medicina y Nutrición, Universidad Juárez del Estado de Durango 
2Cuerpo Académico Bioquímica y Salud CA-104-UJED  
3Instituto de Investigación Científica UJED  
4Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de Coahuila, Unidad Torreón 

Resumen: Los plaguicidas organofosforados (POF) poseen una  

acción anticolinesterásica utilizada como indicador de intoxicación 

crónica del trabajador agrícola por POF. En esta población, los POF 

pueden actuar como pro-oxidantes, afectando la actividad de las 

enzimas antioxidantes y probablemente generar daños crónicos. 

Objetivo. Determinar la influencia de la exposición ocupacional a 

POF sobre el daño oxidativo y actividad de acetilcolinesterasa en 

trabajadores agrícolas. Metodología. Se realizó un estudio 

observacional, analítico, retrospectivo y comparativo en 45 

trabajadores del Comité de Sanidad Vegetal de Durango A.C. 

(CESAVEDAC). Se evaluó la actividad de acetilcolinesterasa 

lipoperoxidación  y capacidad antioxidante total en plasma,  además 

de evaluar las concentraciones de colesterol, triglicéridos, glucosa. 

Resultados.  El daño oxidativo se asocia a la exposición a POF 

(p=0.003) siendo 3.21 veces mayor el riesgo de desarrollar daño 

oxidativo en el grupo expuesto a POF, además existe una asociación 

entre la inhibición de acetilcolinesterasa y la exposición a POF 

(p=0.01) siendo 2.92 veces mayor el riesgo de presentar  dicha 

inhibición con respecto al grupo no expuesto. Conclusiones. Existe 

una influencia negativa de la exposición ocupacional a POF sobre el 

daño oxidativo y la actividad de  acetilcolinesterasa en la población 

de trabajadores agrícolas estudiada. 

Palabras clave: Plaguicidas; organofosforados;  inhibición de 

acetilcolinesterasa; daño oxidativo. 

Abstract: Association of occupational exposure to pesticides 

organophosphate oxidative damage and activity 

acetylcholinesterase.   

Organophosphate pesticides (OPs) are considered as negative risk 

factors for the health POF farm workers. The anticholinesterase 

action these compounds have been used as an indicator POF chronic 

OP poisoning. Some authors have suggested that agricultural 

workers in the Ops can act as pro-oxidants, affecting the activity 

POF antioxidant enzymes 

and generating chronic damage likely. Objective. This study was 

conducted to determine the influence POF occupational exposure to 

OPs in oxidative damage and acetylcholinesterase activity in 

farmworkers Plant Health Committee POF Durango A.C 

(CESAVEDAC). Methodology. An observational, analytical, 

retrospective comparative study was conducted on 45 workers. The 

activity POF acetylcholinesterase as a biomarker POF toxicity 

assessed, indicator POF oxidative damage to lipid peroxidation 

antioxidant capability. Results.  Was found that there is an 

association between oxidative damage and exposure to OPs (p = 

0.003) being 3.21 times greater risk POF developing oxidative 

damage when it is exposed to OPs, moreover, there is an association 

between inhibition POF acetylcholinesterase and exposure to OPs (p 

= 0.01), 2.92 times higher risk POF show inhibition activity 

acetylcholinesterase when it is exposed to OPs Conclusions. There 

is a negative influence POF occupational exposure to OPs on 

oxidative damage and acetylcholinesterase activity in farmworkers. 

Keywords:  Organophosphate; pesticides; acetylcholinesterase 

inhibition; oxidative damage. 

Introducción  

El uso de plaguicidas beneficia tanto la producción agrícola como la 

salud pública, sin embargo, la falta de selectividad de estos 

compuestos genera  efectos tóxicos en la especie blanco y en  otros 

seres vivos incluyendo al ser humano. Los  organofosforados (POF) 

son plaguicidas ampliamente utilizados por ser menos persistentes en 

el ambiente y poco acumulables en el organismo humano. Su 

mecanismo de acción es la inhibición de la acetilcolinesterasa y 

pseudocolinesterasa en tejidos blanco resultando acumulación de 

acetilcolina en uniones sinápticas y en consecuencia una estimulación 

sostenida de los órganos efectores colinérgicos (Rastogi et al., 2009; 

Ramírez y Lacasaña, 2001).  Sin embargo esta inhibición no explica 

todos los síntomas de la intoxicación por POF. Recientemente ha sido 

postulado que los POF producen estrés oxidativo en diferentes tejidos 

a través de la formación de especies reactivas de oxígeno (ERO) que 

dañan las principales biomoléculas (la peroxidación de lípidos es el 

mecanismo de acción molecular más común) y de la alteración de la 

defensa antioxidante, el estrés oxidativo causa depleción de energía 

mitocondrial ATP, inducción de enzimas proteolíticas y 

fragmentación de ADN conduciendo a apoptosis (Ojha  et al., 2011). 

Los trabajadores agrícolas que están frecuentemente expuestos a los 

plaguicidas como los POF debido a sus condiciones de vida y de 

trabajo son la población en mayor riesgo ocupacional (Gómez et al.,  

2013; Palacios et al., 2009) lo cual  podría dar lugar a efectos crónicos 

en su salud (Ojha  et al., 2011). El monitoreo biológico es un factor 

importante en el diseño de estudios de campo encaminados a 

determinar el riesgo ocupacional a la exposición a plaguicidas con 

propósitos preventivos (López  et al., 2007), en el caso de plaguicidas 

como los POF, puede ser mediante el empleo de biomarcadores 

enzimáticos (colinesterasas), de estrés oxidativo (catalasa, glutatión, 

lipoperoxidación) y de daño a ADN (ensayo cometa, ensayo de 

reparación, micronúcleos en mucosa bucal) (Badii y Landeros, 2007). 

En este estudio se pretende conocer la asociación de biomarcadores 

de estrés oxidativo (peroxidación de lípidos y capacidad antioxidante 

total) con la actividad de la acetilcolinesterasa en la exposición 

ocupacional a POF. 

Material y métodos 

De acuerdo a la Ley General de Salud  Mexicana en Materia de 

Investigación el estudio tiene un riesgo mínimo ya que se emplea el 

riesgo de datos a través de procedimientos comunes en exámenes 

físicos psicológicos de diagnósticos, entre los que se consideran: pesar 

al sujeto y  extracción de sangre por punción venosa en adultos en 

buen estado de salud.  

El protocolo y el consentimiento informado fueron aprobados por el 

comité de Ética del Hospital General de Durango.  

Tipo de Estudio  

Se trata de un estudio observacional, analítico, longitudinal y 

comparativo en trabajadores del CESAVEDAD, de la ciudad de 

Durango, Dgo. Mx. El periodo de estudio comprendió 12 meses.  

Sujetos de Estudio 

Previo consentimiento informado, se incluyeron a 45  trabajadores  del 
*e-mail: marthaquintanar@gmail.com 
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Ortega Freyre, E.G; Carrera Gracia, M.A.; Delgadillo Guzmán, D.; Intriago Ortega M.P.; Lares Bayona, E.F.; Quintanar Escorza, M.A. 

CESAVEDAC, que voluntariamente aceptaron participar con al 

menos 9 años de experiencia en la manipulación y uso de POF, 

excluyéndose a trabajadoras que refirieron embarazo así mismo 

personas que dejaron de laborar durante el proceso del estudio.  

Determinación del estado Clínico 

Se  realizó una historia clínica a cada uno de los participantes, 

interrogando las características sociodemográficas, antecedentes y 

condiciones laborales, organización del trabajo y hábitos durante el 

desarrollo del mismo, además del uso de medicamentos, patologías 

anteriores o actuales que pudieran tener relación con las variables 

que afectan al daño oxidativo según la literatura o con la alteración 

de la acetilcolinesterasa.  

Muestras sanguíneas 

A los participantes se les tomó una muestra de sangre venosa con 8 

horas de ayuno; siendo  en dos periodos, al inicio  del estudio y 12 

meses después.  La sangre se recolectó en tubos de polipropileno 

heparinizados (1 gota de heparina para 5 ml de sangre), se mezcló 

por inversión y se centrifugó a 3,000 rpm y a 0°C durante 10 min. El 

plasma y eritrocitos resultante se separó en 2 alícuotas similares y se 

almacenó congelado a -70°C hasta su análisis para la determinación 

de colesterol, glucosa y triglicéridos, capacidad antioxidante, 

lipoperoxidación y la actividad de acetilcolinesterasa.  

Concentración de triglicéridos 

A partir de una alícuota de plasma los triglicéridos se evaluaron por 

medio del Método GPO-PAP. Los triglicéridos incubados con 

lipoproteinlipasa (LPL) liberan glicerol y ácidos grasos libres. La 

intensidad del color formado es proporcional a la concentración de 

triglicéridos presentes en la muestra ensayada (Bucolo y David, 

1973; Fossati et al., 1983; Kaplan y Pesce, 1984; Kailajarvi et al. 

2000; Tietz, 1995). 

Determinación de colesterol 

A partir de una alícuota de plasma el colesterol se evaluó por medio 

del Método CHOD-PAP enzimático en una sola etapa de hidrólisis 

enzimática y oxidación. El Colesterol es oxidado enzimáticamente 

por la colesterol-oxidasa (CHOD), previa hidrólisis enzimática de 

los ésteres mediante una lipasa de origen fungal. El peróxido de 

hidrógeno (H2O2) generado en la oxidación permite la unión 

oxidativa del fenol con la 4-aminoantipirina mediante una reacción 

catalizada por la peroxidasa (POD). El indicador final es la 

quinoneimina. El indicador quinoneimina se forma a partir de 

peróxido de hidrógeno y 4-amino-antipirina en presencia de fenol y 

peroxidasa ((Thygesen et al., 2007; Kaplan et al., 2006; Ridker et al., 

2002). 

Determinación de glucosa 

Se utilizó un medidor de glucemia Accu-Chek Active de la marca 

Roche para la determinación cuantitativa de valores de glucemia de 

sangre capilar fresca con tiras reactivas Accu-chek Active con 

punción a través de lanceta en el dedo índice del trabajador, se tiene 

lugar una reacción química con cambio de color de la zona reactiva 

con la reacción de glucosa-colorante-oxidoreductasa-mediador, se 

mide este cambio de color y basándose en ello, calcula el valor de 

glucemia (Sniderman, 2008; Tsimikas et al., 2005). 

Capacidad Antioxidante total en plasma 

La capacidad antioxidante total se determinó mediante análisis 

colorimétrico con un Kit de análisis de antioxidantes (Cayman 

Chemical Company, USA).  El ensayo se basó en la capacidad de 

los sistemas antioxidantes presentes en el plasma del paciente para 

inhibir la oxidación del ácido 2,2'-azino-bis [3-ethylbenzothiazoline-

6-sulphonic] (ABTS).  La cantidad de ABTS+ producido puede 

medirse mediante la lectura de absorbancia entre 405-450 nm. La 

absorbancia es inversamente proporcional a la concentración de los 

antioxidantes presentes en el plasma sujetos. La capacidad de los 

antioxidantes de sangre para prevenir la oxidación de ABTS+ se 

compara con trolox (un análogo soluble en agua de tocoferol). Los 

resultados fueron cuantificados como actividad mili equivalentes de 

trolox por mililitro de plasma (meq/ml), en general, plasma humano 

tiene una capacidad antioxidante entre 0.5-2.0 mM  (Miller et al., 

1993; Yagi, 1998). 

Mediciones de lipoperoxidación 

La determinación de la peroxidación lipídica o lipoperoxidación fue 

basada en el protocolo especificado en el Kit de ensayo TBARS 

(sustancias reactivas del ácido tiobarbitúrico) (Cayman Chemical 

Company, USA). Este método cuantifica las especies reactivas del 

ácido tiobarbitúrico (TBARS), que son producidos por la 

peroxidación lipídica. Estos incluyen malondialdehído (MDA), que es 

la más abundante, estable y más fácilmente caracterizado. La 

absorbancia máxima de estas especies es 532 nm y se determinó 

mediante un modelo de espectrofotómetro UV/VIS OD 650 

(Beckman). Los resultados fueron expresados en  nmoles MDA por 

mililitro de plasma. El plasma humano normal tiene típicamente una 

peroxidación lipídica expresada en MDA de 1.86-3,94 (nmol 

MDA/ml ) (Tsimikas et al., 2004). 

 Determinación de actividad de la enzima  acetilcolinesterasa   

Para la determinación del nivel de colinesterasa plasmática se 

cuantificó mediante  el método de Ellman, el cual detecta  la aparición 

de tiocolina tras la hidrólisis del sustrato acetiltiocolina (ATCh) por la 

colinesterasa. La tiocolina reacciona con el cromóforo, el ácido 5,5´-

ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB), para producir un compuesto de 

color amarillo, el ácido 5,5´-ditiobis-2-nitrobenzoico, que puede ser 

medido espectrofotométricamente a una longitud de onda de 412 nm.  

El método analítico mide la actividad de la enzima butirilcolinesterasa 

en plasma según una reacción química enzimática cuya actividad es 

determinada en unidades U/ml; se tomaron como valores normales 3.6 

u/ml con un rango de 1.79 -5.22  u/ml (Tecles et al., 2001).  

Análisis Estadístico 

Se analizó la base de datos mediante el programa SPSS 18.0 para 

Windows. Se realizaron pruebas de bondad de ajuste para determinar 

su normalidad (Kolmogorov-Smirnov), en función de los resultados 

anteriores se describió a la población por medidas de centralización, 

de dispersión mediante estadística descriptiva y se compararon los 

grupos sobre las variables de interés utilizando t de Student y 

ANOVA, así como  U Mann- Whitney  y ñji cuadradaò para la 

distribuciones que no mostraron una normalidad. La estimación del 

riesgo de daño oxidativo al estar expuesto se realizó mediante el 

cálculo de la Razón de Prevalencia de la Enfermedad (RPE), 

estableciendo un punto de corte en los valores tanto de 

lipoperoxidación como referencia de una población control. Se utilizó 

el programa EPIDAT 3.0 para determinar los riesgos de prevalencia 

de la enfermedad. 

Resultados 

Los sujetos de la población en estudio se clasificaron de acuerdo a la 

exposición a POF  en dos grupos: Grupo No expuesto (NE); 19 

trabajadores no expuestos ocupacionalmente a POF (42% del total de 

la población) y el grupo expuesto (EX); 26 trabajadores expuestos 

ocupacionalmente a POF (58% del total de la población). Se 

estudiaron 45 pacientes con una edad promedio de 37.6 ± 9.8 años 

(máximo 57, mínimo de 22), de ellos 11 (24.4%) fueron mujeres y 34 

(75.6%) hombres. Con educación superior 62.2%, nivel medio 

superior 28.5% y el resto educación básica 8.8%, procedentes en su 

mayor parte del medio rural (73.3%).  

Existió una  diferencia estadísticamente significativa en los valores de  

lipoperoxidación tras la exposición a POF para daño oxidativo entre 

los grupos NE y EX (p= 0.016) (Fig. 1), siendo mayor la del grupo EX 

(Media: 5.7 nmol MDA/ml; min 3.2, max 8.6) que el NE (media 4.8 

nmol MDA/ml; min 3.2, max 7.2)
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No existieron diferencias estadísticamente significativas entre los 

grupos EX y NE tras la exposición a plaguicidas organofosforados 

para actividad  de acetilcolinesterasa (p= 0.339) (Fig. 2). 

La estimación del riesgo de daño oxidativo al estar expuesto a POF 

se realizó mediante el cálculo de la Razón de Prevalencia de la 

Enfermedad (RPE), estableciendo un punto de corte en los valores 

de lipoperoxidación con referencia de una población control 

resultando de la siguiente manera: CON DAÑO:  Sujetos con 

lipoperoxidaci·n  Ó 5 nmol MDA/ml de sangre; SIN DA¤O: Sujetos 

con valores de lipoperoxidaci·n ᾽5 nmol  MDA/ml de sangre (Tabla 

I), obteniéndose un RPE de  3.21 con un  IC95%  de 1.48-6.94 (P= 

0.003) 

Para la estimación del riesgo de daño oxidativo por exposición 

ocupacional a POF para inhibición de acetilcolinesterasa se obtuvo 

el resultado de 2.92 veces más riesgo de daño oxidativo en la 

población expuesta a organofosforados con un  IC95%  que va de 

1.16 hasta 7.35 veces con una significancia para la prueba de 

corrección de yates  una  P=  0.01. 

Discusión 

Los resultados muestran la asociación  de la exposición ocupacional 

a plaguicidas organofosforados y el  daño oxidativo y  la actividad 

de acetilcolinesterasa  en trabajadores expuestos del CESAVEDAC. 

En la búsqueda de la evaluación de los efectos crónicos en la salud de 

los trabajadores agrícolas ocupacionalmente expuestos a compuestos 

organofosforados, se han realizado múltiples y diversos estudios 

epidemiológicos para intentar caracterizar dichos efectos, no obstante 

la solidez de los hallazgos encontrados está directamente relacionada 

con la calidad de la evaluación de la exposición por lo cual se hace 

importante considerar las limitaciones de estos estudios (Rastogi et al., 

2009; Palacios, 2003; Varona et al., 2007; Ogut et al., 2011; Shadnia 

et al., 2005).  Algunos autores han propuesto evaluar en trabajadores 

agrícolas en situación de alto riesgo de exposición a plaguicidas 

organofosforados la actividad de la acetilcolinesterasa para estimar el 

grado de intoxicación sugiriendo que los signos y síntomas 

presentados por la población expuesta a estas sustancias son efecto de 

la disminución de ésta enzima (Sánchez  y Salceda, 2008).  Rastogi et 

al. (2009) sostiene que  en aplicadores de plaguicidas 

organofosforados existe una disminución significativa en la actividad 

de acetilcolinesterasa y de butilacetilcolinesterasa en la población 

expuesta con respecto a la población control, resultados que también 

fueron descritos en un estudio realizado en un número reducido  de 

trabajadores agrícolas evaluados donde la población expuesta a estos 

compuestos químicos presentaron niveles deprimidos de estas 

enzimas (Gómez et al., 2011), de igual manera se ha estudiado la 

acción de un organofosforado en particular (Clorpiriphos) en la 

actividad de colinesterasas (acetilcolinesterasas y butilcolinesterasa) 

encontrando una disminución de estas enzimas, en trabajadores con 

exposición ocupacional  (Shenouda et al., 2009; Cárdenas et al., 

2010). Sin embargo,  estos resultados se contraponen con otros en 

donde se evaluaron los niveles de la actividad de esta enzima en un 

grupo de formuladores de plaguicidas, en los que no hay inhibición de 

esta enzima por la exposición a POF (Ogut et al., 2011). 

Nuestro resultados muestran que tras la estimación del riesgo de 

inhibición de acetilcolinesterasa para el grupo expuesto a plaguicidas 

organofosforados, se observa que este grupo tiene mayor riesgo de 

presentar inhibición en la actividad de esta enzima que el grupo no 

expuesto, lo cual sugiere que existe asociación entre la exposición 

ocupacional a plaguicidas organofosforados y la inhibición de esta 

enzima. De tal forma, que nuestros resultados y las contradicciones en 

los antecedentes sugieren que el empleo de la evaluación de la 

actividad de la colinesterasa es insuficiente para determinar los efectos 

de estas sustancias en la salud de la población expuesta ya que las 

interpretaciones de los resultados son muy variadas e individualizadas 

(Varona et al., 2007; Cuaspud y Vargas, 2010),  razón por la cual en 

este estudio se propone la  utilización de biomarcadores moleculares 

o celulares como indicadores del riesgo de enfermedad por la 

exposición a organofosforados, con el objetivo de utilizarlos en la  

vigilancia y la identificación de personas o poblaciones en riesgo, lo 

cual pudiera permitir la aplicación de medidas preventivas o 

correctivas (Simoniello et al., 2010). Estas alteraciones han sido 

menos estudiadas, pero también han sido referidas que podrían ser un 

indicativo precoz de daño crónico por la exposición a 

organofosforados (Ranjbar et al., 2002), en este sentido un estudio 

experimental realizado con ratones expuestos a un plaguicida 

organofosforado (metamidofós) se encontró que el nivel de 

lipoperoxidación no se alteró en relación al grupo control por lo cual 

concluye que en estas condiciones experimentales la exposición a este 

plaguicida organofosforado no genera estrés oxidativo; sin embargo, 

no se descarta que los plaguicidas organofosforados en otras 

condiciones experimentales pudieran inducir a una lipoperoxidación 

elevada (Noriega et al., 2007). Un estudio revela que en trabajadores 

expuestos a bipirídilos como el paraquat,  muestra una inducción 

aumento de la lipoperoxidación y una disminución de la capacidad 

antioxidante, además se  evaluó la  genotoxicidad y daño en ADN es 

el ensayo cometa (Beristain et al.,  2006); sin embargo, en este estudio 

no se encontraron diferencias significativas entre los niveles de 

lipoperoxidación y la exposición a plaguicidas, pero si se encontró 

significación con el incremento de la SOD y GP en eritrocitos, al igual 

que con el daño al ADN, sugiriéndose que, además del chequeo 

rutinario de la enzima acetilcolinesterasa, se debe evaluar el posible 

daño en el ADN (Delgado et al., 2009; Flores et al., 2010).

 
Figura 1 Niveles de lipoperoxidación en plasma en grupos EX y NE a POF. 

 

 

Tabla 1. Riego de daño oxidativo en población expuesta a plaguicidas 

organofosforados 

 

 

 
Figura 2 Actividad de AchE en sangre total entre grupos EX y NE para POF. 

 

 


