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Copyright
La Revista de Toxicologiade la Asociacion Espafiola de pyrg

Toxicologia tiene el objetivo de publicar informacion El envio de un manuscrito implica: que ha sido

actualizada sopre lqvestlggmones originales en To.X|colog|,a eFSthicado anteriormente (excepto como abstract, o como parte
castellano o en inglés y revisada por pares. Se publican articulgs yna conferencia tesis): que no estad considerandose su
experimentales y de revision de cualquspecialidad de la pyplicacion en otra revista, libro, etc.; que su publicacion ha sido
Toxicologia, como Toxicologia Alimentaria, Ambiental, aprobada por todos los coautores, si los hay; quedouasi el
Clinica, Forense, Veterinaria, Experimental y Métodosmanuscrito es aceptado para su publicacion, los autores estan de
Alternativos asi como en Educacion en Toxicologia. La revistacuerdo en la cesion automatica del Copyright a la editorial y que
aborda los aspectos de desarrollo y validaciéon de nuevad manuscrito no sera publicado en ninguna otra parenni
métodos ialuyendo estudiosn vivo y estudiosin vitro. Se ningudn otro idioma sipermiso de la editorial.

publican asi mismo las actas de congresos de la Asociacion ~ Todoslos articulos publicados en esta revista estan
Espafiola de Toxicologia y Jornadas de Toxicologia. El alcand¥otegidos por Copyght, que cubre los derechos exclusivos de
de la revista abarca desde mecanismos moleculares y celulaf@groduccion y distribucion del articulo (p. ej. como separatas) y

hasta lasonsideraciones de las evidencias experimentales paf@mbién los derechos de traduccion, Ningun contenidcade |
la evaluacion de riesgos revista puede sereproducido,fotocopiado, microfilmado o

Es una revista electrénica, aunque periodicamente publique uﬁ#‘nacenado en bases de datos electrénicas, videodiscos, etc., sin

selecciéon de articulos en papel, que esta disefiada para facili AP ErmIso escrito de los titulares del Copyright.

a divul ion de la i " ., tual n de | El uso de nombres descriptivos, de marcas, marcas
a divuigacion de la investgacion actual encampo de 1a  registradas, etc., incluso si no isentifican especialmente, no

Toxicologia. implica que estos hombres no estén protegidos por las yeyes
3 . 3 regulaciones correspondientes.
ASOCACION ESFANOLA DE TOXICOLOGIA
Resumen actual de caracteristicasy normativas Los trabajos se enviardn a través de la plataforma de la revista

El objetivo fundamental de la Asociacion Espafiola de Toxicologidittp:/rev.aetox.es/wp/index.php/emadiculo/
es el de propiciar la relacion y cooperacion entre sus miembros,
coordinar sugsfuerzos a fin de contribuir al desarrollo y difusion
de los conocimientos en las diferentes areas de la toxicologia. Hditora:

Estatuto fundacional fue aprobado oficialmeeltd5de enero de  Dra. Guillermina Font Pérez. Universith Valéncia.

1980. Dpto. de Medicina Preventiva y Salud Publica, Ciencias de la
Toda persona interesada en pertenecer a esta Asociacion debAti@nentacion, Toxicologia y Medicina Legal.

cumplimentar una ficha de inscripcién, refrendada por la Juntévda. Vicente Andrés Estellés s/n 46100 Burjassot. Valencia
Directiva. La cuota anual (GE%itorelt]s)ad'un?ag' abona por domiciliaci
bancaria,Esta cuota d derecho a la recepcion de la Revista deErnilia Ferrér Garéia Universitde Valencia

Toxicologia cuando se publique una versién impresa, y a | p : o . )

reduccion de la cuota de inscripcién en los congresos y jornad arla P. Miguez Santiyan. Universidad de Extremadura
organizados por la asociaciéb/na vez admitidos los nuevos
asociados recibiran un titulo y, periodicamente, las actas de las
reuniones ycomunicacion de actividades con caracter nacional e
internacional que puedeser de interés.

La asociacién promueve la celebracion, cada dos afios, del
Congreso Espafiol de Toxicologia, cuya organizaciéon puede

= Equipo Editorial: revista@aetox.es

seminarios o mesas redondas organizadas por grupos de trabajo.
Cada reunion de este tipo serd monotematica y abierta a personas
no pertenecientes a la Asociacion, y se desarrollara en diferentes
ciudades espafiolas.

Asociacion Espafiola de Toxicologia

DL.:C0-723-83.
SV.:91051R.
iISSN: 0212-7113

Secretaa dela AETOX EmmaMartinLopez
AreadeToxicologia
FacultaddeVeterinariaUniversidacdeMurcia.
Tel: 868887022/9311
e-mal:emmanh@umes
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EDITORIAL

El equipo editorial continla con gran ilusién trabajando en la Revista de Toxicologia y es consciente de que faltan muct
aspectos por mejorar.

Por ahora, ya se han realizado diversas actividades como actualizar las normas de publicacion y cambiar la plataforms
soporte informatico, asi como participar en una reunion organizada por LATINDEX, un sistema de informacién sobre las revist
de invesigacion cientifica, técnicprofesionales y de divulgacion cientifica y cultural que se editan en los paises de América
Latina, el Caribe, Espafia y Portugal.

Se ha participado en la quinta convocatoria de evaluacion de la calidad editorial y cientficaedéstas cientificas
espafiolas que lleva a cabo la Fundacion Espafola para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT) del Ministerio de Economic
Competitividad. Se ha superado la primera fase, relativa a la evaluacion de la calidad editorial y cidatfagugda fase y
Gltima fase relativa a la evaluacién por areas de conocimiento.

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

Identificacion de los miembros de los consejos guuldicacion

Apertura del Consejo de Redaccion

Instrucciones detalladas a los autores

Existencia de resimenes y palabras clave

Traduccidn de los titulos de los articulos, palabras clave y resimenes al inglés
Declaracion y cumplimiento de la periodicidad

Arbitraje cientifico externo

Internacionalidad

Porcentaje de articulos de investigacion

Endogamia en las autorias

Importancia de las bases de datos en la que estan indizadas las revistas
Repercusién e ingeto de la revista

I v 1 1 B B D D D D

En la segunda fase se valora:

A Orientacién de la revista: en la que se valorar4 que la revista pueda considerarse cientifica, profesional o
divulgacién.
A Estructura de la revista y sus articulos.

Por tanto la Revista de Toxicologiadiatenido el Sello de Calidad como reconocimiento de la calidad editorial y cientifica.

Consideramos este hecho con humildad pero sirve de estimulo para seguir trabajando. Es la Unica revista espafiol;
Toxicologia en SCOPUS y aunque en el Q4, si pondous nuestro empefio, la difusién de nuestros conocimientos se vera
recompensada. No os olvidéis de citar articulos de la revista cuando lo consideréis pertinente, pues este hecho aartribuira
visibilidad al trabajo realizado por los toxicologos ytla€cologas que confian la publicacion de sus resultados a nuestra revista.

Os animamos a seguir colaborando con la Revista de Toxicologia.

Equipo Editorial

Rev. Toxicol (2@) 33: 1 1
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Estudio de los parametros que afectan al contenido dédeoxinivalenol en
cereales o alimentos a base de cereales obtenidos en comercios de Valencia
(Espana).

HerndndezRodriguez PJ, Rodrigue€arrasco Y, Berrada H, Ruiz MJ

Laboratorio de Toxicologia, Facultat de Farmacia, Universitat de Valenci&jident Andrés Estellés, s/n, 46117, Burjassot, Valencia, Espafia.

Resumen:Las micotoxinas son metabolitos fungicos que aparecerdel grupo B de los tricotecenos. EI DON es uno de los contaminantes
cominmente como contaminantes de muchos cereales y puedbabituales de los cereales a escala mundial (Jelineklgrieh 1989;
causar unamplia variedad de efectos tdxicos. En el presente estudidcFSA, 2010). EI DON esta formado por tres anillos parcialmente
se analiz6 un total de 182 muestras de diferentes cereales (arroz, triflesionados que incorpora un enlace epoxi, es resistente al tratamiento
maiz, avena, espelta, soja y tapioca) obtenidos en establecimientostdemico y a la cantidad de agua disponible. Los limites maximos
la Comunidad Valenciana (Espafia). Se examina ésemcia de  permitidos de concentraciones de DON en lreales y productos
deoxinivalenol (DON) y se realiza un estudio estadistico de lasle cereales estan recogidos en el Reglamento (CE) n° 1881/2006 y en
muestras segun el tipo de cultivo (organico o convencional), sel Reglamento (UE) n°® 1126/2007, de la Comision, de 28 de
composicién, el tipo de producto y la marca (comercial o blanca) paraeptiembre de 2007, que modifica el primero (CE, 2006; CE, 2007).
estimar si estos parametros influyen en la eatracion de DON. Del

total de muestras, 111 estaban contaminadas con DON, pero contaminacion de cereales con DON tiena gran repercusion

rgcon(')mica y sanitaria. EIl DON o vomitoxina, por producir émesis

concentraciones inferiores a los limites permitidos por la legislacié d incioal int d fectos toxi
europea. Se observé mayor incidencia de DON en muestras de tri gMo uno de sus principalés sintomas, puede causar electos loxICos
portantes en la salud humana y animal. En humanos, los efectos

(80%) seguidas de maiz (35%) y ar(d8%), pero sin diferencia ! )
significativa ©>0,05) entre el tipo de cereal; ni con la practica ggudos se caracterizan por dolor abdwhimareo, dolor de cabeza,

agricola. Sin embargo, los resultados demostraron que el tipo q_gitacig’)r_] de gargan,ta., néusegs., vémitos, diarregysangre.en las heces.
producto en el cereal procesage,001;los productos a base de ?tO.XICIdad supcronlca y cronica del PON esta ;qractgrlzadg por la
lluvia y sémola presentaran wabs mayores de DON que los fidgos pérdida de apetito, anorexia y alteracion de la eficiencia nutn_monal.
los componentes del alimento procesade0(01; los niveles de El DON es un ptente inmunosupresor que a altas concentraciones y

DON eran superoesen s rosquiletas do pan sinpls resectoa LSS onEeLerirc pUede P s eresn e o
rosquilletas con queso y con chocolatg la marca [§<0,05; las q ’ 9 '

marcas blancas contien mas DON que las comercidleginfluyen linfaticos e intestino (Pestka y Smolinski, 2005; Pestka, 2010).

en los niveles de DON hallados en las muestras de trigo 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 estan dentro
de los limites permitidos por la legislacion espafiola y europea
Abstract: Study of several parameters affecting the deoxynivalenol Ademas, se estudia si el método de produccion del cereal (mediante
content in cereal and cereddased products from Valencia (Spain) cultivo convencional u orgénico), la composicién y el tipo de

. . alimento elaborado y la marca del mismo (comercial o blanca)
Mycoto>_<|ns are fungal metabolites that comm_only appear aﬁnfluyen en los niveles de DON encontrados en las muestras
contaminants in many cereals and can cause a variety of toxic effectinalizadas

In this study, a total of 182 samples of different cergéade, wheat,

corn, oats, spelt, soy and tapioca) obtained in establishments ®flaterial y métodos
Valencia (Spain) were analyzed. The presence of deoxynivalenol .
(DON) was determined and a statistical study of the samples wa¥luestras de estudio

performed according to the type of crop (orgariconventional), it ge determina un total de 182 muestras de cereales procesados,
composition, the type of product and brand (commercial or white) tqquiridos en centros comerciales de la Comunidad Valenciana, entre
estimate whether these parameters influence DON concentration. Qg que se incluyen 119 muestras de trigo, 23 muestras de arroz, 17

the total samples, 111 were contaminated with DON, but theifyestras denaiz, 8 muestras de espelta, 8 muestras de avena, 4
concentration were below the limitsalled by European legislation. myestras de soja y 3 muestras de tapioca.

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

followed by corn (35%) and rice (13%), but no significant difference Debido a la gran complejidad de la muestra analizada, el estudio
(p> 0.05) between the type of cereal; or harvest conditions. Howevegstadistico se plantea mediante vadsificaciones atendiendo a
the results showed thatgltype of product in the processing cereal (p diferentes parametros: a)digle cultivo: convencional u organico; b)
<0.001; the rairbased products and grits presented higher valies tipo de composicion: rosquilletas de pan simples, rosquilletas con
DON than noodles), processed food components (p <0.01; DONacahuetes y semillas de girasol, rosquilletas con el grano entero,
levels were higher in simple snacks than snacks bread with cheegesquilletas con queso, rosquilletas con chocolate y rosquilletas con
and chocolateiind brand (p <0.05; white brands contain more DON haba de gja; c) tipo de producto elaborado: lluvia, sémolas, cous
than commercial ones) have related to DON concentration found i§ouUs, estrellitas, fideos y otros; y d) tipo de marca: comercial o
wheat samples. blanca.
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L Los datos de concentracion de DON en las muest@izamas en
Introduccion nuestro laboratorio se utilizan para realizar este estudio. El método

El deoxinivalenol (DON) es una micotoxina producida por hongosde extraccion utilizado esta basado en una microextraccion

del génerd-usarium.Esel representante mas caracterl'sticoycomunQUEChERS, seguida de la determinacion de D,ON mediante
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas en

tdndem con triple cuadrupolo (GBV/EM) (RodriguezCarrasco et
*e-mail: m.jose.ruiz@uv.es al., 2012).
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Estudio estadistico presente en las muestras de trigo analizadas. Encontrandose el mayor

. . . o . ... porcentaje de muestras positivas (85%) en el trigo, seguido del arroz
Se realiza un estudio observacional descriptivo, que analiza distint %O%) y del maiz (50%), sin embargo no &en diferencia

concentraciones de DON halladas en 182 muestras de cereal e
S o . ficat >0,05; Tabla 2).
procedentes de distintos establecimientos de la Comunidad ValenmaanI icativa (p abla 2)

obtenidos de forma aleatoria. Tabla 2. Incidencia, rangos de concentracion y mediana de DON en las mues

. . . analizadas dependiendo del tipo de cultivo de cereal procesado
En la base de datos de nmesestudio las variables no siguen una

distribucién normal o bien son muestras muy pequefias (n < 10) | NO Muestras Rango de
lo que se hard uso de pruebas no paramétricas para su and Muestra o as POSitivas — concentracion  Mediana
estadistico. (%) (e9/Kg)
Primero, se wutiliz:- | a p Pearsdma (nl—ggg)
Omnibus, seguido por las pruebas Test U de Mann Whitney y Convencional 99 78 (79%)  3,9- 43,2 12,758
Prueba d&ruskalWallis,tomando siempre un valor de significancia Organico 20 17 (85%)  3,9-83,2 9,22
de 0,05Los datos se expresan como medididratamiento de los Arroz (n=23)
datos se ha sometido a un analisis estadisticaloszipaquete de Convencional 18 i na
software GraphPad Prism 5.0 para Mac, San Didggalifornia EUA. Orgénico 5 3 (60%) 5.5-25.4 109
Resultados Maiz (n=17)

. L . L Convencional 9 2 (22%) 3,5-4,7 4,1n.a.
Se analizan estadisticamente los datos obtenidos tras el analisis d Orgénico 8 4 (50%) 51-221 8.9

total de 182 muestras, presentando d@msitivos respecto a la
presencia de DON, conxeepcidon en las muestras de aveng
analizadas que no contienen DON (Tabla 1). El tamafio de |

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

muestras de trigo, maiz y arroz es adecuado para el estu 1001
estadistico, pero no el resto de muestras de ceré&sesbserva a
mayor incidencia de DON en las muestras de trigo (80%) seguic 801
del maiz (35%) y arroz (13%) (Tabla 1), sin embargo no huk e
ninguna diferencia significativa entre los cereales analizados (Figt < 60
1). En la Tabla 1, se muestra el rango de coreeidtt de DON g a
obtenido en cada tipo de cereal analizado y la mediana. Como g 401
observa, la soja es el cereal que presenta mayor mediana de D e 12,75
seguido de la espelta y tapioca. Sin embargo, éstas carecen de 201
muestra significativa por lo que no se puedeehaon ellas un
estudio estadistico completo (Figura 1). 0 T
&
Tabla 1. Incidencia, rangos de concentraciéon y mediana de DON para cada tipt @Q(}OQ
cerealprocesado Ooe“
Tio0 de o Incidencia Rango de Vediana Letras iguales: p>0,05. Las lineas muestran las media
cgreal muestra  positiva/total  concentracion (eglt Figura 2 Andlisis de la concentracion de DON en las muestras analize
s (%) (eg/Kg) depnendiendo del tino de cultivo en cerealexesados.
Trigo 119 80 % (95) 45832 5,6° En relacion al producto elaborad®,mayor porcentaje de muestras
] . . con concentraciones de DON se encuentra en el grupo de lluvia (94%
Maiz 1 35 % (6) 46221 10,1 de las muestras positivas). Seguidas de las muestras deotsus
Arroz 23 13%(3) 4555 4’gaa (79%) y fideos (73%). Ademas, en las restantes variables, las
Espelta 8 62 % (5) 11,956,8 22,F o .
Avena 8 0% (0) B} n.da m’uestras positivas de DON ssuperiores al 5’0%, gxceptuando enla
Soja 4 25 % (1) B} 34,8 sémola que es del 45%. La concentracion mas alta de DON se
Tapioca 3 33 9% (1) - 18,3 encuentra en el grupo de | a s®mo
n.d.: no detectadd.etras iguales entre las lineas: p>0,05; Letras muestran las muestras positivas (%) a DON segun el tipo de producto
diferentes entre las lineas: p<0,05 elaborado y se puedéservar que hay diferencias significativas ( O
0,001; Figura 3) entre las muestras de fideos y sémola, como también
1001 . / - h
a de fideos y lluvia. Por tanto, el tipo de producto elaborado influye en
30 el contenido de DON. Como se muestra en la Tabla 3 las medianas
D masaltas de DON (p<0,001) se hallan en muestras de sémola (10,5
é 60 a Ha/Kg) y lluvia (9,2 pg/Kg) respecto a fideos (4,75 pg/Kg)
a
Z 40 34,8 Tabla 3.1 Incidencia, rangos de concentracion y mediana de DON en las muet
8 a a | 1:3 analizadas dependiendo del tipo de producto (trigo) procesado.
204 a .
22 % Tipo de NG Mug;tras Rango d?, Mediana
0 - - - T T T T muestra  muestras positivas concentracion (egl
@o &@x @(&m N g %&o \O& (%) (eg/Kg)
oW & ¥ <8 Semola 49 22 (45%) 25-832 10,35
Letras iguales: p>0,05. Las lineas muestran las media Cous-Cous 14 11 (79%) 4,5-45,6 9,20
) . . Estrellitas 13 9 (69%) 4,6-11 5,20
Figura 1 Andlisis de la concentracién de DON en cereptesesados. Lluvia 16 15 (94%) 46-52.2 9.2
Respecto al tipo de cultivo (practica agricola), no se obsen  Fideos 22 16 (73%) 4,5-56,8 478
diferencia significativa (p>0,05) de muestras positivas proveniente __Otros 38 23 (61%) 45477 51
de cultivo orgénico frente al cultivo convencional de trigo (FA)r Let(;aosoilguales entre las lineas: p>0,05; Letras diferentes entre las lin
p<0,

lo que indica que el tipo de cultivo no afecta a la cantidad de DO
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1009 analizadas dependiendo de la composicion del alimento. En la Figura
a 5, se puede observar como la composicion del alimento influye
80 significativamente en la presencia de DON (p<0,01). Laanadnas
alta de DON se halla en las muestras de las rosquilletas de pan simple
o oo (34,05 pg/Kg), cuando se compara con rosquilletas con queso (17,2
B ab ab Hg/Kg) y rosquilletas con chocolate (13,45 pg/Kg)
§ 407 Tabla 5. Incidencia, rangos de concentracién, mediana de DON en las mues
analizadas dependiendo del tipo de muestra procesada.
1 ab ’ Muestras Rango de
== v i
—— [ . 5.1 Tipo de muestra Ne positivas  concentracion Med|an71
0 ; ; ; . ; muestras (o4 (£g/Kg) (eg
R N3 o & & &
S & N D 8 N :
v S & & ¢ © Rosquilletas de 21 13(62%) 31,69-61,38 34,05
9 pan simples
Letras iguales: p>0,05; Letras Diferentes: p<0,001. limsas muestran las Con cacahuetes )
medianas. semillas de 14 7 (50%) 12,8- 35,1 22,80
Figura 3 Andlisis de la concentracion de DON en las muestras analiz: glrasoll
dependiendo del tipo de producto elaborado con trigo. er?tr(]er% grano 12 8 (67%) 31,52-45,53 34,25
Respecto al tipo de producto (marca comercial o marca blanca), Con gqueso 7 5(71%)  81-213 17,2
Unica distribucién que puedestudiarse es la del trigo, debido al Con chocolate 5 4 (80%) 4,9-31,5 13,48
pequefio tamafio muestral del resto de cereales, que podria llevi Con haba de soja 2 2 (100%)  3,6-15,8 9,7

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

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

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

porcentaje el total de muestras positivas de cada cereal para mar p<0,01
comerciales y blazas. De acuerdo con la Figura 4 se puede obsen
diferencias significativas del contenido de DON (p<0,05) entre | 807
muestras de trigo de marca comercial y las muestras de trigo de m a
blanca, lo que indica que el tipo de marca influye en el contenido 60
DON. Las marcas blancas presentan mayor concentracién de D ab
que las marcas comerciales. X
E 404 | 34,05 ab 34,25 b
Tabla 4. Incidencia, rangos de concentracion y mediana de DON en las mue: z
analizadas dependiendo del tipo de marca del cereal procesado. 8 b
201 1345 ab
N Mue_s_tras Rango d(_e' . 17,2 -
Muestra positivas concentracion Mediana | ]
muestras
(%) (e9/Kg) 0 T T T T T T
" QO O < N
(119 S A A A G
n= o N
N N4 N @ ‘2
Comercial 62 47 (76%)  3,9- 83,2 12,752 & & o &
Blanca 57 47 (83%) 3,9-254 10,2 &
Arroz F
(n=23) &
Comercial 10 1 (10%) 5,51 55 5,5n.a. L ual 0.05 L oif 0.0 p<0.001. Las i
I p> N D p< : p< 13
Blanca 13 2 (15%) 10,9_ 25’4 18,2 n.a. meet(rjéil;ngslj.aes. p>0,05; Letras Diferentes: p<0,01; p<O, . Las lineas muestr
Maiz
(n=17) Figura 5 Analisis de laconcentracién de DON en las muestras analizadas dependi
Comercial 7 3 (43%) 3,51 12,6 4,7 n.a. detipo de rosquilletas.
Blanca 10 3 (30%) 51-22,1 52 n.a. Discusién

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

1001

a
801
a
2 60-
E a
P4 -
g 40
a 12,75
20
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Letras iguales: p>0,05; Letras Diferentes: p<0,05. Las lineas muestre
medianas.

Figura 4 Andlisis de la concentracién de DON en las muestras analizadas
dependiendo del tipo de marca en cereales procesados.
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Los datos obtenidos ponen de manifiesto que lwseatos 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 Espafia o paises limitrofes,
cuyas caracteristicas ambientales (temperaturamedad) 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 mas altos de concentracién de
micotoxinas se hallan en alimetnos de paises quaraeterizan por

un clima mediterraneo, como puede ser Tunez, Espafia o Marruecos
(Meca et al., 2010; Oueslati et al., 2011; Sifou et al., 2011).

Aungue 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 legislacion de
la UE [3,4]. Estos datos concuerdamdos datos publicados por
otros autores sobre niveles de
2004; Schollenberger et al., 2005; Adejumo et al., 2007; Cavaliere et
al., 2007; Benassi et al., 2011; Serrano et al, 2012; Rodriguez
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Carrasco et al., 2013). Daista et al., (2004) analizaron varias que en nuestro estudio, Serrano et al., (2012) no encontraron DON en
muestras a base de trigo para consumo humano y de piensos a baseestras de avena y en la espelta el rango hallado fue entre 11,9 y
de maiz. Las muestras analizadas presentaron 8 tricotecenos: toxi@,8¢ g /. Regsultados similares a los de nuesstudio obtuvieron

T-2, toxina HTF2, neosolaniol (NEO), diacetoxiscirpendDAS), RodriguezCarrasco et al., (2013) con 8323 d e DdeMigo/ Kg
DON, 15acetitDON (15-ADON), NIV y Fusarenonx (FUS-X). en un total de 159 muestras analizadas

Los alimentos de consumo humano a base de trigo presentaron

n . . .
rango de concentracion de DON entre 20+4 y 320+8 ng/g. I_aguan et al., (2014) determinan 23 micotoxinas en 75 muestras

concentraciones obtenidas de DON no superaron en ningdn caso |8%merciales de alimentos infantiles, 13 férmulas infantiles con leche
limites establecidos por la letacion europea. Schollenberger et al., y 25 alimentos de bebes a base de cereales. EI DON fue la micotoxina

(2005) analizaron 219 muestras de alimentos a base de cerealggés p[evalente en las muestras, ya que el 92% Qe _Ias mugstras la
pseudocereales y alimentos sin gluten, verduras, frutas, semill ’nte_?:jan, 2 (lje UTE”aE 'nCI.udSO ?“Per'gﬂd% I(ESO'I\lln;ltesd m;g(lzrrgos
oleaginosas y frutos secos, obtenidas de comercios de alimentaciBff'mitidos por fa UE. La incidencia media de ue de Loz,
durante 2000 y 200 De las 84 muestras de alimentos a base délg/Kg en las muestras positivas. La frecuencia de DON en alimentos
cereales, (incluidos los alimentos sin gluten), 60 muestrage bebes a base de cereales fue del 76%. En ellos, la mayor incidencia

. . . . i i igo >500
presentaron micotoxinas deusarium siendo el 57% de ellas ue en muestras de trigo o con un contenido en trigo >50%.

positivas a DON. De modo similar a nuestros resultados, el rango dRespecto a los productos elaborados a base de ceestdesstudio
concentracion de DON encontrado en dichas muestras depende @Rimuestra que el proceso de elaboracion del producto puede influir
tipo de alimento. Siendo el grano de espeltal(Z6ig/Kg) el que  en el contenido de DON. Se observaron diferencias significativas en
mostr6 menor concentracion de D@N| de salvado de trigo (319 el contenido de DON entre fideos y lluvia y fideos y sémola (Fig 3;
389 pg/Kg) el de mayor concentracion. Tabla 3). De igual modo, en este estuskoobservé que el tipo de

Adejumo et al., (2007) determinaron la concentracion de tricotecenog>MPOsICION de las ro§gunletas influye de fprma 5|gn|f|cat‘|va
en un total de 180 muestras de maiz destinados al consumo humaggPecte & Ia. concentracion de DON. Las rpsqunletas de pan simple
procedentes del suroeste de Nigeria. Sesenta y seistnas (37 %) di 1eren S|gn|f|cat|vamgnte de las que contienen queso y de.las que
estaban contaminadas, entre las cuales el DON (22%) se halla en ggnuenen chocolate (Fig. Sabla 5.)' Similares resultados ob.tuweror?
rango de concentracibn entre 9.6 y 7451y / K gcon una Lattanzio et al., (2008) que analizaron 57 muestras de trigo molido
concentracion media de 22629 / Kg, val or much 8r'g'qﬁ%°§ eneel sgr\g%laalgal Y g_gwgestras de alimentos a base de
los encontrados en este estudie I&s 40 muestras saminadas con  Cereales recogidos en mercados italianos al por menor. Del total de
i i 0,
DON en el estudio de Adejumo et al., (2007), 17 superan los I|'miteE1L;Es'traS 3!‘33‘1%5% 10/}gontent|anthOl(\jl (17|’|5 /) enc:reb 3"3dyl}'7’3t
maximos establecidos y 23 estan por debajo de dichos limites. Estd9/ "9 (me tlable d Hg ?),SISE ando r? as edastp_or e< %‘go € /'IT' €
autores diferencian entre maiz blanco y amarillo, obteniéndose u aximo establecido por a para harina de trgo ( 0 U9 9)
mayor concentracion de DON en maizrga (234 ug/Kgvs maiz E, 2905)' Si consideramos el tipo de producto gnahzadq por
amarillo (217 pg/Kg). La diferencia se debe al enriquecimiento dell“"‘ttfst‘.nz'0 e;ge;/l., (2008)E508N de las 3 rrtluestras an.alllzadasbdleroc?
maiz amarillo con vitamina E, la cual actia como antioxidanted©0S'Vas (89%) para en proauctos comerciales a base de

durante el periodo de almacenamiento. Por otra parte, Cavaliere @ reg!es. De eI_Ios, la mgyor concentracion d_e DON se encontr_o en
al., (2007) analizaron un total 46 muestras de maiz procedentes del aperitivos de trigo y bacon (191 ug/Kg) seguido de obleas de trigo,

valle del Po en ltalia (ecosistema muy himedo), zona centro italiangvena yeacao (38,4 ug/Kg), galletas de arroz (38 ng/Kg), bizcochos

(huimeda pero con poca lluvia) y noroeste de Italia (més seco que f rigo, avenay cebada (29,7 ug/Kg) y cereales de desayuno a base
valle del Po, pero muy lluvioso). Estos autores encontraron DON e e trgo y arroz (23'4 Hg/Kg). Mientras que se encontraron
el 40 % de las mestras analizadas, con una concentracion méxim%oncentrauones inferiores a 10’pg/Kg en ape”“‘"?s de coco (con
de 3.430 ng/g. La mayor prevalencia de DON en las muestras se de KO cebada, avena, arroz, maiz, chocolatq y azgcar),_galletas_de
a la difusion de hongos del gendfasariumen las zonas templadas ceregles (d_e trlgo,’avena, arroz y espelta) y sémola infantil (de harina
de Italia con una fluctuacion de 15 °C entre el diay la noche. Bensas(gﬁe trigo, miel y aztcar).

et al., (2010) analizaron un total de 65 muestras de trigo dur@n los (ltimos afios la relacién entre la influencia de las practicas
recogido directamente del campo del norte de Tunez y previamente@ricmas (convencionall organica) y la contaminacion por

su almacenamiento. El 83% de las muestras analizadas estabgiitotoxinas ha sido un tema de debate, ya que muchos consumidores
contaminadas con DON. La concentracion media varié de 7,2 a 548erciben los alimentos organicos mas saludables que los
Hg/g. En este caso, los altos niveles de DON exceden los limitegonvencionales, y por ello los que prefieren en algunas sociedades
fijados por la UE en 1,75 pg/g para consumo humano y animal. Estasccidentales. Los resultadosefte estudio demuestran que tanto las
autores, en consonancia con Cavalieri et al., (2007), explican lmuestras de cereales procedentes de cultivo organico como de cultivo
elevada concentracion de DON por el clima templado derla de  convencional presentaron una incidencia similar de DON.
cultivo, la esporulacion del hongo, la practica agricola (variedadegoincidiendo con el estudio realizado por Serrano et al., (2013) se
sensibles de trigo al crecimiento del hongo, cultivos sin rotacion, sigbserva mayor tendenciasitiva de DON y mayor incidencia de
actividad de laboreo o laboreo reducido que facilita el ataque dgtusariumen las muestras organicas, aunque se demuestra que no
hongo y la acumulacion del mismo) y la®piedades acumulativas existen diferencias significativas entre los dos tipos de cultivo. Los
del DON en el cultivo. resultados del presente estudio coinciden con otros estudios previos
Serrano et al., (2012)nvestigaron el contenido de diferentes regr!ii?s:i%\s/;sne??rlejep?g diect‘(e)rslcgrngt;irig2sdgecrce)Esieiscﬁ)sr:gldei:ﬂ(?]aersntg?teet
micotoxinas en 265 muestras de cereales (n = 135) y product 81)2004; Arifio et al., 2007; Gonz&l@msnaya et al., 2007: Edwards,

elaborados a base de cereales (n = 130) en diferentes paises ; " P
mediterraneos. Ere las muestras de Espafia (n = 95), Italia (n = 48), .9’ Rodngueﬁ:arraspo etal., 2013). Por lo que la practipécala
o influye en el contenido de DON en el cereal. Por otra parte, otros

Marruecos (n = 70) y Tunez (n = 52) analizadas, hallaron un 53% de i d ; Vel s alt ¢ tes de micotoxi
muestras contaminadas, de las cuales, 33%, 52%, 96% y 508iores demuestran niveles mas altos y frecuentes de micotoxinas en
os cereales org8nicos (Juan et

procedian de Espafa, ltalia, TUnez y Marruecos, respectivamente. - . = .
Los nivelesde DON encontrados fueron superiores a los discutidosce"eales de cultivos convencionalelet al., 2002; Gottschalk et

en este estudio, pero al igual que en nuestro estudio, el trigo es %r' 2007; Bernhoft et al., 2010) pero sin diferencias significativas.
cereal mas contaminado por DON. Estos autores hallaron DON entgor otra parte, Jestoi et al., (2004) expone que la rotacién de cultivos
63,2y 296, g / pam productos a base de trigo, 26§ / aR  utilizados en las précticas agricolas organicas y convencionales evita
los granos de maiz y entre 71,2y 1%6,0 / pag el arroz. Aligual |3 transmisién deenfermedades dias plantas. Porlo tanto, la
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rotacion de cultivos junto con una buena labranza podria ser uno de Cereals Experimental Institute.
los principios béasicos para prevenir la colonizacion de hongos y Ja . .
produccion de micotoxinas (Alfred y Magan, 2004; Beyer et alé,' Adejl.Jmo TO, H_ettwer U, KarIo_vsky_P. _Occurre_nce of Fusarium
2006; Kopke et al., 2007; Bernhoft et al., 2012). No aigt species and tr.lchothecenes in Nigerian maize. Int. J. Food
Bernhoft et al., (2012) incluyen como factores que favorecen el Microbiol. 2007; 116, 35(B57.

desarrollo de los hongos productores de micotoxinas el uso gle Aldred D, Magan N. Preventiostrategies for trichothecenes.
fertilizantes minerales, herbicidas, reduccion del uso de fungicidas, Toxicol. Lett. 2004; 153, 169.71.

tipo y localizacion del terreno, especies cultivadad yncremento n . o )

del uso de abonos verdes y estiércol como fertilizantes. Ademasde Arifio A, Estopafian G, Juan T, Herrera A. Estimation of dietary
las condiciones medioambientales (temperatura, humedad, etc.), la intakes of fumonisins B1 and B2 from conventional and organic
integridad fisica del producto y las condiciones de transporte y €orn. Food Control. 2007; 18, 1058062.

almacenamiento, y el procesamiento de lagipctos (Bakan et al., 5 pakan B, GiraueDelville C, Pinson L, Richard/olard D,
2002). Fournier E, Brygoo Y. Identification by PCR of Fusarium

En relacion a la composicion del alimento y la concentracion de culmorum Strains Producing Large and Small Amounts of
DON, en la bibliografia consultada no se han encontrado estudios. En Deoxynivalenol. Appl. Environ. Microbiol. 2002; 68, 545279.

relacion al tipo de producto Gonzal®snaya et al., (2011) g BensassiF, Zaied Ch, Abid S, Hajlaoui MR, Bach®Eturrence
analizaron 75 muestras de parbyde pasta a base de trigo y detectan ¢ geoxynivalenol in durum wheat in Tunisia. Food Chem. 2011;
DON en el 28% y 63% de las muestras, respectivamente. Ninguna 51 2g12g5.

muestra supera los valores maximos permitidos por la UE para DON

(500 y 750 pg/Kg para pan y pasta, respectivamente) (CE, 2006).1.a Bernhoft A, Clasen &, Kristoffersen AB, Torp M. Less
concentracion media d@ON en pan y pasta hallado fue de 42,5y  Fusarium infestation and mycotoxin contamination in organic
137, 1 pg/Kg, respectivamente. En los estudios consultados, se than in conventional cereals. Food Addit. Contam. 2010842
observa el aumento de DON en granos de cereales destinados al 852.

fresado,_panaderla y fabricacion de pasta, especialmente cuandgl el Bernhoft A, Torp M, Clasen PE, Laes AK, Kristoffersen AB.
grano utilizado es @o (Schothorst y van Egmond, 2004). Por otra Influence of agronomic and climatic factors on Fusarium
parte, Abecassis y Feillet (2003) demuestran que tras el proceso de infestation and mycotoxin contamination of cereals in Norway
cocinado de la pasta de trigo, Unicamente permanece el 25% de DON Food Addit. Contam. 2012: 29 1126140 )
inicial. Sin embargo, Visconti et al., (2004) encuentran que la ’ ’ T '
reduccion deDON depende del proceso de tratamiento del gran@, Beyer M, Klix MB, Klink H, Verreet dA. Quantifying the effects
Asi, el contenido de DON se reduce en el 23%, 63%, 67% y 80% tras of previous crop, tillage, cultivar and triazole fungicides on the
la limpieza del grano, produccion de sémola, fabricacion de pasta 'y deoxynivalenol content of wheat grdina review. J. Plant Dis.
cocinado de la misma, respectivamente. Abecassis y Feillet (2003) Protect. 2006; 113, 24246.
demostaron que el cocinado puede reducir hasta un 25% el contenido . . . . )
inicial de DON en la pasta, al aumentar del porcentaje de agua. 10. Cavaliere C, Fogllg P, Guarino C, Motto M Nazzan M_r,nﬁarll

R, et al..Mycotoxins produced by Fusarium genus in maize:
Contrariamente a los resultados obtenidos en este estudio, donde seDetermination by screening and confirmatory methods based on
demuestra que la marca blanca significativamente presenta mas liquid chromatography tandem mass spectrometry. Food Chem.
concentraciéon de DON que la marca comercial, Rodri@egrasco 2007; 105, 700710.

et al., (2013) no encuentran diferencia en el contenido de micotoxina . .
CE Reglamento (CE) n° 856/2005 de la Comisién, de funio

en un total de 159 muestras a base de cereales (79 con marca s o
comercial y 80 con marca blanca) respecto al tipo de marca d€ 2005 por el que se modifica el Reglamento (CE) n°® 466/2001
en lo que se refiere a las toxinas de Fusari@®5; DOUE

comercial.
L143/3.

2. CE Reglamento (CE) n° 1881/2006 de la Comision, del 19 de
diciembre de 2006 por el que se fija el contenido maximo de

Como conclusién, en este estudio $e encontraron muestras con
concentraciones de DON superiores a las permitidas por 5
legislacion europea/espafiola vigentes. El tipo de cereal y la practica X ) .
de cultivo del cereal no afectan de forma signifizatia las determinados contaminantes en los productos alimentzios;

concentraciones de DON encontradas en las muestras analizadas,DOUE L364/5.

pero si que influyen la composicién del alimento, el proceso d8 CE Reglamento (CE) n° 1126/2007 de la Comisién de 28 de
elaboracién del mismo y la marca comerciabsLresultados septembre de 2007 que modifica el Reglamento (CE) n°
obtenidos ponen de manifiesto la importancia de conocer la 1881/2006 por el que se fija el contenido maximo de
concentracion de DON (u otras micotoxinas) en los alimentos, y 10s  determinados contaminantes en los productos alimenticios por lo

factores que influyen en su presencia en alimentos de consumo que se refiere a las toxinas de fusarium en el maiz y los productos
humano o animal, para asi poder aplicar medidas preventivas 0 de| maiz2007;: DOUE L55/14.

correctoras. Por tanto, gesgo de exposicion a DON por consumo
de cereales o productos elaborados a base de cereales podria evit4rs® 6 Ar ¢ o G, -Fr&nedan MSFoerd @, Damiani P, Mafies J.
con el control de las condiciones del cultivo (para evitar el Survey of fumonisins B1, B2 and B3 in conventional and organic
crecimiento del hongo), el clima (temperatura y la humedad), retail corn products in Spain and ltaly and estimated dietary
condiciones almacenamiento o transporte de los cereales (para €xposure. Food Addit. Contam. 2009; 2, 1483.
conocer eltipo de hc_)r,lgo y mi_cotoxinas que puede desarrollarse) yi@s_ Dal | 6 As tza S, Galaveth& 6,rDossena A, Marchelli R.
técnicas delproducuon del all_mento_s elaborado que puedan favorecer gy itaneous detection of type A and type B trichothecenes in
la eliminacién de hongos o micotoxinas de los cereales. cereals by liquid chromatogragtelectrospray ionization mass
Bibliografia spectrometry using NaCl as cationization agent. J. Chromat. A.
2004; 1054, 389395.
Abecassis J, Feillet P. Basis of knowledge on deoxynivalenol . L )
distribution in durum wheat, semolina and pasta products. 200- Doll S, Valenta H, Danicke S, Flachowsky G. Fusarium
In M. G. Do6Egidio (Ed.) ProcecWiopsinepventionally agd.opagnically grown ggan from o
workshop on Durum wheat and pasta quality: recent Thuringia(Germany). Landbauforsch. Volk. 2002; 527 96.
achievements amew trends (pp. 133.39). Rome, Italy: MiPAF
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Genotoxicidad de los nanomateriales, grandes discrepancias y desafios
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Resumen La nanotecnologia es el estudio, disefio, creacion100 nm o menos. Las NPs pueden ser esféricas, tubulares, o de forma
sintesis, manipulacion y aplicacion de materiales a través del contrirregular, y pueden existir como agregados fusionades formas

de lamateria a escala nanométrica, entre 1 a 100 nanémetros. Sglomeradas (Grillo etal., 2014) Los NMs pueden diferir
considera que la nanoteconologia esta revolucionando nuestignificativamente de otros materiales tradicionales debido a que
mundo. Los nanomateriales son ampliamente utilizados eposeen una mayor superficie relativa y debido a los efectos cuanticos.
diferentes campos por sus propiedades Unicas pero también puedestos factores pueden cambiar o mejorar las propisgdadeo por
causar efectoadversos tanto para la salud humana como para ejemplo la reactividad, la resistencia y propiedades eléctricas y las
ambiente, por lo que es necesario conocer los riesgos y los factoresracteristicas OpticgMaynard efal., 2006; Yang edl., 2009; Dang

gue incrementan estos efectos adversos. En esta revision abordaneeal., 2010) De alli que la nanotecnologia esté revolucionando
los nanomateriales y sus tipos, los aspectos toxicos con énfasis emglestro estilo de vida en diversas areas como la microelectrénica,
efecto genotoxico, ya que por sus implicaciones de dafios en el ADMedicina, farmacia, productos de cuidado personal, recubrimientos
pueden iniciar y promover la carcinogénesis, o afectar la fertilidadguimicos y alimentos(Dang etal., 2010) La industria de la
ciertas consideraciones que deben tomarse en cuenta en el momenénotecnologia ha tenido un crecimiento dramatico, de una empresa
de la evaluacion genotoxica de los NMs. Aunque existeta  de 10 mil millones $ en 2012 a un anticipado para el 2@b5 de 1
evidencia de alteraciones al exponer las células a los nanomaterial®#ion de dolaregLinkov y Steevens, 2008; Dhawan y Sharma, 2010;
todavia existen deficiencias e inconsistencias en la literatura y en lasang y Westerhoff, 2014)

normativas para conocer las caracteristicas figidmicas de 10s A pesar del éxito de la ingenieria de la nanotecnologia, todavia existe
nanomateriales, como acttian, y susilples cambios con el tiempo.  f5it3 de informacién sobre el riesgo potencial del uso de NMs, tanto
Palabras clave Nanoparticulas; nanomateriales; toxicidad; Para la salud humana como para el ambiente, lo que ha concitado en
genotoxicidad. los dltimos tiempos un considerable interéstifien y gubernamental
sobre los probables efectos adversos asociados con la exposicién a los
Abstract: Genobxicity of nanomaterials, discrepancies and  NMs, principalmente durante los procesos de sintesis y produccion
challenges (Barnard, 2006; Hansen, 2018)icho interés se ha centradotener
mayor conocimiento sobre la posibilidad, frecuencia e intensidad de
las exposiciones experimentadas por las personas que trabajan en
torno a la ingenieria de los NMs, sin embargo sigue siendo poco el
conocimiento sobre los efectos adversos que godtérivarse de la
exposicion a los NMgColvin, 2003; Barnard, 2006; Hansen, 2013)
Las agencias reguladoras han considerado medidas preventivas y
glamentos. La legislaciomle la Union Europea (UE) sobre

Nanotechnology is the study, design, creation, synthesis
manipulation andapplication of materials through the control of
matter at the nanometer scale, betweerl0Q nanometers.
Nanotechnology is revolutionizing our world. Nanomaterials are
widely used in various fields thanks to their unique properties.
However, nanomateriatsin also result in adverse health effects and

the environment, it is necessary to know the risks and factors thaf iy . . g ;
increase these effects. In this review we focus on nanomaterials agjoteccion de los trabajadores se aplica también a los trabajadores

their types, the toxic aspects of nanoparticles; with emphasis on th@(puestos a nano_mgtenales, debido a su relacion eX|§tente entre lO,S
gerotoxic effects and DNA damage that can initiate or promoter'esgos y la exposicion a agentes cancerigenos o mutagenos, a}demas
carcinogenesis or affect fertility as well as the guidelines for thede asegurar qué loesgos presentados por los productos quimicos
application of genotoxicity tests. Although there is some evidence o ean (_:omunlcados c_Iaramente a I0fs trabajadorgs y consumldqres enla
E. Sin embargo existe controversia en el sentido de que debido a las

changes that occur when cells are exposed to nhanomatériaksis s . S e
still a dearth of consistent results in the literature and in regulator aracleristicas de e_stos _materlales la legislacion debe ser especifica
ara los nanomaterialé&rieger etal., 2010)

documents in terms of physicochemical characteristics o
nanomaterials, their mechanisms, and exposure. La Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) y otros organismos
reguladores de salud ocupacional y seguridad en los EE.UU. estan

Keywords: Nanoparticles; nanomaterials; toxicity; genotoxicity. 2 »: . 3 "
yw P ¥: 9 y utilizando un efoque general de evaluacion ambiental para identificar

Introduccion y p_ri(_)rizar la inves}igacién para apoyar futurgs _e_valuaciongs y
decisiones de gestion de riesgos. La EPA esta utilizando métodos
La nanotecnologia es el término general para disefiar y hac@}entl’ficos_ para investigar qué son y _cc’Jmo actlan, rutas, y cambios
cualquier cosa cuyo uso depende de la estructura especifica end@" €l tiempo de los nanomateriales. LBood and Drug
nanoescala, generalmente tomada como 100 nanémetros o menféministration (FDA) regula una amplia gama de productos
Incluye dispositivos o sistemas hechos mediante la manipulacion d@limentos, cosméticos, medicamentos, dispositivos, —productos
domos o moléculas individuales, asi como materiales que contienefgterinarios) que pueden utilizar la nanotecnologia o contener
estructuras muy pequefias. Los nanomateriales (NMs) SOﬂanonj:_:\tenales. Esta didd dos documentos orlentadgs a prod_uctos _
generalmente considerados como materiales con al menos uﬁg_pemflcc_)s para apc_)rdar el uso de_ la nanotecnologia en la industria
dimension externa que mide 100 nandémetros o menos o cofimentariay cosmeticgv/lachogianni etl., 2013)
estructuras internagle medicion de 100 nm o0 menos. LOS gp |3 presente revisién nos enfocaremos en los NMS y sus tipos, la
nanomateriales pueden ser _ su_b_dlwdldos_ en nanopar_ticulaﬁnxicidad y los factores que influyen, centrandonos en la
nanocapas y nanocompuesf{&gientific Committee on Emerging genotoxicidad y los efectos de interaccién con el material genético
and Newly lIdentified Health Risks (SCENIHR), 200Mas  prncipalmente en el desarrollo de enfermedades crénicas (como el
Nanoparticulas (NPs), ahora estan entre los nanomateriales Mggncer) asi como su probable incidencia en las siguientes generaciones

ampliamente estudiados, poseen dimensiones externas del orden ¢Riertas consideraciones que deben tomarse en cuenta en el momento
de la evaluacion genotoxica de los NMs.

*e-mail: jcromerob@utpl.edu.ec




Tabla 1. Clases, caracteristicas y usos de los Nanomateriales

Genotoxicidad de los nanomateriales. arandes discrepancias v desa

Clases Tipos Caracteristicas Usos

Fullerenos Tienen una excelente conductividad térmic Se utilizan para microelectronica,
3 De pared simple SWCNTs*) y eléctrica. Debido a la hidrofobicidad catdlisis, baterias, capas conductoras,
@ De pared multipleNIWCNTs*) inherente, se han generado NTC, con mejc supercondensadores, sistemas de
® El grafeno esta constituido de una sola capa d estabilidad de sus suspensiones acuosas purificacién de agua, plasticos,
|5 atomos dispuestos en forma de panel de abeje (Ochekpe eél., 2009; Kisin eal., 2011) implantes ortopédicos, adhesivos, y
g 9 El grafeno quimicanmee simple, es sensore¢Ochekpe etl., 2009)
S 8 extremadamente fuerte y de alta El grafeno es un fuerte candidato pe
s § conductividadFarré etl., 2011) reemplazar a las fibras semiconductol

Didxido de titanio (TiQ), el 6xido de aluminio
(Al,05), 6xido de zinc (ZnO) y los o6xidos de

hierro (FeOs, FeO).

<
GE’ Didxido de cerio (Ceg), el dibxido de cromo
g (CrQy), el triéxido de el molibdeno (Mo
P trioxido debismuto (B{Os),
S
6 Oxidos binarios: dioxido de litigobalto
(LiC0o0y), oxido de indieestafio (InSnO)].
) Fierro nzVI
o Plata AgNPs
© Oro AuNPs
8
o
IS
>
Q
©
(%]
Q<
<
o
=
» Seleniuro de cadmio (CdSe),
3 Teluro de cadmio (CdTe) (CdSeTe)
~ch' Fosfuro de indio (InP)
3 Seleniuro de cinc (ZnSe)].
[%2]
[e]
IS
>
a
3D
De poliamidoamina (PAMAM)
De Polipropileno Imina (PPI)
De poliéster
) De polilisina
g De Poli (2,2bis (hidroximetil)i acido
E propiénico
S De Polipropilenetherimina
c P
9] De péptidos
e De carbohidratos
De triazina
De melamina
De fosforo
De Tecto

Son muy importantes en muchas areas de
quimica, la fisica 'y

Materiales.

Los elementos metélicos son capaces de
formar una gran diversidad de coreptos.

Adoptan un gran namero de estructuras
geonmeétricas con una
estructura electronica.

Son obtenidas mediante la reduccién de
soluciones de sales de metales;
propiedades fisicas se pueden contrc
variando las condiciones de reduccion.

Son nanocristales semiconductores que
tienen un nucleo reactivo que controla sus
propiedades opticas.

Son polimeros altamente ramificados
esféricos con arquitectura de nlctamteza.
Son polimeros mulfiuncionales cuyo
tamario, topologia, flexibilidad, y peso
molecular puede ser controlado. La forma
reactividad estan determinados por su
generacién, la composicion quimica del
centro e interior de las ramas y las
funcionalidades de la superficidevan
moléculas encapsuladas en los espacios
vacios de su inter o unidas a su superficie
(Helms y Meijer, 2006; Klajnert etl.,

2006)

(Farré etal., 2011)

Se utiliza como catalizador d
combustién en motores diesel pa
mejorar la calidad de las emisione
también se utiliza en celdas solare
sensores de gas, bombas de oxigen:
aplicaciones ceramicdki et al., 2014)

El ZnO y TiG, estan encontrando
amplias aplicaciones en protectores
solares, cosméticos y recubrimientos;
debido a su capacidaie bloqueo
ultravioleta(Farré etal., 2011)

Las NPsse han utilizado para
remediacion de aguas y sue{ésrré
etal.,, 2011)

AgNP presentan propiedades
bactericidas. Estas aplicaciones
incluyen: calcetines, filtros de aire,
pasta de dientes, aspiradoras, y
lavadoragCattaneo eal., 2010)
AuNPs en tratamientos médicos
(GarciaCanbero etal., 2012)
Estos ndcleos estan
semiconductores.

hechos

Los puntos cuéanticos se utilizan en
aplicaciones médicas de imagen, celd
solares, energia fotovoltaica, tintas de
seguridad, y en telecomunicaciones
(Cattaneo eal., 2010)

Sistemas de liberacion de farmacos,
sensores quimicosefedrodos
modificados, agentes de transfeccion
DNA y agentes terapéuticos incluido
enfermedades causadas por priones
(Cattaneo eal., 2010jGupta y
Perumal, 2014)

(*por sus siglas en inglés)

Tipos de Nanomateriales

cuanticos y dendrimeros (Service, 2008). Efdhala 1se resumen

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

Los NMs manufacturados se pueden clasificar en cinco grupos: d&idacion de proteinas (Zhu et al., 2008; Gou y Ghaiglen, 2010),
carbono, de 6xido de metal, de metal de valencia cero, puntd§terrupcion en la transmision de energia, formacion de especies

reactivas de oxigeno, la liberacion de componentes toxicag ent

las principales clases de NMs, caracteristicas y usos de los mismd@{ros. Estas alteraciones tienen como consecuencias dafios a niveles
sistémicos asi como hormonales (Hinther et al., 2010), efectos

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

Toxicidad de los Nanomateriales

. N _ . , 2
En los ultimos afios ha existido un incremento en el nUmero dé

010), y la genotoxicidad (Magdolenova et al., 20&4jre otros.

investigaciones sobre la toxicidad de los NMs tanto in vitro como inLos NMs inhalados pueden causar dafio oxidativo extenso e
vivo (Servie, 2008). Las vias potenciales de exposicion ainflamacion del sistemaespiratorio y terminan en el torrente
nanoparticulas (NPs) incluyen inhalacion, dérmica, oral, y en el cassanguineo o el sistema nervioso (GutiefPezena et al., 2009). Los

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

Los efectos toxicos de los NMs, estan en relacion con la disrupcié

Rev. Toxicol (2@) 33: 8- 15

009).

NMs son tan pequefios que poca cantidad pueden tener importantes
fectos toxicos en el sistema respiratorio (GutiePeena et al.,
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Algunos NMs pueden cruzar la barrera hematoencefélica y por lade agregacién/desagregacion que pueden ocurrir durante el transcurso
tanto llegar a las células mejor protegidas del cuerpo humano, lafe un experime&o in vitro (Griffitt et al., 2008).

neuronas. Se han encontrado en el cerebro, por ejemplo, éxido de P -
cerio (30 nm), oro (1.3 y 100 nm), de silice (50 y 100 nm), 6xido dé La forma de los NMs podria influir en el grado de toxicidad

titanio (24 nm) y puntos cuanticos (13 nm). Los informes no haren algunos casos mas que la composicion quimica como tal (Kumari

demostrado, sin embargo, si estos materiales se encuentran en T“é@" 2011). Dependiendo de la forma la tasa de absorcion también

células endoteliales de la vasculatura cerebral, células fagocitic&?mb'a’. es asi que IdeMs esfeqcos mqgstrgn mayor'absormon, la
internalizacion de los materiales cilindricos esta fuertemente

cerebrales, células gliales, o dentro de las neuronage(\é al., . ; : . . .
2014) influenciada por sus dimensiones, mientras que las particulas de alta

relacion de aspecto se internalizan considerablemente mas rapido que
Muchos NMs pueden ser transportados desde el epitelio olfativo das particlas de baja relacion de aspecto con mas simetria (Grillo et
la cavidad nasal al bulbo olfatorio en la parte inferior frontal de laal., 2014; Yang y Westerhoff, 2014).
corteza a través de los axones del nervio olfativo. Esto ha sido
demostrado para NMs de C13, adzjdo de manganeso y 6xido de . h . -
hierro. Las NPTIO2 por via nasal podrian ser trasladadas al cerebfgPortante ya que los metales residuales gontamlnantes en realidad
de roedores y producir lesiones patolégicas en el hipocampo ycausﬁﬁde ser'los., responsables de las respsdoxicas en lugar de los
alteraciones a nivel de los neurotransmisores asi como en otras’'> PO SI MISMOS (Pfaller et al., 2010).

partes del cerebro (Voget al., 2014). Genotoxicidad de los nanomateriales

Factores que influyen en la toxicidad de los NMs Un aspecto importante de la identificacién del peligro incluye la
Ogosibilidad de que un nuevo agente pueda inducir genotoxicidad,

La pureza de los NMs también es una consideracién

La toxicocinética de los NMs alin no se comprende bien, pero ca
vez es mas evidente que sus caracteristicas fisicas juegan un pa
central en la captacion celular y posteriores conseagnci

IT'IOS en el mateti genético que puede resultar en la induccion o
romocion de carcinogénesis, ademas de efectos reproductivos si se
fisiolégicas. En la actualidad todavia existe incertidumbre acerca e comprometido ADN de células germinales (Doak et al., 2012). Un

qué parametros tienen mas influencia sobre las respuestas toxicas: canismo .bastante descrito es la capaudad.gle los NMs para causar
aqui revisaremos algunos de estos aspectos como: estrésoxidativo (Doak et al., 2012), pero también otros mecanismos

pueden estar implicados, incluyendo las interacciones directas NM
- El tamafio menor a 100 nm de los NMs es una de las principale&DN y alteraciones del huso mitético y sus componentes. Ademas
caracteristicas que les proporcionan propiedades Unicas comparadasste la posibilidad de que los NMs puedan causar inestabilidad
con los materiales de mayor tamafio y de la misma composicién, ygenomica a través de mecanismos epigenéticos (Karlsson et al., 2015).

que con la disminucion del tamafio, el nimero de particulas por . . . . s
: " eIde(\_)wgllancw;\ de los efectos genotdxicos de los carcindégenos en los

sgres humanos se aplica cada vez més para fines de identificacion de

representar un peligro para la salud, puesto que pueden ser mas . - i o .
P pelgro p P que p ligros o de evaluaciéon de riesgos (Albertinakt 2000). Existen

propensos a atravesar las barreras bioldgicas; una vez dentro & nos sistemas para la evaluacion del potencial genotéxico. En la
cuerpo los NMs pueden entonces ser lo suficientemente pequefi unos sis S par valuacion P 1alg XICO. N

para entrar con facilidad en las células y su tamafio puede gpmov i/?la fz:c‘iear?:gre]tsc:ratm (!a;'e%r;?gaes. Fi:rar:t\/ ‘il%ar dIZ %enﬁ;c:jxolmdad de
las interacciones con las biomoléculas, con el potencial dé\‘ S, u Up n Interpretacion resu S.

desestabilizar el funcionamiento celular normal (Kennedy et al.g| potencial genotoxico de los NMs noamcluyente hasta la fecha
2008; Jiang et al., 2009). ya que los resultados de las pruebas in vitro e in vivo parecen depender
0 sOlo del material probado, si no del disefio experimental,
ncluyendo el sistema de ensayo y la via de exposicion, la
d:émcentracién administrada y el parfinal de evaluacion (Go_nzalez
toxicidad, ya sean in vivo o in vitro consisten en la administraciory Sanderson, 2011; Hennes et al., 2014). Se pueden derivar efectos

en un vehiculo acuoso o en un medio acuoso, es probable ququ%notoiqcos_,dedlas |,r|1tf|srac0|ones ((11|r?_ctas con el ADtN F"?jpg‘ff det la
respuesta a la exposicion seeonsecuencia de los aglomerados queIn ernafizacion de celulas, que se detine como genotoxicidad directa,

forman los NMs. Muchas veces el tamafio de las particulas seth POr . _capamdadje las particulas para 'n.dUC'r una reaccion
flamatoria y para generar un exceso de especies reactivas de oxigeno

2 z -
mayor de lo esperado y no podran entrar a las células. Vario Lo -
métodos estan siendo utilizados para mejorar la hidrofobicidad d 0S) (genotoxnm_dad indirecta). Las ROS pueden'ser generadas por
0s NMs, por sus iones en el caso de las nanoparticulas de metal, las

los NMs mediante el uso derrfactantes o la modificacion quimica urezas e incluso por los macrofagos tras la fagocitosis frustrada de
de sus superficies (funcionalizacion), en consecuencia las respues@fﬁ p g 9

toxicas también se alteran. Uno de los surfactantes mas utilizados Sl(BUZZO%%?t:L’ 20?7; lKIaér;)elg.t a_ll_., _20(_)8;2~gilgg etAaI., 2?.09; S."jgh
el tetrahidrofurano, aunque en las concentraciones utilizadas paral.%tl a "I'f - AYe ted'a”d ’t a.@g"d ,)' 'contlm_Jalmon
efectq se ha observado que por si solo puede causar efectos toxicpi§ MPiTicaremos estudios de genotoxicida seglinetipmaterial.

en algunos de los sistemas de prueba (Aschberger et al., 2011). 5.1. Genotoxicidad de nanoparticulas de carbono

- Ademas de funcionalizar la superficie de los NMs para promovel os fullerenos (C60) han demostrado ser menos toxicos que los
la solubilidad, la superficie quimica también puede ser moddica nanotubos de carbono, negro de carbén y particulas de diesel. Sin
con el fin de adjuntar otras biomoléculas tales como péptidos @mbargo, en sistemas libres de células, los fullerenos son capaces de
farmacoforos. Sin embargo, estas modificaciones también tendrgdrmar complejos con el ADN, provocando roturas de heteasDN

un impacto en el perfil toxicolégico de los nanomateriales(Cveticanin et al., 2010), mutagenicidad y dafios cromosémicos
resultantes (Manzo et al., 2011). (Folkmann et al., 2009). Los nanotubos de carbono, nanofibras,
nanocables y nanoesferas son un avance prometedor en el campo de
48 ciencia de los materiales de consumo, industrial y @sham; sin
mbargo, debido a la estructura fibrosa de estos NMs, similares al
mianto podrian encajar con las caracteristicas téxicas del mismo,
ando lugar a respuestas prolongadas de inflamaciéon (Maynard et al.,
&806). En cuanto a los nanotubos de casbd@NT) existe
ntroversia en la literatura sobre los efectos citotoxicos después de la

- Una propiedad inherente de muchos NMs es su hidrofobicidad
por lo tanto una tendencia aglomerarse en particular bajo
condiciones fisiol6gicas. Teniendo en cuenta que los ensayos

- La comprension de las caradgticas de la superficie de los NMs

es fundamental para proporcionar una vision en su comportamien
en diferentes condiciones experimentales. En primer lugar, I&
superficie de carga y la quimica regira la formacién de aglomerado
de acuerdo a factoreséalcomo el pH o la fuerza iénica de la fase
acuosa del entorno en el que se encuentran. Por lo tanto, e
informacién puede ser usada para profundizar la probable cinétice
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Tabla 2. Pruebas empleadas para evaluar la genotoxicidad de nanomateriales

Prueba

Tipo de dafio

Fundamento

Interpretacion de
resultados

Ref.

Test de Ames

(DG

Ensayo del cometa

Micronucleos

@

Aberraciones
cromosémicas

XX

Evalua el potencial
mutagénico

Roturas en el ADN de una
y de doble cadena a nivel
de células individuales.

Dafio cromosoémico de tipe
clastogénico
(fragmentacion cro
mosoma) o del modc
aneugénico (la pérdida de
cromosoma entero).
Detecta alteraciones
cromosomicas numericas y
estructurales.

La presencia de gH2AX es
un indicador sensible de
dafio de doble cadena del
ADN.

Mutaciones en genes de
células de mamiferos

Cepas de la bacteria
Salmonella typhimurium
llevan diferentes mutacione
en varios genes, haciéndolc
incapaces de sintetizar el
aminoacido histidina.

Las células individuales en
un portaobjetos con agaros
se lisan y el ADN se somets
a electroforesis.

Las células edivision en
presencia de una sustancia
de ensayo que produzca
dafio generaran
micronicleos

Un experto en citogenética
es capaz de diferenciar los
cromosomas normales de
los alterados en células en
metafase.

Las células eucariotas
superiores, presentan la
variante de histona H2A qu
es fosforilada en serina 13¢
en respuesta el ADN de
doble filamento se rompe.
Puede ser detectagor
microscopia de
inmunofluorescencia y
westernblot.

HPRT cataliza la formacion
de inosina o guanosina,
monofosfato de hipoxantina
0 guanina. El tratamiento
con 6tioguanina genera
monofosfato dé-
tioguanina (6TGM), que es
citotoxico para las células
de tipo salvaje.

En medios sin histidina, solt
crecerian las bacterias qt
adquieren unaetromutacién
debido a mutaciones invers:
provocadas por el compues
prueba.

A mayor migracion de los
fragmentos de ADN, mayor
dafio en éste.

La frecuencia de nicleos ma
pequefios en las células
binucleadas, da una medida
de genotoxicidad.

La cantidad dealteraciones
observadas es proporcional i
potencial carcindgeno del
compuesto de prueba

La fosforilacién de histona
H2A en serina 139 es
proporcional al dafio causad:
por el compuesto prueba.

La frecuencia de
supervivencia formando
colonias indica la frecuencia
de mutaciones deletéreas
puntuales a una dosis dada
del compuesto de prueba

(Musgrove y Camps, 2012

(Ticeetal., 2000; Hartmanr
etal., 2003; Brendle6chwai
etal., 2005; Olive y Banath
2006)

(Fenech edl., 1999; Norppe
Falck, 2003; Fenech, 2007

(Natarajan, 2002)

(Nakamura esl., 2006;
Valdiglesias etl., 2013)

(Albertini etal., 2000)

exposicion de los nanotubos de carbono de pared sencilla (SWCN)2. Genotoxicidad déxidos de metal

y los nanotubos de carbono de pared mdltiple (MWCNT). En cuant9 5 nanoparticulas de TiO2 (NPTIO2) son consideradas seguras para
al potencial genotoxico, algunos MWCNT pueden dafiar lose| uso en protectores solares por la FBA Estados Unidos de
cromosomas induciendo un efecto de#pendiente y mutaciones Norteamérica, pero existe una preocupacién considerable por esta
puntuales (Di Sotto et al., 2009), que podrian ser responsables de gkision, ya que el TiO2 actlia como catalizador del sistema luz solar
carcinogenicidad. Las nanofibras a base de carbono (Pyretaf®  dafio al ADN, tanto in vitro como in vivo. Cuando se expone a la luz
las fibras de amianto (crocidolita) o los SWCNT, presentaron efectogly, el TiO2 cataliza la generasi de especies reactivas de oxigeno,
genotdxicos en la linea celular de fibroblastespdimon (V79). La  tales como: anién superdxido, peréxido de hidrégeno y radicales libres
genotoxicidad de estos compuestos puede ser por dos mecanisniigroxilo, en medios acuosos (Chen et al., 2014). Dado a que el estrés
diferentes: primero por la produccion de ROS, que a su vepxidativo y la inflamaciéon estan asociados a la induccion de
reaccionan facilmente con el ADN, y segundo, al interferir genotoxicidad &ravés de la actividad de ROS, pareceria probable que
fisicamente con ADN / cromosomas y / o el aparato midiisin  |a exposicion a NPTiO2, puede dar lugar a aberraciones del ADN y
etal., 2011). Otros estudios sobre efectos genotoxicos de baytubes@rios estudios han demostrado este efecto. Otros estudios con
indican que no causan mutaciones puntuales (Wirnitzer et al., 20094PTiO2, han demostrado que pueden provocar dafio cromosémico en
En la literatura también existe conflicto con la genotoxicidad de losinfocitos de sangre periférica, en fibroblastos de embrién de hamster
SWCNT; al parecer el tamafio de lastjzalas pueden intervenir en  sjrio (SHE) y en linfocitos humanos tipo B (WHNES) usando el
el efecto genotoxico, es asi que las particulas de 50 nm no causgiisayo de microndcleos (Lu et al., 1998; Huang et al., 2009). Las
roturas del ADN, pero las particulas de 100 nm si son genotoxicagpPTiO2 también podrian interferir con la segregacién de
(Kisin et al., 2011). cromosomasla duplicacién centrosomal, y la citocinesis (Huang et
Desafortunadamente, en muchos estudios, el grado de detalle solale 2009). No obstante, existe conflicto de informes como el de
el maerial, la absorcion, y la pureza son deficientes, lo que hacdheogaraj y col. (2007), que no encontraron que NPTiO2 sean
dificil comparar los resultados y obtener una comprension definitivggenotoxicas; mediante el test de aberraciones cromosomicas en las
sobre qué condiciones de exposicion dan lugar a dafios en el ADBElulasCHO y tampoco un aumento en la frecuencia de dafio en el
(Klaine et al., 2008). ADN tanto en ausencia como en presencia de luz UV. No obstante,
cabe sefalar que la respuesta celular provocadAlpaiO2 es
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altamente dependiente del tamafio y forma (Stern y McNeil, 2008lebe a que muchas de estas pruebas fueron disefiadas para sustancias
Gonzalezy Sanderson, 2011; Shukla et al., 2011; Karlsson et al.quimicas de microparticulas en general y podrian no smuadas

2015). para la aplicaciéon de los NMs (incluso del mismo material de

. composicién). Por otra parte, no se han establecido controles positivos
En el caso de las NPS, com.blnadas de. CObaIt.O y cromo (N’??CO e tipo NMs universalmente aceptados para estas pruebas, Unicamente
han tgngglo un mayor enfasns de estuphp qlebldo a la posibilidad Bs resultados comparativos de material de lpues. el control
eéposmlgn mtzrna ert1 |mpIante.s, quwurglc?s, Ien dlos40que se hf’legativo o vehiculo forman la base para la interpretacion de los
observado un desgaste por erosion en particulas de 49 nm y COmQtaqos (Doak et al., 2012). Tampoco es posible establecer rangos

consecuencia de ello un aumento (,je los niveles de iones de eSS control histéricos positivos que confirmarian la sensibilidad de las
metales en sangre, orina, pelo, higado y bazo, demostrando

difusion en todo el cuerpo. Asi mismo, estos pacientes muestraﬁn uebas.

mayores niveles de aberraciones cromosoémicas estructurales Bxisten directrices déa Organizacion para la Cooperacion y el
numéricas en linfocitos de sangre periférica (Singh et al., 2009)Desarrollo Econémicos (OCDE) para varios ensayos de
Ademas, en estudios in vitro han demostrado que el liquido sinovialenotoxicidad in vivo o in vitro: OECD 471 para el ensayo de

y particulas de desgaste obtenidos de pacientes inducemsrdii  mutacion inversa en bacterias, la OCDE 473 para la prueba in vitro de
doble cadena en las células de fibroblastos y dafios cromosémicaberraciones cromosémicas (CHAX OCDE 474 y 475 para las

en células amniodticas primarias (Matusiewicz, 2014). Estudios irpruebas de CHA de eritrocitos y de la médula 6sea de mamiferos, 476
vitro también han demostrado que NPCo aumentan dela OCDE para el ensayo de mutacion génica de células de mamifero
significativamente el dafio al ADN, incluso mas que las particulasn vitro, OCDE 487 para el ensayo in vitro de microntcleos (MN), y
de tamafio comprendido entre micras, en el ensayo del cometa OCDE 489 para el enga del cometa in vivo en células de
alcalino. Sin embargo, en el mismo estudio cuando se evalumamiferos (Magdolenova et al., 2014). Sin embargo, estas directrices
mediante el ensayo de micronucleos, no hay diferencia en lae formulan para probar los productos quimicos. La relevancia de
induccion de micronucleos tanto en las micro como en las nanestos ensayos para materiales nanoparticulados queda por determinar,
particulas (Papaprgiou et al., 2007). ya que las difergtes propiedades fisicoquimicas 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
Las nanoparticulasde plata (NPAg) muestran diferentes disefiados paraevaluarla pertinencia y reproducibilidad de las pruebas
caracteristicas fisicas en comparacién con sus contrapartes n@ riesgo para NMs representativos, incluyendo ensayos de
grandes. Varios estudios han demostrado que las NPAg sd¥enotoxicidad (OECD, 2014). Parece claro que el desarrollo de
citotéxicas (Pandet al., 2011), pero los informes sobre su capacidadenfoques estandarizados sera necesario con el fin de determinar si la
para promover el estrés oxidativo son contradictorios (Gou y OnniseXposicion a nanoparticulas de tipos especificos estan asoctatos
hayden, 2010). Sin embargo al comparar NPAg con y sirefectos genotoxicos.

recubr!m!ento, se ha puesto de njanlflesto que las NPAG cop, comision Europea ha publicado dos propuestas de revision de la
recubrimiento exhibieroon mayor dafio al ADN, expresado por un

aumento de proteinas de reparacion (Panda et al., 2011). Los autoIe islacion sobre dispositivos médicos (COM (2012) 542) y una

) > ., i E)Pr puesta sobre productos sanitarios para diagnéstico in vitro (COM
atribuyen este fendmeno a que las particulas recubiert
ag%mz) 541).

proporcionan un mayor acceso a los componentes celulares

comparacion con la aglomeragide las particulas sin recubrir. La ISO 10993l 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
Los puntos cuénticos son nanocristales semiconductores que tiengtgdicos, y componentes de la misma, hechos a partir de materiales no
un ntcleo reactivo que controla sus propiedades 6pticas. Los puntg€rotoxicos. Esta regla también se puede aplicar para los
cuanticos de lipoanfifilo recubiertos de Cd&eS, producen hanomateriales. 1SO 10983 2003 describe las pruebas de
genotoxicidad en neuronas de ratas, pero no en pulmén, medido pgenotoxicidad (carcinogenicidad y toxicologia reproductiva)

el ensayo del cometa y microndcleos (Aye et al., 2013). El cdTdScientific Committee on Emerging and Newly Identified Health
presenta inmunotoxidad en mejillones de agua dulce, induciendBisks (SCENIHR), 2016

ggggs oxidativo en las branquias y el dafio’dil (Gagne et al., La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) considerd

)- también la adecuacion de la normativa vigente relacionada con la

5.5. Genotoxicidadde los dendrimeros alimentacion y publicé un dictamen sobre los riesgos potenciales
= o ) derivados de los NMs y el uso de la nanotecnologia emiartiacion

La genotoxicidad observada para las Poliamidoaminas (PAMAM)humana y animal (EFSA, 2009). En un documento posterior la EFSA

esta relacionada con dafio en el ADN, con la generacion y 13yplico una guia sobre evaluacion de riesgos de NMs en la cadena de
produccion de ROS intracelular de forma dosis dependiente, efjimentos y piensos (EFSA, 2009).

niveles @jos. Existe un incremento de ROS y aumento de dafio en _ o

el ADN medido por ensayo del cometa y micronticleos, lo que s&n la seleccion de una bateria adecuada de pruebas de genotoxicidad
asocia con la aparicién de apoptosis y necrosis (Choi et al., 201} Vitro, los tres puntos finales de genotoxicidad criticos (mutacion
Naha y Byrne, 2013). Los PPl (Poliparafenil etileno) con génica, aberraciones cromosoémicas estructurales y numéricas) deben
modificacionesevelan una alta afinidad al ADN debido a los gruposser considerados (Doak et al., 2012). Se han planteado algunas
catiénicos en su superficie, e incrementan el dafio del comet@bservaciones que deberian ser tomadas en cuanta cuando se desean
conforme se incrementa la dosis, sin embargo a dosis bajas este dafticar ensayos de evaluacion de NMs.

no es permanente (Ziemba et al., 2012). Los dendrimeros de ba}'ﬁJ
peso méecular de Polifllisina) podrian intercalarse y destruir la
estructura helicoidal regular de ADN (Klajnert et al., 2006).

5.3. Genotoxicidad déxidos de metal

5.4. Genotoxicidadde los puntos cuanticos

nque un ensayo de mutacion inversa en bacterias (test de Ames,
OECD 471) es una prueba de genotoxicidad fiable para el andlisis de
productos quimicos, no parece ser adecuado para la evaluacion de los
Consideraciones de los ensayos de geoxicidad y los ~ NMs. Esto es debido a que el grado de captacion socdailas
nanomateriales bacterianas es probable que sea menor que en las células humanas por
dos razones. En primer lugar, los procariotas no pueden realizar la
La ejecucion de ensayos de genotoxicidad bien aceptados paradadocitosis y en segundo lugar, su pared celular forma una barrera
evaluacion de los NMs sigue siendo un tema controvertido. Esto seontra la difusién simple de los NMs (dedlarmente aquellos en
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forma aglomerada) en la célula bacteriana. Esta falta de absorcion engineered nanomaterials to the environment and human healons
potencialmente podria conducir a resultados negativos falsos (Doak learned from four case studi@sviron. Int.2011,37, 11431156.

etal., 2012). 3. Aye, M.; Di Giorgio, C.; Mekaouche, M.; Steinberg:Gl; BrerreSaby,

. p . C.; Barthélémy, P.; De Méo, M., Jammes, Y. Genotoxicity of
En la prueba de mlcronupleos s€ dgben tomar precaUCIOHe.s. CuandOintraperitoneal injection of lipoamphiphile CdSe/Zn@uawm dots in rats.
se aplican a NMsEn conjunto con Citocalasina B, que se utiliza a

S L . o, S Mutat. Res2013,758 48-55.

menudo para inhibir la citocinesis, también se puede inhibir la _ '
endocitosis, y por lo tanto, se ha sugerido que podria conduci#.-a Barnard, A. Nanohazards: knowledge is our first defeiNz. Mater.
resultados falsos negativos con NMs, especiaimente cuando 2006,5, 245248.
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Deteccion de benzodiacepinas en sujetos fallecidos por Reaccion Aguda a Drogas
en Galicia (19972011)

Miguel-Arias, D '*; Pereiro Gbmez, C?, Bermejo Barrera, AM 3; L6pez de Abajo Rodriguez, B
Vazquez Ventoso, C.

! Psiquiatra. Servicio de Psiquiatria. Complexo Hospitalario Universitario A Coruiia (CHUAC). SERGAS.
2 psiquiatra. Asociacién Ciudadana de Lucha Contra las Drogodependencia (ACLAD). A Corufia.

8 Servicio de Toxicologia del Instituto de Medicina Legal de la Universidad de Santiago de Compostela.
4Médico Forense. Instituto de Medicina Legal de Galicia (IMB)L.GBantiago de Compostela

Resumen: La muerte por reaccion aguda a drogas constituye laespecto a sus pares no consumidores (Bargagli et al., 2006).

complicacién mas grave del consumo de sustancias y una de |ES . .
os estudios de cohortes, llevados a cabo en varisepauropeos,

principales causas de mortalidad entre la poblacién X ; i .
drogodependiente. Los andlisis toxicoldgicos llevados a cabo eﬁetermlnan una mortalidad entre los usuarios de drogas que oscila

fallecidos muestran la mencia de mdltiples sustancias debido a la Entre %2. % por aflo, manteniéndose relativamente estable a lo largo
extension del patron de policonsumo. La combinacion mas habitu€ 12 Ultima década (Degenhardt, 2011). La causa fundamental es la

(y més peligrosa), es la de varias sustancias depresoras del siste@ erte por :eacc[on agtuda_a drolga_s ( Ldim)nque tlamblen puedti |
nervioso central, en particular la asociacion de opidceos cof€PESe @ otras circunstancias relacionadas con el consumo, entre las

benzodiacepinady alcohol. Este hecho, junto con la extension delque destac_an el suici_dio, las enfer[nedades a_sc_)ciade_i’s (por IO.S efectos
uso y abuso de estos psicofarmacos, con o sin prescripci(’)‘flle la propia sustancia o por Ia.‘ via de administracion), acmdzntes,
facultativa, determina que estas sustancias sean detectadas matismos, agresionesic. (Vicente et al., 2009; Degenha[ L,

d 3 11; Mathers et al., 2013; Waal y Gossop, 20E4)Europa, seguin

mucha frecuencia entre los fallecidos por esta causa. Estudiam . .
todas las muertepor reaccion aguda tras consumo de drogasdatos del EMCDDA se estima que cada afio fallecen entre 10.000

(n=805) en la Comunidad Auténoma de Galicia entre los afios 199720-000 consumidores de opiaceos, siendo la sobredosis la causa mas

2011. La mayoria de ellos eran varones (91,2%), solteros (4717Wg§ecueme (entre utercio y la mitad del total, lo que supone alrededor

con una edad media de 34,3 afios y con larga trayectoria die /:0068.000 muertes/afio) (EMCDDA, 2011; Waal y Gossop,
consumo.La presencia thenzodiacepinas fue detectada en el 42,4 014).

% de todos los fallecidos. A lo largo de los afios de estudio Seas sustancias mas implicadas en las muertes por sobredosis
observan diferencias significativas en este porcentaje, pero sin Urntintian siendo los opiaceos, aunque cada vez en mayor porcentaje
tendencia clara. La sustancia que se encuentra con mas frecuenciagsencuentran otras drogas asociadas, sobre todo alcohol y
el alprazolamseguido del nordiazepam, diazepam y lormetazepamansioliticos. A pesar de las campafias de prevencién y programas
terapéuticos desarrollados con el fin de reducir riesgos en los
colectivos més vulnerables, la mortalidad debida a reaccion aguda tras
consumo de drogas permanece estable e incluso en aumento en
Abstract: Detection of benzodiazepines in patients who died from determinados paises (Giraudon, 2012).

acute reaction to drugs in Galicia (1992011)

Palabras claves: Plomo, exposicion, salud infantil riesgo
neuromadurativo

Dentro de las muertes por RAD se han establecido diversos
Death due tacute drug reactions is the most serious problem ofmecanismos etiopatogénicos (Pereiro et al.,, 2005): reaccion
substance abuse and one of the leading causes of mortality amoagafilactica, adulterantes téxicambredosis y policonsumo. Las dos
addict population. Toxicological analyses carried out on deceasegrimeras podrian explicar solo un pequefio porcentaje, puesto que las
shows the presence of multiple substances due to a patterdrpgly reacciones anafilacticas aunque imprevisibles, son relativamente
useexpansion. The most common and dangerous combination is thatfrecuentes, y los adulterantes utilizados de forma habitual por los
mix several central nervous system depressants, opiates withaficantes para wamentar el volumen de droga vendida, y los
benzodiazepines and/or alcohol in particular. This fact, together witlbeneficios obtenidos, suelen ser sustancias inocuas y/o rara vez
the extension of the use and abuse of these psychoactivewlithgs, presentan una toxicidad significativa. Por sobredosis nos referimos a
or without medical prescription, determine that these substances aegjuella situacion de intoxicacion grave provocada por el efecto propio
often detected in deceased by this cause. We studied all deceasedday la sistancia, debido al consumo de una cantidad excesiva de la
acute drug reactions (n=805) in Galicia in the period among-1997misma, por encima de su dosis letal (DL). Esta sobredosificacion
2011. Most of them are males (91.2%), singks.1%), with an  puede estar en relacion con muy diversas circunstancias: accidental,
average age of 34.3 years and with long history of consumption. Theeliberado (suicidio u homicidio), desconocimiento, aumentedoru
presence of benzodiazepines was detected in 42.4% of deceasel@l grado de pureza, disminuciéon de la tolerancia del consumidor,
Significant differences in this percentage throughout of this studyet cé Tr adi ci onal mente se consi de
are observed without a clear trend. Mastnmonly found substance dltimos afios lo que no encontramos con mayor frecuencia es la
is alprazolam followed by nordiazepam, diazepam andcombinacion de mdltiples sustancias, es decir un pattén
lormetazepam. policonsumo. Asi, segun los datos del informe del EMCDDA
correspondientes al afio 2011 (EMCDDA, 2013), casi la mitad de los
consumidores europeos se administraba dos o mas sustancias, cifras
drug overdose similares a las encontradas en nuestra comunidad y a nivehakci

Key words: Alprazolam; benzodiazepines; drirgluced deaths;

‘2 (DGPND, 2012). Los motivos que llevan a los drogodependientes a
Introduccién . . At )
realizar tal mezcla de sustancias pueden ser mdltiples: potenciar los
El consumo de sustancias psicoactivas esta asociado a gran canti@4@ctos buscados (ej.: opiaceos y benzodiacepinas), contrarrestar
de complicaciones de todo tipo, entre las que destaca la exposiciéfiectos adversos (e].: alcohol y cocaina, cocabenyodiacepinas) o
frecuente a situaciones de riesgo para la salud, queasiones  ambas cosas a la vez (ej.: cocaina y heroina). Esta combinacion de
conduce a la muerte del sujeto. El incremento de mortalidad entrgustancias conlleva un incremento considerable de los riesgos (Shah,

los drogodependientes puede oscilar entréd0eces mas, con 2008), en muchas ocasiones desconocido para el propio sujeto.
Esta tendencia al policonsumo parece la explicacion mas convincente
*e-mail:Domingo.Miguel. Arias@sergas.es de la presencia de sobredosis mortales con niveles aparentemente no
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tan elevados de la sustancia a la que se atribuye el papel princip8le registraron todas las muertes ocurridas en la Comunidéadohod

Por todo ello, no es de extrafiar que la mayoria de los estudiate Galicia durante el periodo de estudio (32071 ambos inclusive),
encuentren la presencia de varias sustancias en los analigien intervencion judicial y en los que se determindé como causa de la
toxicologicos tras muerte por RAD. Las drogas que con mayomisma reaccion aguda tras el consumo de sustancias, segun los
frecuencia se detectan, y que por tanto comportan un mayor riesgeriterios de inclusion y exclusion establecidas\al nacional por el

son los depresores del SNC, y en particular los opidceos asociadoSstema Estatal de Informacién en Toxicomanias (SEIT) y
alcohol e hipnosedantes (Pereiro, 2005). especificados en la Hoja de Registro Individual de Muerte por
Reaccion Aguda a Sustancias Psicoactivas (Muerte RASUPSI),
Bfhborado por el Plan Nacional sobre Drogas (PND) pata &l

2011 y publicads en el Informe Nacional 2012 (Punto Focal territorio del estado en el que se recoge este indicador.

Nacional Reitox) remitido al Observatorio Europeo ((DGPND,
2012), se constata un aumento progresivo del patrén d&e estudio la presencia de benzodiacepinas entre todos los sujetos de
policonsumo, de tal forma que en el afio 2011 Unicamente referiamuestra muestra, las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de
haber utilizado una sola sustamel 51,9% en los Ultimos 12 meses estos sujetos, asi como las combinaciones masubbdstde estos

y el 57,1% en el Gltimo mes, con cifras muy similares a nivel depsicofarmacos con otras sustancias ilegales

nuestra Comunidad Auténoma. P - .
El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS 17.0. En el

En ese mismo informe se constata que las benzodiacepinas ocupalzerdlisis bésico de los resultados se utilizd el procedimiento

el tercer lugar tanto en Espafia, como en nuestra Comunidddescriptivos (tamafio de muestra, media, minimo, maximo,
Auténoma, por detras del alcohol y tabaco, y superando al cannabidesviaciortipica, varianza, suma, etc.). Para la elaboracion de tablas
También se detecta un notable incremento de su consumo respect® contingencia se utilizd el procedimiento Tablas con el Chi

a la encuesta anterior del afio 2009, asi el porcentaje de personas guadrado de Pearson con las correcciones habituales. Para el calculo
refieren haberlos consumido alguna vez a lo largo dedsues del  de estadisticos de resumen para una variable cuando los casos se
17,1 % (6,1% més que en 2009), y en el ultimo afio el 9,8% (4,3%ividen en grupos en funcion de sus valores para otras variables se
mas que en la encuesta anterior). En Galicia, al igual que sucede stilizé el procedimiento Anova. En todos los casos, la significacion

el resto del territorio espafiol, las sustancias mas consumidas sonestadistica se atribuyé en funcion de los valores habitualmente
alcohol, el tabaco y los hipnosedant&®,4% en el ultimo afio). En  utilizados en la literatura cientifica (p<0.05, etc.).

general el consumo de drogas, tanto legales como ilegales presenta
una mayor prevalencia entre los varones, con la Gnica excepcién deesultados

los hipnosedantes, en cuyo caso el porcentaje de mujeres triplica &lg |argo de los 15 afios, que constituyen el periodo de estudio-(1997
de los hombres. 2011), se han registrado en la Comunidad Auténoma de Galicia un

Las benadiacepinas son los psicofarmacos més prescritos en tod@t@! de 805 muertes por RAD, de acuerdo con los criterios de
el mundo dada su indudable utilidad en una gran variedad d@clusion y exclusion sefialados anteriormeiisto representa una
sintomas y trastornos psiquiatricos (ansiedad, depresion, insomnitSa dé mortalidad acumulada para todo el periodo de estudio de 29,1
fobias, etc.) y en patologias de otro tipo (epilepsia, anestesié‘?"'ec'dOS/loo-OOO habitantes, lo que viene a suponer una tasa media

problemas musculares, acatisia, etc.). También son ampliamenfual de 1,94 /100.000.

utilizados en pacientes drogodependientes tanto en sus indicacionggntro del total de la muestra predomina de forma muy significativa
generales ya descritas, como en pautas especificas 4§ seo masculino (n=734) representando el 91,2 % de la muestra,
desintoxicacion. Aunque, debido a su alto riesgo de abuso Yente al femenino (n=71), que se corresponde tnicamente con el 8,8
dependencia, gsreciso prescribirlas con precaucion en este grupy, | a edad media del total de los fallecidos fue de 34,3 afios, con un
de pacientes, particularmente aquellas de elevada potencia, rapigaervalo que iba de los 17 a los 56 afios, y una mod® aéds. El
absorci-n y vida media corta 8% dgendstsljctos BRadds erap uudridsZde dBgae por viad
presentan mayor capacidad de generar abuso y dependencia. Esfgenteral, mientras que el 56,5 % restante utilizaban otras vias de
potencial atttivo determina que, en muchas ocasiones, se consumagyministracion. El 36,5% presentaban seroldgica positiva frente al
en dosis e indicaciones fuera de las pautas prescritas y/o segiy, negativa en el 58,4%, y desconocida 8, %.

obtenidas en el mercado callejero (fAisin recetao). _
La sustancia (o grupo de sustancias) encontrada con mayor frecuencia

Sus efectos depresores incluyen sedacion, somnolencigyeron los opiaceos, y dentro de estos en primer lugar la morfina y
enlentecimiento psicomotatjsartria, ataxia, etc. En dosis mayores monoacetilmorfina (ambos metabolitos de la heroina), que se detect6
produce hipotonia, hiporreflexia, hipotension, bradicardia,gp g 61,3% de los casos, seguido de noetad35,6%), y codeina

depresioén respiratoria, estupor y coma. La rapidez de inicio de o 7,6%). La cocaina se encontré en el 53,7 % de los casos, y
efectos y su duracion dependen de la farmacocinética de cagfunzodiacepinas en el 42,4 % de la muestra, mientras que el alcohol
sustancia (velocidad de sdrcion, metabolismo, eliminacion, vida gtjlico sélo estaba presente en un tercio (29,9%) de los sujetos
media, etc.). A pesar de tratarse de farmacos muy seguros y con flecidos y, por dltimo, el cannabiaparecié en las muestras

amplio margen terapéutico, la toma en dosis muy elevadas (Namefgoyenientes del 17,9% de los fallecidos, si bien es ciertos que éstas

et al.,, 2012) y, sobre todo la combinacién con otros depresores dgkterminaciones solamente se realizaron en los Gltimos afios,
SNC condiciona i@ve riesgo de sobredosis y muerte (Mondragén y

Madrazo, 2005; Bajo, 2007), por lo que con frecuencia se detectdnl patron de sustancias detectadas en funcion del sexo del

en sujetos fallecidos por RAD (Charlson et al., 2010; Toblin et al.drogodependiente indico que las mujepgesentaban porcentajes
2010) superiores de metadona (41,4% frente a 35,1%), benzodiacepinas
) . (47,9% frente a 42%) y cocaina (56,3% frente al 53,4%). Por el
Las que presentan mayor riesgo son aquellas de absorcion rapidgyntrario, los varones presentaban cifras significativamente mas
elevada potencia (midazolam, flunitracepam, alprazolam, etc.) qU&ievadas en el consumo de cannabi@drente al 4,2% en mujeres)
como ya sefialamos, coinciden con las de mayor potencial adictivg, 5icohol (30,8 % frente al 20 %).
y por tanto mas utilizadas por la poblacion drogodependiente.
Afortunadamente, en casos de sobreingesta grave por estéslo largode los afos del periodo de estudio, se objetivd un descenso
suskncias disponemos de un antagonista especifico, el flumazeniprogresivo en las detecciones de morfina (indicativo de consumo de
que revierte répidamente, aunque por un tiempo limitado, lodieroina), mientras que por el contrario aumentd la deteccion de
sintomas de intoxicacién. (Veiraiah et al., 2012) metadona. La cocaina experimentd un aumento en los primeros afios,
con estancamiento y posterior descenso a partir del 2008 (Tabla 1).

Material y métodos
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) respectivamente).
Tabla 1. Sustancias detectadas por afio

MORFIN/ [COCAINA| METADONA |BENZOD [ALCOHOL | CANNAB - La seropositividad frente al VIH era ligeramente superior en los

MAM : - )
sujetos del grupo en el que se detectaban benzodiacepinas (40,6%
9 9 0 0 0, - .
1997) 81,5% | 43.1% 6.2% 40% | 338% frente al 36,9% del resto). Sin embargo, se enamom signos
1998 83,8% | 47,1% [ 132% | 30,9% | 27,.9% recientes de venopuncién en un porcentaje menor entre los que las
1999| 64,2% 61,2% 23,9% 41,8% | 37,3% habian consumido (30,2% frente a un 36,6%).
2000| 75,4% | 47.4% | 316% | 40,4% ( 40.4% En un porcentaje ligeramente superior se recogia la existencia de
2001 62,9% | 48,6% 28,6% 51,4% | 20% patologia previa agravada por el consumo de sustancias conao caus

del fallecimiento en aquellos en los que se detectaba benzodiacepinas

2002 60% 52,7% 43,6% 54,5% | 47,3% h L S
(14,3% frente al 13,2%), y el contrario se encontr6 indicios de suicidio

2003  42,1% 63,2% 47,4% 44,7% | 21,1% en un porcentaje menor (8% frente al 9,9%).

2004| 455% | 70,5% 38,6% 40,9% | 18,2% . ) . .
Al comparar la deteccion de otras sustancias psicotrépicas en funcion

2005| 56,6% | 67,9% 45,3% 528% | 26,4% de la presencia o no de benzodiacepinas, obtenemos los datos

2006| 54,3% 56,5% 43,5% 54,3% [ 32,6% expuestos en la tabla 3.
2007 50,9% 61,4% 59,6% 28,1% 158% 158% Tabla 3. Asociacién de benzodiacepinas con otras sustapsiEetropicas
2008| 64,8% 50% 33,3% 37% 38,9% | 33,3% BZ + BZ - p
2009| 61,7% 50% 31,7% 40% 28,3% | 33,3% Heroina 57,3% 64,3% 0.045
2010 52,9% 50% 48,5% 41,2% | 19,1% | 30,9% Metadona 48,0% 26,6% 0.000
2011 36,1% 40,5% 63,9% 48,6% | 33,3% | 22,2% Cocaina 40,6% 63,3% 0.000
Cannabis 23,1% 14,5% 0.067
Las benzodiacepinas aparecémtorno al 360% de las muestras, Alcohol 21,9% 35,7% | 0.000

alcanzando su valor maximo en el afio 2002 (54,4%) y el minimo <.,

2007 (28,1%), pero sin una clara tendencia a lo largo de los afios. El grupo de sujetos en los que se detectd la presencia de estas
. L . . . , sustancias, presentaban tambiéryonas porcentajes de metadona y

La situacién mas habitual fue la presencia de dos 0 mas drogas endgnnapis v, por el contrario menor frecuencia de deteccién de heroina,

mayoria de los sgtos gstgdlados. Asl, sc_JIo en el 13,2 % ‘?'e IOSfco aina y alcohol con respecto a aquellos cuya determinacion habia
sujetos se detectd una Unica sustancia, mientras que en casi la mifad ;iado negativa

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

un tercio (29,9%) tres. Las benzodiacepinas estaban presentes en el 57,1% de los sujetos e
. . L los que se detectaba de metadona, en el 51% de los que habian

Las benzodiacepinas fueron encontradas en ®®lisis onqmido cannabis, en el 39,8% de los de heroina, en el 32,2% de

toxicoldgicos de 342 sujetos, lo que como ya dijimos anteriormentebS consumidores de cocaina y en el 31,3% de los que presentaban
representaba un 42,5% del total de la muestra, siendo este porcentg,@ohm_

superior entre las mujeres (47,9%) que entre los varones (42%), sin
que dicha diferencia llegase a ser estimimente significativa. Discusién

Entre los afios 1997 y 2006 Unicamente se registraba la presencia@demo ya sefialamos, las benzodiacepsws las sustancias con un
benzodiacepinas como grupo farmacologico, sin especificar laayor aumento de consumo en los Gltimos afos, tanto obtenidas con
sustancia concreta, pero a partir del afio 2007 se trato de identificare c et a m®di ca como adquiridas en
en todos los casos posibldscempuesto especifico, asi como su especialmente significativo entre las mujeres (DGPND, 2012). Este
valor cuantitativo. En ese udltimo periodo (268711) la sustancia incremento también parece efirse en los hallazgos toxicologicos
encontrada con mayor frecuencia fue Alprazolam (n=40, 14,5% dele los fallecidos por RAD, en los que se detecta la presencia de estas
sujetos), seguida del Nordiazepam (n=34, 12,4 %), Diazepargustancias en un 42,4% de la muestra general. Cifras
(n=18, 6,5%) y lormetazepamn=12, 4,4%). Hay que tener en significativamente superiores a las halladas en algunos estudios
cuenta que el nordiazepam es un metabolito de diversagalizados en paises de nuesentorno como Reino Unido que
benzodiacepinas (clordiacepoxido, diazepam, halazepam yondaban el 30% (Bird SMaR, 2011; EMCDDA, 2011), pero muy por
clorazepato). debajo de las detectadas en otros, como el encontrado entre los
fallecidos en un estudio reciente en Oslo (Noruega), donde ascendia

Los resultados de los analisis cuantitativos de cadaeisdlas se hasta el 68% (Gjersing et 22013).

detallan en la tabla 2.
No podemos establecer una clara tendencia a lo largo del periodo que

Tabla 2. Concentraciones detectadas d_e benzodiac_epinas (microg/ml) comprende nuestro estudio, pues si bien hay afios con un notable
_ Alprazolam) Nordiazepam) Diazepar| Lormetazepar] incremento (54,5% en 2002), no se observan diferencias relevantes
N° Total _ 37 30 16 12 entre los primeros y Ultimos. No obstante, i&ss son notablemente
822\7' t'\l,/lp?g;a 22;2 8;(3)3 1233 43113411 superiqres a las obtenidas en e_I period(_) 19997 en nuestra misma )
VanrlMinimo 0:010 0:010 0:060 0:030 comunld_ad, donde e_I porcentaje de sujetos en Ios_ que se detec_to la
Valor Maximo | 8,230 2.600 2.980 12,900 presencia de benzodiacepinas era del 27,5% (Pereiro, 1999; Pereiro et

al., 2003).

Al comparar el grupo de sujetos en los que se _detecta?g _eI CONSUTBH aquellos casos en los que se especifico el tipo de benzodiacepina,
de benzodiacepinas con aquellos en los que dicho analisis resultagsstancialetectada con mayor frecuencia fue el alprazolam, lo que
negativo nos encontramos los siguientes resultados: también parece concordante con la impresion clinica de que es esta

- La edad media era similar en ambos grupos (34,7 entre logustancia la de mayor objeto de abuso por parte de los
consumidores de benzodiazepinas frente a 34,1 afios), y tampoco d@godependientes. Esta sustancia presenta una elevada potencia

hallaron diferencias significativas en cuanto al sexo, predominadéifmacologia, rapida absorcion y vida media corta/intermedia,

ampliamente los varones en ambos grupos (90,1% frente a 92 9 z,iracten’sticas que condicionan un mayor riesgo de abuso y

estado civil (mayoritariamente solteros,  48,9% y 46,9%dependencia. Esegundolugar se encontréel nordiazepam,
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compuesto intermedio en el metabolismo de varias benzodiacepihas
(diazepam, clmzepato, clordiazepoxido y halazepam).

Se confirma el alto porcentaje de combinacién con otros depresores
del SNC, lo que potencia los efectos de ambos y aumerita

notablemente el riesgo de sobredosis y desenlace fatal. En nuestro

estudio resulta particularente significativa la frecuente asociacion
con metadona, superior a la heroina, lo que indicaria que son los
pacientes incluidos en este programa de tratamiento los que harian

un mayor uso/abuso de estas sustancias. También aparecen

asociadas a cocainawmporcentaje elevado de sujetos, aunque esta
sustancia se detecta en cifras muy inferiores dentro del grupo de

julio

Degenhardt. Mortality among regular or dependent users of heroin and
other opioids: a systematic review and rretalysis of cohort studies.

Addiction. 2011;106(1):351.

DGPND. Informe Nacional 2012 al OEDT por el Punto Focal Nacional
Reitox: evolucion, tenderas y cuestiones particulares [Internet]. Madrid:
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad 2012. [Consultado
2014]. Disponible en:
http://www.pnsd.msc.es/Categoria2/publica/pdf/Informe_Nacional _REIT
0X2012.pdf

EMCDDA. Mortality related to tug use in Europe: Public health
implications [Internet]. Luxembourg: Publications Office of the European
Union; 2011. [Consultado julio  2014]. Disponible en:

consumidores de benzodiacepinas con respecto al resto. Aunque hay hitp:/mww.emcdda.europa.eu/publications/seledssdes/mortality

que sefialar que esta asociacién representaria un menor riesgo, ya

que las bezodiacepinas podrian incluso mitigar los efectos:
estimulantes y simpaticomiméticos de la cocaina.

En todo caso, teniendo en cuenta que las benzodicepinas son
farmacos que en principio solo pueden dispensarse en oficinas de
farmacia y bajo prescripcion faltativa, resulta llamativo el elevado 9.

EMCDDA. Informe Europeo sobras Drogas. Tendencias y Novedades
[Internet]. Luxemburgo: Oficina de Publicaciones de la Unién Europea;
2013. [Consultado julio 2014]. Consultado en:
http://www.europarl.europa.eu/meetdocs/2009_2014/documents/libe/dv/2
1_emcddareport_/21_emcddareport_g&s.p

Giraudon |, Vicente J, Matias J, Mounteney J, Griffiths P. Reducing drug

grado de abuso por parte de la poblacién drogodependiente, asi como related mortality in Europe: a seemingly intractable public health issue.
su frecuente presencia en las determinaciones analiticas de los Adicciones. 2012;24, num. 8

sujetos fallecidos por RAD.

10.
Conclusiones
Las benzodiacepinas se detectan erpaorcentaje elevado de
casos de muertes por reaccion aguda a drogas 11.

Alprazolam es la benzodiacepina encontrada con mayor
frecuencia.

La combinacién con otros depresores del SNC (opiéceoslx
alcohol), resulta habitual y especialmente peligrosa.

El perfil socodemografico de los sujetos en los que se detectan
estos hipnosedantes no difiere de forma significativa del resto de
fallecidos por RAD. 1s.
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Evaluacion del riesgo de exposicion
espafiola y valenciana
Molina Périz, E.*, Mafes, J. Manyes, L.

dietética a acrilamida en la poblacion

Laboratorio de Seguridad alimentaria y toxicologiacultat de Farmacia. Universitat de Valéncia. Vicent Andrés Estellés s/n 46100, Burjassot (Valéncia).

Resumen: Al declarar la acrilamida como un probable
carcinégeno en humanos, diferentes trabajos han tratado
esclarecer si la exposicion dietética en humanos puede constitt
un riesgo para la salud, no obstante,dablicaciones sobre la
poblacion espafiola han sido englobadas en macroestudios
especificos o se refieren exclusivamente a poblacion infantil. E
objetivo del presente trabajo fue realizar una evaluacion de
riesgo de exposicion dietética a la acrilamatala poblacion
espafola y valenciana. A partir de la revision de la informacior
sobre la toxicidad de acrilamida y su presencia en alimentos ¢
calcul6é la exposicion dietética al toxico a través del métodc
determinista. Los alimentos que presentan magatribucion al
consumo diario de acrilamida son el pan, el pan tostado, la
galletas, las patatas crisps y los cereales de desayuno, seguit
del café tostado y la cerveza. La poblacion adulta espafiol
duplica la exposicion estimada por el estudio eurdpelC. La

poblacion mas expuesta es la infantil seguida de la femenina. La.
poblacion valenciana estd menos expuesta que la espaﬁql'a

aunque ambas se encuentran en el mismo nivel que la poblaci
europea. Los adultos espafioles presentan el mismo riesgo

neurotoxicidad y menor riesgo de tumores mamarios que e%w

calculado a nivel internacional en 2011 por la FAO/OMS. En
cambio la poblacién infantil presenta un riesgo de neurotoxicida
cuatro veces menor. El principio de precaucion debe prevalec
en tanto noe obtengan datos mas concluyentes de toxicidad.

Palabras clave Acrilamida; Dieta; Evaluacion del riesgo; MOE;
Toxicidad

Abstract: Risk assessment of dietary exposure to acrylamide in
Spanish and Valencian population

As a result of declaring acrylamideaprobable human carcinogen,

EDT Estudio de Dieta Total

EFSA Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

ENIDE Evaluacion Nutricional de la Dieta Espafiola

EPIC Estudio Prospectivo Europeo sobre Cancer y Nutricic

IARC Agencia Internacional de Investigacion del cancer

JECFA Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios

MAGRAMA Ministerio de Agricultura, Alimentacion y Medio
Ambiente

MOE Margen de Exposicion

NOAEL Nivel sin efecto adverso observable (No observed
adverse effect level)

OMS Organizacién Mundial de la Salud

TTC Umbral de preocupacion toxicolégica (Threshoid

Toxicological Concern)

a
Introduccion

rilamida es un compuesto toxico clasificado en el grupo 2A,
probabl e carcinog®nico en
idencia de estudios en animales. Existen tres fuentes de exposicion:
upacional, tabaco y dieta. En los alimentos, el téxico se forma en
quellos que presentan un alto contenido en almidén y se cocinan a
levadas temperaturas, principalmente durante el proceso de dorado
Tareke et et al., 2002). Aunque el mecanismo dedoidn principal

s a partir de aminoé&cidos libres durante la reaccion de Maillard, el
toxico también puede formarse por degradacion del aceite de fritura a

partir de la acroleina procedente del glicerol y mediante la
deshidratacion/descarboxilacion de ésidbrganicos comunes como
el 4cido mélico, lactico o citrico (Moreno Navarro et et al., 2007).

Desde la deteccién de acrilamida en alimentos fritos y horneados con
alta proporcion de almidén y aztcares reductores, numerosos estudios
han tratado de esclarzcsi efectivamente, las dosis ingeridas por un

different studies attempted to clarify whether dietary exposure inconsumidor medio podrian constituir un riesgo para la salud. En
humans can establish a health risk. However, the literaturg=spaia los hidratos de carbono ocupan el 40% de la ingesta energética

concerning Spanish population has been subsumed hspemific
macro studies or it refers excludiydo children. The aim of this

total segun la Evaluaciéon Nutricional de la Dieta Espafiola (ENIDE)
(AECOSAN, 2011).

study was to make a risk assessment of dietary exposure to o o L
acrylamide in the Spanish and Valencian population. Based oA pesar de existir algunas publicaciones sobre la exposicion

reviewing the information about the toxicity of acrylamide and its

alimentaria en la poblacion espafiola, éstas han sido realizadas sobre

presence in food, dietary exposure tte toxic substance was grupos de poblacion muy concretos como poblacion infantil
calculated by a deterministic method. Foods that have a highdDelgadeAndrade et et al., 2012) o han sido englobadas

humart

contribution to daily intake of acrylamide are bread, toasted breadnacroestudios europeos no disefiados especificamente para la
biscuits, crisps and breakfast cereals, followed by roasted coffee arfyaluacion de compuestos toxicos generados durante la
beer. The Spanish adult pdation doubles the exposure estimated transformacion de alimentos (Freisling et et al., 2013). En todo caso,
by the EPIC study. The most exposed population is children® se ha localizado ningtn estudio que evalle la exposicion a

followed by the female one. The Valencian population is lessacrilamida bajo la perspectiva del Estudio de Dieta Total (EDT).

exposed than the Spanish as a whole though both are on the sa
level, as the European populati®@panish 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 mugtrevail while more conclusive toxicity
data is not achieved.

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

Abreviaturas
ALARA Tan bajo como sea razonablemente posible
BMDL Benchmark Dose Lower Confidence Limit
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Bfobjeto del presente trabajo es sintetizar la informacion actual sobre

acrilamida y realizar una evaluacioén del riesgo de exposicion dietética
en la poblaciénespafiola y valenciana. Para ello se realizdé una

blusqueda y revision de articulos sobre la toxicidad de acrilamida y su
presencia en alimentos. Posteriormente se calculd la exposicion
dietética al toxico a través del método determinista y finalmente se
evali6 el riesgo que representa para la salud. Se utilizaron diferentes

combinaciones de  descriptores (acrilamida, alimentos,
biodisponibilidad, carcinogenicidad, evaluacion de riesgos,
exposicion, genotoxicidad, infertilidad, inmunotoxicidad,

metabolismo, newtoxicidad, reproduccion, teratogenia, toxicidad,
toxicocinética) en las bases de da®sopus, Knowledge of Science,
Pubmed, Google Académico, Joint Research Centre of European
Comisién




Evaluacion del riesade exposicion dietética a acrilamida en la noblacién espafiola v valencie

1.1 Factores que intervienen en la formacion de acrilamida materia prima antes del proceso de elaboracion principal (escaldado,
vacio, secado, tratamiento enzimético, fermentacién, inmersion en

En ?l poceso de formaciQn influyen d'iver'sc.)s factores como Ia:51cidos, etc.) y con el tipo de tratamientoéfodo de aplicacion de
cantidad y tipo de carbohidratos y aminoacidos, la presencia d@alor)

precursores asi como la relacion tiertpmperatura del proceso
(Tareke et. al, 2002), entre otros. 1.2 Situacion legislativa actual

La asparragina es el aminoacido casale la reaccion (Zyzak et et  Segun la legislacion europea vigente, la acrilamida es un monémero
al., 2003). Durante la reaccion de Maillard, el aminoacido reaccionautorizado en la fabricacion de material polimérico para su contacto
con los azUcares reductores para formar el compuesto toxico. Eon alimentos. No obstante, la regulacion sefiala gsesk@ncia no
cambio, cuando la acrilamida se forma mediante otras rutadebe migrar hacia el alimento en cantidades detectables, entendiendo
(acroleina o deshidratacion/daguoxilacién de acidos organicos) que el limite de migracién especifica (LME) aplicable para esta
no hay intervencion de la asparragina (Matthaus et Haase, 2014). sustancia es 0 mg/kg en objetos plasticos que vayan a entrar en
contacto con alimentos (Reglamento (UE) N20Q1 de la Comisién,

LOS. azlicares de cade_na mas corta presen?an mayor .r,eaCt'V'da 14 de enero de 2011, sobre materiales y objetos plasticos destinados
debido a que el carbonilo se encuentra en mejor disposicién para gl ot en contacto con alimentos 2011)

ataque nucledfilo de aspagina (Zyzak et al., 2003). La fructosa
forma mas acrilamida que la glucosa en tiempos de calentamienten 1998, el Consejo Europeo establecio en su Directiva relativa a la
comparables, debido a que durante el calentamiento los azUcarealidad de las aguas de consumo humano un liméeimo de
deben solubilizarse para reaccionar con la asparragina (Van Decrilamida de 0,10 pl/l, referido a la concentracibn monomérica
FelsKlerx et et al., 204). residual, calculada con arreglo a las caracteristicas de la migracion
maxima del polimero en contacto con el agua (Consejo Europeo,
§998). Esta directiva fue transpuesta al ordenamijenidico espafiol
ediante el Real Decreto 140/2003, de 7 de febrero, por el que se

cambio, a través de la descomposicion del aqene de fritura, stablecen los criterios sanitarios de la calidad del agua de consumo
proceso se produce al superar los 200°C (Matth&leage, 2014). humano

En la superficie del producto alimenticio se alcanzan las

temperaturas con mayor rapidez que en el centro, por lo que el 99%or el momento, en Europa no existe legislacion relativa a la presencia
de acrilamida se encuentra principalmente en esta zona (Morerde acrilamida en atientos. No obstante, la industria alimentaria ha
Navarro et et al., 2007; Friedman, 2015). El indicpaleleamiento  desarrollado medidas voluntarias para su mitigacion con el objeto de
puede considerarse como un indicador fiable de la concentracion @gudar a encontrar formas de reducir los niveles de acrilamida en sus
acrilamida (Isleroglu et et al., 2012) en el que basar técnicas fiableproductos. Las autoridades europeas han realizado un seguimiento de
répidas y de bajo coste para la inspeccion en linea de procesaliopresencia de acrilamida en diferentes grupos de alimentos y han
(Mogol y Gokmen, 2014). publicado recomendaciones respecto a los niveles maximos y su
La humedad dia matriz tiene distinta influencia dependiendo de la control (Comision Europea, 2007, 2010, 2011 y 2013). La Autoridad

i © | duct b d | | tenid uropea de Seguridad Alimentaria (EFSA) recomiendan redacir |
matriz, asl, en 10S productos a base de cereales, €l contenido g.qancig de acrilamida en los alimentos asi como recoger datos de
humedad no afecta a la formacion de acrilamida (Curtis et et al

; ; . oncentracion de acrilamida en los alimentos listos para el consumo.
2010), en cambio, en el caso de las patatas sometidas a frlturaﬁa P

deshidratacion producida durante el proceso impide que ld.3 Caracterizacion del peligro: Metabolismo y efectos asociados a
distribucién de la temperatura en el producto sea homogénea y la exposicion

reaccion de Maillard se acelera al superar los 150°C, principalmente .

en las zonas donde la humedad se encuentra por debajo de ‘ggnla
valores criticos (Masson et al., 2007). a

En la reaccion de Maillard, la formacién comienza por encima de lo
120°C y se acelera a partir de 150°C (Masson et et al., 2007),

mida se absorbe a través ddds las vias de exposicién, aunque
vza oral es |a m8&8s completa
absorbida puede sufrir una epoxidacion en el citocromo P450
Por otro lado, la acidez del alimento disminuye la formacion deCYP2E1 dando lugar a glicidamida (Kraus et et al., 2013; Moreno
acrilamida al hacer que el grupo amino de la asparragina adquieNavarro et et al., 2007) ceis conjugada con glutation mediante la
protones e impida su union con los azlcares reductdiestdagh  glutationS-transferasa para posteriormente excretarse por orina como
et et al.,2008) acido mercapturico (Sumner et et al., 2003; Moreno Navarro et et al.,
L i 4s insaturad d tracié d2007; Ruenz et et al., 2015). Tanto acrilamida como glicidamida son
0S acees mas Insaluracos producen una concentracion Ug,, e jagidrosolubles que se distribuyen ampliamente por todos los
acrilamida mayor que los aceites con menor grado de |nsaturaC|0[nej idos corporales (Erkekojlu et
(I__|m et et al., 2014b). Por _qtro Iado,_ la r_eutlllzamon del ag:ente d pueden formar complejos con restos aminoacidicos de hemoglobina
fritura incrementa la formacion de acrilamida en comparacion con Morales y Rufian, 2004; FAO/OMS, 2004). Varios estudipsyan
MISmMO proceso en aceite nuevo _(Ma_sson etetal., 2007; Lim ?,t elaly teoria de que glicidamida es la responsable de los efectos
2014a) y se correlaciona significativamente con la forma_cnon d% NOLGXICOS, cllalstogéni 0s y. mutagénicos (Spivey, 2010; Pingarilho
compuestos polares (Urban]i] ?et aﬁ.,t 201%) puesto %u@ 62\%1i&ipa en la formacion de aductos de
Multiples estudios se centran en la investigacion de la influencia déDN (Beland et et al., 2013).
la adiddn de sustancias en el proceso de elaboracion. Un ejempl@n cuanto alacaraing e ni ci dad la acril ami.

Zzgelr?dsieﬁggoxgrjiirgszimqel:ﬁem;ébesnu l?:ofr?crgé:rczla%?éndey agg:ﬁjrzlﬂﬁjmbral" fiable de modo que, por un lado, no existe un riesgo cero de
molecu_lar (Kahkeshani et et al., 2015; Xu et et al., 2015). EI?XEOCSI?OQ m((e)l\::st ;?Og)ey Ipoarl Otéo)’( ;lo r;eisgg ial.Jrr;]entaé glr K
mecanismo pa&ce basarse en la capacidad para atrapar o
proporcionar grupos carbonilo y, respectivamente, disminuir oSegun la evidencia de estudios in vitro e in vivo, la acrilamida es un
promover la formacién de acrilamida (Liu et al., 2015). Estudios ercompuesto genotdxico (Mei et et,a2010; Bandarra et al., 2013),
sistemas modelo con vitaminas solubles en agua muestran un potetastogénico (Jiang et et al., 2007; Zhang et et al., 2008; Baum et et
efecto inhibido de la reaccion de la formacién de acrilamida, aunqueal., 2008; Wolf et et al., 2008; Recio et et al., 2010; Mei et et al., 2010;
el efecto no es tan evidente en alimentos reales (Zeng et et al., 200B)jngarilho et et al., 2013), carcindégeno (Ehlers et et al., 2013; Yener
et et al.,, 2013; Beland et et al.,, 2013; Maronpot et et al., 2015;

Otros aspectos con influencia en la formacién de acrilamida tieneRIeinjans et et al., 2015; Ishii et et al., 2015) y neurotéxico (Moreno
relacion con los factores agronomicos (niveles de asparragiea Navarro et et aI.,,2007;’Lopachin y éavin, 2012; Tarskikh et et al.,

azlcares reductores en la materia prima), con el pretratamiento dezl613) Ademas presenta toxicidad reproductiva tmes y ratas
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macho (Morales et et al., 2004; Ghanayem et et al., 2010; Khalil elo obstante, algunos autores (Freisling et et al., 2012) sefialan que la
al, 2014; Sen et et al., 2015; Katen et et al., 2015). evaluacién de la ingesta de acrilamida es particularmente dificil
uesto que los niveles dependen en gran medida de la naturaleza y el

LOS{ esttgdlosden troedoresdavalar(;.undlncaerlnento er|13Ie|1 mgldt—:nctla ffcance del tratamiento térmico de los alimentos y porque los métodos
varios upos de tumores dependiendo oe ,S?XO (Beland et et a le preparacion varian entre las poblaciones participantes en los
2013). Sin embargo, los estudios epidemiolégicos en seres human@sy ,qios (Hariri, 2015)

aportan informacién confusa respecto a esta asociaciomtesmudo
estudios que no observan asociaciones tan evidentes (Mucci et et &ara su evaluacion suelen izdrse encuestas de recordatorio
2003; Mucci et et al., 2006; Pelucchi et et al., 2006; Hogervorst et alietético de 24h (R24H) mediante las cuales es posible recoger datos
al., 2008; Wilson et et al., 2009a; Wilson et et al., 2009b; Larsson alescriptivos suficientes sobre las fuentes de acrilamida a través de los
et al., 2009; OboiBantacana et et., 2013), y otros que informan alimentos ingeridosEste tipo de encuestas ofrecen mediciones
sobre asociacion significativa entre el consumo de acrilamida gomparables en estios multicéntricos como es el caso de la
mayor riesgo de algunos tipos de cancer como el de ovaritnvestigacion Prospectiva Europea sobre Cancer y Nutricién (EPIC)
(Hogervorst et et al., 2007; Beland et et al., 2013), de endometrimediante la estandarizacion de procedimientos sobre estructura de la
(Hogervorst et et al., 2007; Ol@antacana et et al., 2014), de mama entrevista, descripcion y cuantificacion de alimentos y los controles
(Pedersen et et al., 2010) asi como un posible aumento del riesgo de calicad (Ferrari et et al., 2013) .

mieloma mudltiple y linfoma folicular en hombres (Bongers et et al.
2012), de esofago (LujaBarroso et et al., 2014) y cancer colorrectal
(Hogervorset et al., 2014). Estos resultados sugieren que acrilamid
también podria actuar a través de una via hormonal (Wilson et et a
2009a; VirkBaker et et al., 2014).

'El propésito de este apartado es realizar una aproximacion sobre la
ingesta de acrilamida en la poblacion espafiola basada en los datos de
NIDE (AECOSAN, 2011). No obstante, adolecen algunas
imitaciones puesto que la encuesno ha sido disefiada
especificamente para la evaluacion del riesgo de contaminantes en la
Actualmente, parece menos claro el efecto de la acrilamida en €lieta. A pesar de ello, el enfoque del EDT es perfectamente relevante
desarrollo embrionarig postnatal que sus efectos genotdxicos, nopara acrilamida (Vin et et al., (2014).

obstante, los ensayos en modelos animales confirman mutagénesjs . L, . - .
de células germinales (Ghanayem et et al., 2010), toxicidad d jara _Ia esttllmauon d_e_Ia exposicion a acrilamida setihizado la L
desarrollo del cerebro (Allam et et al., 2011) y se relaciona cofgProximacion _determ|n|§ta enla gque se asume que toqla la pobla_uon
inferior peso al acer (Allam et et al., 2011; Sen et et al., 2015). El consume la misma .Ca““‘.’?‘d de alimentos y que gstos tlen.en la misma
bajo peso al nacer también se ve confirmado mediante estudi&?npdad de acrllamlda utilizando yalores promedlo. Posteriormente se
epidemiolégicos (DuartSalles et al., 2013; Pedersen et al., 2012) yreallza el sumatorio de todas las irtgsprovenientes de cada uno de

estudios con biomarcadores en cordén umbilical de humano@S a'"T‘e“tOS (Dome et et al.,, 2009). Las fuentes utilizadas para la
(Kleinjans ¢ al., 2015) obtencion de datos se exponerlatabla 1. Para calcular el contenido

de acrilamida en alimentos se han seleccionado publicaciones
Respecto a la inmunotoxicidad, los factores de riesgo modificablesspafiolas y fuenteg @rganismos oficiales.

de los tumores malignos linfaticos todavia son parcialmente

desconocidos pero algunos autores apuntan hacia una PoS Tabla 1. Fuentes de datos para el calculo de la ingesta diaria de acrilamida.

relaciéon con acrilamida (Baum et et, &008; Mei et et al., 2010;

Bongers et et al., 2012; Fang et et al., 2014). Dato Fuente Per;"do del
ato

Valores publicados en diferente

Material y métodos estudios, agrupacion y calculo ¢
la media de grupo

Para la realizacion del presente articulo se ha realizado una basat Contenido de ; )

y revision de informacién sobre la toxicidad de acrilamida y s acrilamida en | (FAC/OMS.Codex Alimentarius| ..,
presencia en alimentos en diferentes fuentes. Se ha calculad alimentos (2004); Bermudo et al., (2006)

exposicion dietética al toxico a través del método detesta para Morales et al (2008); EFSA

evaluar el riesgo que representa acrilamida para la salud. 1 (2011); DelgadeAndrade et al.,

principales fuentes de datos consultadas han $dopus, (2012); Loaéc et al., (2014))

Knowledge of Science, Pubmed, Google Académico, Joint Resee

Centre of European Comisiose han utilizado combinacionds acli(r)r?j:tr;]ss:r
los siguientes descriptores: acrilamida, alimentos, biodisponibilida capita en la Base de datos de consumo e Enerd

carcinogenicidad, evaluacion de riesgos, exposicion, genotoxicid: Comunidad hogares (MAGRAMA, 2013) diciembre
infertilidad, inmunotoxicidad, metabolismo, neurotoxicidad, lorci | 2013
reproduccién, teratogenia, toxicidad, toxicocinétigaspecto a la Valenciana y Tota

situacion legislativa de acrilamida, se ha consultado el ordenamie Nacional
juridico vigente tanto a nivel europeo como espariol. Consumo de Ministerio dle Sanid%d,dpolitica

alimentos Social e Igualda
Resultadosy discusion poblacién 2009 2010

o (ENIDE, 2011)
3.1. Determinacion de la exposicion a acrilamida EHETE
Peso medio de la

En cuanto a la exposicion mediante la ingesta, se trata de 1 poblacién 2001
consecuencia del tratamiento a altas temperaturas de alimentos | espafiola Instituto Nacional de Estadistic (Gltima
su transformacién. Durante el proceso aparecen contaminar distribuido por actualizacion)
quimicos cuya formacién es inherente a la técnica empleadasami edades

heterociclicas, hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP
mtrose}mmas y qcrll_amlda. Se trata de compuestos toXIiCOS qu& > | imitaciones en el célculo de ingesta diaria de acrilamida de la
ademés de disminuir el valor nutricional del alimento, tienen Ungyoblacién:
incidencia negativa en la salud del consumidor.

- Aproximaciones que puedsnbestimar la exposicion: por un lado,

La ingesta deacrilamida ha sido estimada mediante diversos a5 patatas fritas no se han contemplado por falta de una fuente
estudios publicados en los ultimos afios por la comunidad cientifica. fizple de datos de consumo aunque se incluyen en patatas
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procesadas. Por otro lado, se ha desechado el consumo dmliza una estimacién de la contribucion de cada grupo de alimentos
algunos alimentos en la edad entr&45afios sin afiadirlo al resto  a la exposicion dietética diaria de acrilamida.

de edades (café y derivados, chocolate negro y cerveza).
Aproximaciones que pueden sobreestimar la exposicion: se
considerado que la totalidad del producto consumido ha sid
cocinado mediante un proceso que aumente el mnkel

h%egun los porcentajes reflejaden la figura 1, los alimentos que
gresentan mayor contribucion al consumo diariactdamida son el

pan, el pan tostado, las galletas, las patatas crisps y los cereales de
desayuno, seguidos del café tostado y la cerveza.

acrilamida
Aproximaciones en ambos sentidos: el uso de contenido me« cerveza ofros
de acrilamida en los alimentos y de peso medio de la poblaci cafétostado 2% 5%
espafiola del afig001 (Gltimos datos estadisticos publicados) 3%
(|NE 2001) ceredles de

’ ' desayuno

pan

8% 31%

Para la comparacion de datos de exposicion diaria a acrilamida d
poblacién espafiola se han utilizado los datos publicados que s eflgp
relacionan en léabla 2. 9%

Tabla 2. Datos de consumo de acrilamida dietética en otras poblacione:
recomendaciones internacionales.

Estimacién ik
Poblacioni Pais ingesta AA Fuente guwe%qs pantostado
(na/kg pcl/dia) 22%
Internacional 1-4 FAO/OMS, 2005 Figura 1. Contribucién de los distintos grupos de alimentos a la ingesta diaria de
acrilamida
Consumidor medio FAQ| 0.3-2.0 FAO/OMS, 2005
Francia (adultos > 1f ] En base a la informacion ofrecida en las tablas anteriores y teniendo
afios) 0.5 Mucci et et al., 2008 en cuenta las limitaciones expuestad)aeealizado la estimacion de
T = la ingesta diaria de acrilamida en la poblacion edpafibla 3).
il U IS 0.28 Freisling et et al., 2013

subcohorte EPIC

Tabla 3. Ingesta deacrilamida en la poblacion espafiola (ug/kg peso corporal/dia)

Europa 0.3-1.1 EFSA, 2011 segUn las bases de datos consultadas
Dieta occidental 0.44 Katz etet al., 2012 i6
Foblacion MAGRAMA, 2013 ENIDE, 2011
- DelgadeAndrade et et espafola
Espafia 0.53 . .
al., 2012 Edad Hombres Mujeres Hombres Mujeres
0514 0,89 0,92 0,68 0,7
. ObonSantacana et et al
Italia 0.2+0.1 2014 1524 0,51 0,63 0,67 0,83
Espafia subcohorte EPI| 0.28 Freisling et et al., 2013 C i 0.6 e 0.78
Europa subcohorte EPI( 0.29 Hogervorst et et al., 201 et Uy 0.57 Uit 0.75
. ObonSantacana et et al 4554 0,47 0,54 0,61 0,71
Grecia 0.3+0.1
2014 55-64 0,47 0,53 0,62 0,69
Espafia 0.30.2 gg’fgsa”taca”a etetal 6574 0,48 0,53 0,63 0,69
. ObonSantacana et et al 75y mas | 0.5 0,56 0,65 0,73
Francia 0.4+0.2 2014 R
_—I Segun la estimacion calculada a partir del consumo en los hogares de
la base de datos de MAGRAMA (2013), la exposicion a acrilamida en
EEUU (nifios 25 afios) | 1 Mucci et et al., 2008 nifios y nifias espafolantre 514 afios (0.89 y 0.92 pg/kg pc/dia,
Europa (nifios B afios) | 1.2-2.4 EFSA, 2011 respectivamente) se (_er]cuentra en el tercio inferior de la estimacion
'd realizada por el Comité de Expertos de FAO/OMS (2005) para un
Consumidor extremo - | o - ¢ FAO/OMS, 2005 consumidor extremo (0-8.5 pg/kg pc/dia) y en la parte mas baja de
FAO _ la media eurpea (0.762.05 pg/kg pc/dia). Asimismo, podemos
Europa  (nifios  1AL7 | ) /oy 4 EFSA 2011 afirmar que se aproxima, aunque supera, la estimacion realizada por
afos) DelgadeAndrade et et al., (2012) para los nifios espafioles entre 11
Francia (nifios) 0.69 Sirot et et al., 2012 14 afios (0.80 pg/kg pc/dia). No obstante, al comparar los datos con la
Europa (nifios A0 afios)| 0.70-2.05 EFSA. 2011 poblacién .francesa, la poblguon infantil espafiola se encueptra
expuesta ligeramente por encima de la francesa (0.69 pg/kg pc/dia).

Espafia (nifios 114 DelgadeAndrade et et

afios) 0.8¢° al., 2012 Tomando las cifras de la base de datos de ENIDE @83 ug/kg
(1) 21.3 pg/dia= 0.28 pglkg pe/dia para un peso medio de 76.2 kg pc/dia), la ingesta desciende hasta el limite inferior estnpor
(2) 18.2 pg/dia = 0.28 ug/kg pc/dia para un peso medio de 64.8 kg FAO/O_MS (2005), el de la media europea y en el mismo rango que la
(3) 29.83 ug /dia = 0.80 pg/kg pc/dia para un peso medio de 36.9 kg poblacion francesa.

o o o .. Siguiendo con los datatel MAGRAMA, la ingesta estimada para la
3.3 D~eterm|naC|on de la exposicion a acrilamida en la poblacionpoplacion adulta masculina (figuras 2 y 3) exendo la ingesta en la
espafiola edad de 124 afios por no disponer de datos para la comparacion, se

Seg(in los datos de comsa per capita publicados por MAGRAMA observa que los hombres espafioles tienen una exposicion alimentaria
(2013) y el valor medio de acrilamida contenido en los alimentos, sd€ 0-470.50 pg/kg pc/dia, equiparable a la poblacion francesa (0.50
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pg/kg pc/dia) y se encuentra en el centro del intervalo calculado palAGRAMA (0.53-0.60 pg/kg pc/dia) (figura 4).
la poblacién europea por EFSA (2011) (0131 ug/kg pc/dia) y en

el tercio inferior del intervalo estimagumr FAO/OMS (2005) para U
un consumidor medio (0:3.0 pg/kg pc/dia). 0,9

1,0 g 0.8

T oge =

0o z 07 k]

’ & D60 a7

06 5

08 g " R R
P g 03 — B
g o7 %
= = 04 EHE =S O OE EEEEE -
e 3
g BSLow e 0w 04r o4 080 w7 —
o 05 - B0
8 0,2 —
(=

0,4 EE == - OE Rk
iy 0.1 —
- I I — — I — -
4 03 0,0 : . . . . . . \
S I B B B B e nifias3- 1524 2534 3544 4554 3564 6574 TSymds

14 Edad
0.1 Figura 4. Exposiciénalimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de mujeres espafiole
00 . . . . . . . . (MAGRAMA, 2013)
nifiog 5- 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 T3 ymds X L.,
14 Edad En cualquier caso, el grupo de edad con mayor exposicion a

Figura 2. Exposicién alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de hombres espafic acrilamida en ambos sexos lo constlt_uye la poblacion infanta &ntr
(MAGRAMA, 2013) 14 afios excepto en el grupo de mujeres entr241&fios calculado

mediante datos de ENIDE (figura 5). El resto de rangos de edad
No obstante, el dato de exposicién duplica al calculado en laantienen una exposicion a acrilamida muy similar.
subcohorte EPIC de hombres espafioles (0.28 pg/kg pc/di~*
posiblemente debido a los diferentes datos utilizados en 11

aproximacién. De hecho, si se toma el dato de exposicic 10
alimentaria en hombres espafioles calculado a partir de la base oo
datos de ENIDE (figura 3), la exposicién se incrementa ligeramer 3 LT T
hastavalores de 0.6065 ug/kg pc/dia. 2 D’? 0,70 § 0T g o
g 2
10 o 04 [— —
09 E‘;u,j— —
== 0’4 — E—— E—— E—— — E—— —
g 08 icc
3 0,68 0,67 w03 — — N B B B
EL 0.7 0,61 0.61 0,61 062 0,63 i 0.2 — O O B O
S S —— B 01— -
& (M e EEE EEE EE S S s 0,0 T T T T T T T 1
» niflag5-  15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75 ymds
RN e e e pEae EEae muee g 14
jé Edad
w 3= —] — — —) — — — — Figura 5. Exposicién alimentaria a acrilamida (ng/kg pc/dia) de mujesesiiolas
(ENIDE, 2011)
(S EEEE TEEE TEEE TEE T T T .
N D BB B B BEE BEE BEE B 3.4. Determinacion de la exposicion a acrilamida en la Comunidad
0,0 T T T T T T T 1 Valenciana
nifios5- 1524 2534 3544 4554 35-64 6574 Tiymds . . ., .
14 Edad En este apartado se realiza una aproximacion sobre la ingesta de
Figura 3. Exposicién alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de hombres espafic acnlamlda en la pobIaC|on ValenCIana_' Se han utilizado
(ENIDE, 2011) exclusivamente datos de consumo de alimentos de los grupos

coincidentes en la base de datos del MAGRAMA ya que no ha sido
El dato de ingesta diaria de la poblacion adulta masculina sposible utilizar los datos de ENIDE por no encontrarse estratificados
encuentra en armonia con el aportado por Deldaubrade et al.,  por regiones.
(2012), 0.53 pg/kg pc/dia y ligeramente superior al estimado par

una dieta occidental por Kagt al., (2012), 0.44 pglkg pc/dia %n base a la informacion ofrecida en las tablas anteriores y teniendo

en cuenta las limitaciones expuestas, se ha realizado la estimacion de
Respecto a las mujeres espafiolas (figuras 4 y 5), su exposicion osd#aingesta diaria de acrilamida da poblacion de la Comunidad
entre 0.530.60 pg/kg pc/dia segin el célculo con datos delValenciana (tabla 4).

MAGRAMA (descartando Ia poblacion entre-28§ afios por el La poblacion infantil entre-34 afios de la Comunidad Valenciana
motivo anterior), ligeramenteop encima de los hombres espafioles P Y

(0.47-0.50 pg/kg pc/dia) y de la poblacion femenina francesa (o_40resent_a una expo_sicic')n de 0.91y0.77 ughkg pc/dl’aBara nifios y nifias
pg/kg pc/dia). Como ocurre con la exposicion masculina, un dat(gespe(;tl_\{amente (figuras 6 y 7.); En este caso,_las ninas presaatan
llamativo es que practicamente duplica la estimacion realizada sobfgPosIclon menor gue los nifios, al contrario que ocurre con la

la subcohorte EPIC esafiola (0.28 pg/kg pc/dia), italiana y griega exposi(t:_ion de I? po?_ll_acio(r; ir}fantil_nacionall_l (0.8t9 y 0.92 ﬁ‘g/kgt.pdd.'?’
(0.20 y 0.30 pg/kg pe/dia respectivamente). respectivamente) utilizando los mismos alimentos para la estimacion.

0s nifios y nifias valencianas se encuentran en el tercio inferior del

tervalo de la estimacién realizada por el Comité de Expertos de
O/OMS (2005) para un consumidor extref@d-3.5 pg/kg pc/dia)

oy en la parte mas baja de la media europea-®0® ug/kg pc/dia).

Al igual que ocurre con la poblacion masculina, entre las mujere%
existe una deriva al alza cuando la exposicién alimentaria se esti
a partir de la base de datos BNIDE (0.690.78 pg/kg pc/dia)

(figura 5) en comparacion con los datos de consumo d
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Por otro lado, sigue el mismo patron que la poblacién infantiluna ingesta en el limite inferior de la exposicion publicada por EFSA
espafiola: supera la ingesta estimada por Deldadioade et et al., (2011) para esta poblacion (0-ZM5 pg/kg padia).
(2012) para los nifios entre -1% afios (0.80 ug/kg pc/dia) y la

estimacion de la poblacion infantil francé8269 pg/kg pc/dia). Lo
09
Tabla 4. Ingesta de acrilamida en la poblacién valenciana (ug/kg peso corporal/c - 0,77
segun las bases de datameultadas f 0.8
2
7 | = 07
Foblacion MAGRAMA, 2013 ‘ g
valenciana e W [LSZ)
ey w 0,51 049 o - - 043
Edad Hombres Mujeres e 0.5 ] 545
-4
0514 0,91 0,77 : — N B B B BB
- 03 _ — — — — — —
1524 0,53 0,54 =
0,2 _ - — — — —
2534 0,49 0,51 0
3544 0,48 0,49 - . . . . . . . .
nifias5- 1524 2534 3544 4554 5564 6574 THymis
4554 0,48 0,46 14 .
55-64 0,49 0,45 Figura 7. Exposiciénalimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de mujeres
6574 05 045 valencianas (MAGRAMA, 2013)
75y mas 051 0.48 3.5. Caracterizacién del riesgo de exposicion alimentaria a
acrilamida en Espafia

En cuanto a la ingesta estimada para los hombres valenciandg@ evaluacion del riesgo de acrilamida es una tarea compleja, en
(figura 6), descartando la ingesta en la edad d241&fos por no  primer lugar por la falta de asociaciones contundentes entre la
disponer de datos comparativos, se observa que la exposicion (0.48stimacion de la ingesta y diversipos de cancer, y en segundo lugar
0.51 pg/kg pc/dia) es equiparable a la de la poblacion masculingor las implicaciones industriales que derivarian al regular un nivel
espafiola en su conjunto (0-850 pg/kg pc/dia), a la calculada por maximo en los alimentos sin tener resuelta la primera cuestion.

DelgadoAndrade et al,, (2012) para la poblacion adetpaiiola La presencia de acrilamida en los alimentos representa un problema

(0.53 pg/kg pc/dia), a la poblacion francesa (0.50 pg/kg pc/dia) v P, . P S
ligeramente superior a la dieta occidental calculada en 2012 por Ka 7 §a|ud publica pacular, ya que practlpamente t.oda la poblamon .
etal (0.44 pglkg pc/dia). Asimismo, se encuentra en el limite inferioresta expuesta a este componente a través de su dieta habitual. Ademas,
(544 HgIkg P : o el establecimiento del riesgo potencial sobre la salud humana de
del intervalo estimado por Comité degertos FAO/OMS (2005) . . . .
) : P . sustancias genotoxicas y cancerigenas es un asunto complicado para
para un consumidor medio (6230 pg/kg pc/dia) y del intervalo

estimado por EFSA (2011) para la poblacion adulta europea (0.31a @munidad cientifica y las autoridades.

1.1 pg/kg pc/dia). Los primeros resultados de estudios epidemiolégicos sobre acrilamida
y cancer no presentaban asociacion significativa (Mucci et et al., 2003;
T Mucci et et al., 2006; Pelucchi et et al., 2006; Hogervorst et et al.,
09 ’ 2008 Wilson et et al., 2009a y 2009b; Larsson et et al., 2009; -Obon
£ Santacana et et al., 2013). No obstante es dificil interpretar estos
3 0.2 resultados negativos en la evaluacion del riesgo puesto que la
‘g 0.7 significacion estadistica es insuficiente para detectablpssefectos
S s producidos por d_osis bajas. Ademas, existen limitaciones que
% . 0,53 05 g 0@ 0@ 0,50_0,51_ aumentan la incertidumbre de los resultados.
§ | A pesar de todo ello, algunos estudios epidemioldgicos mas recientes
< 04 - O N han hallado asociaciones significativas con algunos tipos de cancer
T 03 _ — — — — — — particularmente de endometrio y de ovario (Hogervorst et et al., 2007;
02 | B = B OB O O Pedersen et et al., 2010; Bongers et et al., 2012;-Shotacana et et
al., 2014; LujarBarroso et et al., 2014). Por todo ello, EFSA
0.1 — . N N considera que acrilamida sigue siendo un proalem salud publica
0,0 . . . . . : : : (EFSA, 2015)
nifios 5-  15-24 25-34 3544 45.54 35-64 6574 T5ymds
14 Edad Por otro lado, los resultados obtenidos de estudios realizados en
Figura 6. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de hombres modelos animales proporcionan informacion respecto de la toxicidad
valencianos (MAGRAMA, 2013) de acrilamida, particularmente sobre su carcinogénesis, mutagénesis,

. . ) L, enotoxicidad, toxicidad reproductiva y durante el embarazo,
Las mujeres valencianas (figura 7), con una exposicion entre 0.4%, 1 notoxicidad, y neurotoxicidad, asi como de su relacién con
0.51 pg/kg pcidia, es encuentran ligeramente por debajo de 1asy g nos tipos de cancer (mama, ovario, glandula de Harder, pulmén y
mujeres espafiolas (08860 ug/kg pc/dia) y siguen por tanto el pig| (shij et et al., 2015 ; Jiang et et al., 2007 ; Zhang et et al., 2008 ;
mismo patron que éstas en relacion al resto de estimacionegy m et et al., 2008 ; Wolf et et al., 2008 : Recio et et al., 2010 : Mei

Respecto a la estimacion europea publicada por EFSA (2011), 3§ et a1, 2010 ; Ghanayem et et al., 2010 ; Yener et et al., 2013 ; Beland
encuentran en el rangoférior del intervalo (0.31.1ug/kg pe/dia). ot et al. 2013 : Ehlers et et al. 2013).

Hombres y mujeres adultos valencianos presentan una exposicion a
acrilamida muy similar. Los estudios toxicoldgicos en modelos animales se han realizado con

L, o dosis que superan varios miles de veces la concentracién en el
De nuevo, el grupo de edad con mayor exposicion a acrilamida, taniimento paraoder alcanzar la sensibilidad suficiente en los efectos.
en hombres como en mujeres (figuras 6 y 7) lo caysiita | 5 exirapolacion de los efectos adversos detectados en modelos
poblacion infantil entre 84 afios. Tanto los nifios como las nifias gnimales a seres humanos es un interrogante dada la gran diferencia
valencianas (0.91 y 0.77 ug/kg pc/dia, respectivamente) presental), |a dosis de exposicion (FAO/OMS, 2005).
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La caracterizacion del riesgo se concentra en cuatro enfoqu Tapia 6. B) Datosmas desfavorables de ingesta para el célculo del MOE

diferentes (Barlow et et al., 2006; Quesada, 2010):

(&) ALARA Poblacion adulta 0.83 ug/kg pc/dia  0.51 pg/kg pc/dia ‘

25-34 afios 75 y mas afios
Poblacion infantil 0.92 pg/kg pe/dia 0.91 pg/kg pc/dia
5-14 afios 5-14 afios

(b) Extrapolacion de dosis bajas de ensayos d
carcinogenicidad en roedores

(c) Umbral de preocupacion toxicolédgica (TTC)
L, En cuanto al MOE calculado para la poblacién infantil, los margenes

(d) Margen de ExposicioMOE) de exposiciénpara la poblacion espafiola y valenciana son
De entre todos los enfoques, el MOE es el méas apropiado para lefacticamente idénticos, y en relacion con la poblacion internacional
caso de acrilamida (Barlow et et al., 2006) a la espera de disponer gén exposicion alta calculada por JECFA en 2010 se observan unos
resultados de toxicidad a largo plazo sobre carcinogénesis YOES superiores, al igual que el dato calculado para los adolescentes
neurotoxicidad y poder establecer, en su caso, undaleferencia  polacs (Wyka et et al., 2015), por lo que el riesgo que presenta la
toxicolégico. Segun el glosario de términos toxicoldgicos de lapoblacion infantil espafiola es ligeramente inferior al riesgo
Asociaci-n Espafola de Toxi co lnigrgacignal yepolacys G e@barga, s walorey sigeen -signde n
el nivel sin efecto adverso observable y la dosis o concentraciégxtremadamente inferiores al establecido como no preocupante desde
te-rica o estimadaod dgeArata dexuna FEPUE Jle vistasangagia (H.00§)u e

relacion, es un numero adimensional. No obstante, existe incertidumbre por la extrapolacion del date dosis

El enfoque del MOE indica el nivel de importancia que deberespuesta de animales a humanos y las posibles diferencias en la
asignarse a la sustancia y sirve para establecer prioridades ens@nsibilidad especifica a acrilamida en la especie humana y en ratas o
implementaciéon de medidas de proteccion de la salud publicgtones, inceidumbres inherentes a los datos de consumo de
(EFSA, 2012). Bte enfoque no da una estimacién numérica del@limentos (consumo per capita y asociacion de alimentos) y las
riesgo que pueda ser confundida con una cuantificacién del riesgé&lacionadas con el calculo del contenido medio de acrilamida en los
real (FAO/OMS, 2005). grupos de alimentos.

Expuestas las caracteristicas que presenta este enfoque Cabe destacar que existen otras vias de exposicionlaénialatoria
continuacién se presenta el réado del célculo del MOE en la através del humo de tabaco (primario o secundario) y en cierta medida
poblacién espafiola y valenciana (tabla 6). Pelta, han sido la ocupacional, aunque esta Ultima afecta relativamente a poca
seleccionados los datos mas desfavorables de ingesta (takda 5) yPoblacion en comparacion con las otras dos (IARC, 1994; Moreno
han utilizado los datos de dosespuesta (NOAEL o BMDio) Navarro et al., 2007).

aceptados por el Comité JECFA (FAO/OMS, 2010). Por todo ello, el M@ no puede ser el componente principal en la toma
Tabla 5. Exposicion alimentaria a acrilamida (pg/kg pc/dia). de decisiones de la gestion del riesgo _de aCfl'?mlda, Sino un
componente mas en el contexto de datos e informaciones. Puesto que

HOMBRES MUJERES la incertidumbre cientifica contintia presente en el caso de acrilamida,

Adultos Infanti  Adultos  Infantil por & momento debe continuar aplicandose el principio de cautela
o ~ hasta que los avances cientificos aporten datos méas contundentes
Pobl | 0.67 0.89 0.83 0.92 S
omasion espanioa sobre su toxicidad en el ser humano (Reglamento (CE) n° 178/2002).

Poblacién valenciana 0.53 0.91 0.54 0.77

Conclusiones

La mayor exposicion se encuentra en la poblacion infantil erite 5

El resultado del MOE de acrilamida calculado para la poblacié%m seguida de la exposicion de la poblacién femenina debido a sus

adulta espafiola es ligeramente superior al dato calculado por JEC sos medios inferiores en comparacion con los hombres. La ingesta

en 2010 para una exposicion internacional media en relacion a la poblacion valenciana es inferior a la estinpta la poblacion
neurotoxicidad (200), a los tumores mamarios (310) y tuneorés e?paﬁola

glandula de Harder de ratones (180). Todos ellos estan muy lejos de
valor establecido como no preocupante para la salud publica, 10.00especto a estimaciones globales, la exposicion alimentaria a
(EFSA, 2012) por lo que siguen siendo un tema que requieracrilamida de la poblaciéon adulta espafiola y valenciana se encuentra
atenciéon publica (Claeys et et al., 2016). La poBlacadulta  en la media europea (2011) y dentro del intervalo publicado en 2005
valenciana tiene valores de MOE superiores a la poblacién esparigi@r el Comité Mixto FAO/OMS

y a la poblacién internacional por lo que el riesgo es ligerament

inferior a ambas poblaciones. ia poblacién espafiola adulta practicamente duplica la exposicién

estimada por el Estudio EPIC, posiblemente debido al desfase de la

Tabla 6. A) Margen de Exposicién (MOE) de acrilamida en la poblacién espafiola y valenciana.

MOE JECFA MOE adolescentes
Efecto NOAEL 0 BMDL ;o (FAO/OMS, 2010) MOE poblacién adulta  MOE poblacién infantil ~ Polacos

(Wyka et et al., 2015)

(mg/kg pc/dia) E):Egjii;ié E);;:t(;sicié Espafia C. Val. Espafa C. val. tAe(iO;?;;:zn tA;(iorl]?;(()::n
en nenvos de s (NOAEL) R A
;I';zsores mamarios el ?és;vTDLm) 310 78 373 574 337 341 298 262
L‘;:Z‘:f;:gi':l‘;'ade ?éll\fDLm) 180 45 217 333 196 198 173 152
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toma de datos (15 afios) o al uso de diferentes bases de datos paraand genotoxicity induced by glycidamide in human mamm
asignar el contenido medio de acrilamida a los alimentos. cells.Mutagenesis. 2013; 28 (6), -229.

El riesgo de neurotoxicidad por acrilamida evaluado mediante &l Barlow S, Renwick AG, Kleiner J, Bridges JW, Busk L, Dybing E
MOE de la poblacion adulta espafiola y valenciana es similar al et al., Risk assessment of substances that are both genotoxic and
publicado por el Comité Mixto FAO/OMS (2010), al igual que el carcinogenic: Report of an International Conference organized by
riesgo de tumores mamarios evaluado para la poblacién adulta EFSA and WHO wh support of ILSI EuropeFood Chem
espafiola, en cambio, la poblacién adulta valenciana presenta un Toxicol. 2006; 44 (10), 1636650.

riesgo menor. Siguiendo el mismo enfoque MOE, la poblacig N - "

: . o : : s Baum M, Bohm N, Gorlitz J, Lantz |, Merz KH, Ternité R
nfantil espadla y valenciana presentan un riesgo de neurotoxicidad ’ ’ ’ Lo ’ '
! fesp yv ! P un resg urotoxici Eisenbrand G. Fate of l4&rylamide in roasted and ground

cuatro veces menor respecto al publicado para los altos coffee during storagévol Nutr Food Res. 2008: 52 (5), 6@DS.

consumidores por el Comité Mixto FAO/OMS (2010).
Beland FA, Mellick PW, Olson GR, Mendoza MCB, Marques

En tanto no se obtengan mas datos sobre la toxicidad de acrllaniliga MM, Doerge DR. Carcinogenicity of acrylamide in B6C3F (1)

en el ser humano, es convemie que las autoridades divulguen la . -
informacién necesaria para mitigar su formacién y consumo, tanto g'fe aprd ':.34|4/£\1026§_35f;_°nl1 a124ygeggr drinking water exposiad
entre los consumidores como en el sector productivo. También la em foxicol. +51 (1), :

industria alimentaria debe incluir el factor de peligro acrilamida ef. Bermudo E, Moyano E, Puignou L, Galceran MDBtermination
su sistema de autostrol basado en el APPCC para conseguir una  of acrylamide in foodstuffs by liquid chromatography -icap

tendencia a la reduccion en los alimentos, principalmente las tandem masspectrometry using an improved cleam procedure.
industrias alimentarias productoras de los grupos de alimentos que Anal Chim Acta. 2006; 559 (2), 20Z14.

mas contribuyen a la ingesta diaria de acrilamida.
12. Bongers ML, Hogervorst JGF, Schouten LJ, Goldbohm RA,

Por el momento, la Unica reconuacion para mitigar la exposicion Schouten HC et al., iBtary acrylamide intake and the risk of

a acrilamida es seguir una dieta equilibrada y saludable, evitando el lymphatic malignancies: the Netherlands Cohort Study on Diet and
consumo de productos a base de cereales demasiado tostados, ya qu€ancerPloS one. 2012; 7 (6), e0038016.

no hay evidencia cientifica suficiente sobre las cantidades de

acrilamida que amparena restriccion de consumo de productod3- Claeys W, Meulenaer B, Huyghebaert A, Scippo M.L, Hoet P,
alimenticios en particular. Matthys C. Reassessment of the acrylamide riskgiB@ as a

casestudy.Food Control. 2016; 59, 62&35.
Los estudios realizados hasta el momento no son concluyentes para ) o
determinar el riesgo real que representa para el ser humano, por o Curtis TY, Powers S, Balagiannis J, Elmore D, Mottram JS, Parry

las investigaciones deben continuar con estudiaeeol6gicos DS, et al., Free amino acids and sugars in rye grain: implications
especificamente disefiados para confirmar o refutar la relacion entre for acrylamide formation] Agric Food Chem. 2010; 58 (3), 1959
la exposicion alimentaria a acrilamida y el riesgo de céncer. 1969.
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Toxicidad de agentes antiparasitarios, antimicrobianos e insecticidas sobre
larvas del camardn salincArtemia franciscana(Crustacea: Artemiidae)
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Resumen:Artemia franciscanafi c a mar - n s al i no 0froméighest to lowesturmrtal§ycae 48 h of exposure Cipermethrin
sensible a un amplio rango de compuestos quimicos, de facil manejRotenone >Carbaryl >Cinnamon >MalathiorneTthree chemicals

en el laboratorio, y con un cultivo relativamente sencillo y baratowereclassified as very toxic and presented lower levels guidance for
El objetivo del presente trabajo fegaluar la toxicidad de agentes the protection of aquatic life were Triclosan (0,72 ud;L
antiparasitarios, antimicrobianos e insecticidas sAbfeanciscana  Cipermetrina (0,84 ug<t) y Clotrimazol (0,97 ug-). Ten of
para establecer la concentracion prevista que no causa efectosemicals (71.42%) showed strong cytotoxic activity.

(PNEC) sobre los organismos marinos y obtener lodasvguia
para la proteccion de la vida acuatiGon los nauplios Il de\. -
franciscanadentro de las 24 h de eclosion, se procedio a realizar gloxicity.

bioensayos de toxicidad calculando la Concentracion letal medightroduccion

(CLso) a 24 h 'y 48 h de exposicion. Se obsédavsiguiente secuencia

de mayor a menor toxicidad a 48 h de exposicién para tres agentbgs productos farmacéuticos se utilizan cada vez mas en medicina
antiparasitarios comerciales: Mebendazol >Albendazolhumana y veterinaria, su consumo es considerable en los ultimos
>Metronidazol. Con relacion al efecto t6xico letal de seis agente§empos; asi cerca de 3000 diferentes sustan@asusadas en
antimicrobianos comerciales se vio la sigtéesecuencia de mayor medicina humana en la Unién Europea (Fent et al., 2006; Pérgz et al
a menor toxicidad a 48 h de exposicién: Triclosan >Clotrimazol2008). Los productos farmacéuticos humanos cominmente utilizados
>ltraconazol >Ketoconazol >Oxitetraciclindimosa El camardn son los antinflamatorios no esteroidales, analgésicos, antiflingicos,
salino mostré efectos de mortalidad por accién de cinco sustanci@itibioticos, reguladores de lijpisl beta bloqueadores, esteroides y
con propiedades insecticidas, encontr&edel siguiente orden de hormonas relacionadas (Halli®prensen et al1998; Daughton y
mayor a menor mortalidad a 48 h de exposicién: Cipermetrinal€rnes, 1999; Charriel, 2003; Fent et 4D06; Thomas & Barber,
>Rotenona >Carbaryl >Canela >Malation. Las tres sustanciag011). Entre estos, los antimicrobianos y los antiparasitarios incluyen
quimicas calificadas como muy toxicas y que presentaron los niveléga amplia varigad de sustancias con diferentes estructuras quimicas
guia mas bajos para la proteccién de la védaatica fueron Y mecanismos de accion (Jurado, 1989). La clasificacion se realiza
Triclosan (0,72 ug-1t), Cipermetrina (0,84 ug:t) y Clotrimazol segun criterios convencionales que atienden a su estructura en:
(0,97 ug-LY). Se observd que diez (71,42%) de las sustanciapolienos, azoles, alilaminas, entre otros; de acuerdo con su onigen e
quimicas mostraron fuerte actividad citotéxica. sustancias producidas por organismos vivos o derivados de sintesis

o ) ) o ] o quimica; de acuerdo con su espectro de accion en: amplio o restringido
Palabras clave: antimicrobiano; antiparasitario; insecticida; y de acuerdo con el sitio de accién (Gregory, 2005).

letalidad; toxicidad

Keywords: antimicrobial, antiparasitic; insecticide; lethality;

. ) . e . Gartenstein et al. (2006) sefialan que a pesar queslesticidas son
Abstract: Toxicity of antiparasitic, antimicrobial agents and jles, existe un creciente interés en el efecto toxico y en el destino
insecticides on larvae of brine shrimp Artemia franciscana ambijental de estos insecticidas al llegar al ambiente acuético,
(crustacea: artemiidae) pudiendo ocasionar un riesgo en los estadios tempranos de crustaceos

Artemia franciscandbrine shrimp”, is sensitive to a wide range of Z0oplanctonicos no objetivos y ela cadena trofica que son
chemical structures, and easy handling in the laboratory and with gomponentes (Varo et al., 1998; Lee ef 2011; lannacone et al.,
relatively simple and inexpensive crustacean culture. The aim of thi€014).
study was to evaluate the toxicity of parasiticides agentjychos de estos productos quimicos organicos emergentes aplicados
antimicrobals agent and insecticides #n franciscando establish  ¢on propésitos de salud publica, veterinaria o agricola pueden llegar
Predicted NeEffect Concentration (PNEC) on marine organisms finaimente al amteinte marino por rutas directas o indirectas
and obtain guidance levels for the protection of aquatic life. With  (jannacone y Alvarifio, 2007; lannacone et al., 2014). Por ende, la
franciscananauplii Il, within 24 h of hatching, we proceeded (0 presencia y la evaluacion de los productos quimicos antiparasitarios,
perform toxicity bioassays calculating the average lethalantimicrobianos e insecticidas en el ambiente acudtico es un érea de
concentration (L&) at 24 h and 48 h of exposure. The following inyestgacion emergente a nivel global (HalliSprensen et al., 1998;
sequence of high to low toxicity to 48 h of exposure to threepayghton & Ternes, 1999; Jjemba, 2006). La industria quimica
commercial antiparasitic agents were observed: Mebendazolegomete sus compuestos quimicos a diferentes tipos de bioensayos para
Albendazole Metronidazole. Regarding the lethal toxic effect of six geterminar su toxicidad. Muchas pruebas involucran protocples
commercial antimicrobial agents abéutiranciscanathe following  trahajan sobre lineas celulares especificas humanas, células de
sequence of toxicity at 48 h of exposure was observed: Triclosanznimales o en animales de laboratorio (Trevifio et al., 2012; Angelina
Clotrimazole> Itraconazole> Ketoconazole> oxytetracycline> gt g1, 2014; Naidu et al., 2014).
Mimosa. The brine shrimp mortality showed effects on five
substances with insecticidal properties, meeting the following ordePor medios de los bioensayos de ecotoxicidad se determinan los
estandares de calidad ambiental o los niveles guia para cada agente

quimico para laproteccion de la vida acudtica al establecer la
concentraciénprevista que no causaefectos (PNEC) sobre los

*e-mail: joseiannaconeoliver@gmail.com
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organismos marinos (lannacone et2000; lannacone y Alvarifio, 48 h del camarén salino y calculado para cada sustancia quimica
2002; Burton y Nordstrom, 2004; lannacone et2011). evaluada para sugerir efectoependientes en el desarrollo por

. - - .. sustancias quimicas en base a la relacion entrestga(4 h/ Clso a
Se han desarrollado bioensayos econémicos, rapidos, reproduublﬁ% h del camarén salino

faciles de llevar a cabo, y que no necesita de condiciones extremas
de asepsia ni un manipuleo especializado como la prueba qu# objetivo de la presente investigacion fue evaluar la toxicidad de
emplea al microcrustaceo para la deteccion y aislamiento degentes antiparasitarios, antimicrobianos e insecticiddse las
sustancias quimicas bioactivas/o toxicas, denominadas comarvas del camaron salind. franciscanapara establecer el PNEC
Aimortalidad aguda Artemia francscana a uspbteilos ©rgardsenos marinos y obtener los niveles guia para la
(Carballo et al. 2002; Onocha y Ali, 2010; Luigi et .al2012; proteccion de la vida marina.
Trevifio et al, 2012). . ,

Material y métodos
Artemia franciscana ( Cr ust acea: mAmrt eemisiad d e0)o OA @a . . o ) ) .
fcamar-n de salmueraodo es un cWaNEsaglipaagitarigsppgantesppiimigrebianogedngegtisidas, 4 r a
evaluar compuestos con actividad biolégica y con diversag as catorce sustancias quimicas fueron seleccionadas en base a ser
estructuras quimicas (Michael et,al956; Varo et al. 1998, agentes antiparasitarios, agentes antimicrobianos e insecticidas de
Cisneros y Vinatea, 2009; Asem et &010; Pino y Jorge2010;  ampjio uso y con diferentes mecanismos de accion en la Salud Pblica
Borroto et al, 2011; Dvorak et al., 2012; Nwauzoma ef @013). v veterinaria en el Perd (Upcroft y Upcroft, 2001; iBaya, 2009;
Se ha propuesto su uso con diversas modificaciones para diferenfQgstico et al., 2011; Thomas y Barber, 2011; Silva et al., 2013;
pruebas de toxicidad (Vanhaecke et al., 1981; Gonzalez et al., Zooﬁ;lGEMlD, 2015; DrugBank, 2015; SENASA, 2015; Xu, 2015). Se

Gutiérrez et ?'-g 2007; Praveen et al., 208Barma et al., 2013)  {omaron en cuenta los criterios de seleccion de sustancias quimicas
debido a su facil manejo en el laboratorio y su cultivo relativamentgjntéticas y naturales propuesto por Jjemba (2006).

sencillo y barato. A. franciscanafi c amar - n salinoo es el
microcrustaceo autéctono del continente americano mas empleadentes Antiparasitarios: (1) Albendazol (quimico sintético)
como alimento vivo para peces y crustaa@asinos en cultivo por ~ comercializado por Glaxosmithkline Peru S.A., (2) Metronidazol
su alto valor nutricional (Var6 et al., 1998; MokSalinas y Said ~ (quimico sintético) comercializado por Sanofi Aventis Perd y (3)
Fernandez, 2006). Esta especie puede ser considerada ulgbendazol (quimico sintético) comercializado por Laboratorios
herramientas preliminar para evaluar la toxicidad de: (1) toxinadNaturales Y Genéricos S.A.C. Agentes Antimicrobianos: (4)
flngicas, (2) extractos de plantas, (3)taes pesados, (4) Ketoconazol (quimico sintético) comercializado por Laboratorios
cianobacterias, (5) algas, y (6) materiales dentales (Gartenstein Maturales Y Genéricos S.A.C, (5) Clotrimazol (quimico sintético)
al., 2006; MolinaSalinas y SaidFernandez, 2006; Bust@bregdon comercializado por Bayer Pert S.A., (6) Triclosan (quimico sintético)
y Vargas 2010; Angelina et al., 2014). comercializado por ColgatBalmolive Company Per(, (7) ltraconazol

) ) . . . (quimico sintético) comercializado por Instituto Quimioterapico S.A.,
Alafecha, no se tiene ninguna base de datos sistematizad@es  (g) Oxitetraciclina (quimico sintético) comercializado por Medifarma
que evalué el efecto letal de los antiparasitarios (Albendazolpgy y (9)Mimosa (mezcla de origen natural) cometizado por
Metronidazol y Mebendazol), los antimicrobianos (Ketoconazol, afiantica A gricola Perd S.A.C. Insecticidas: (10) Cipermetrina
Clotrimazol, Triclosan, Itraconazol, Oxitetraciclinaymosg y de  (quimico sintético) comercializado por Servicios y Formulaciones
los insecticidas (Cipermetrina, Carbaril, Malationan€la y  |nqustriales S.A-SERFI S.A., (11) Carbaril (quimico sintético)
Rotenona), para su empleo en toxicologia, farmacologia, medicinagpmercializado por Farmex S.A., (12) Malation (gigimsintético)
biologia. Solo algunas entidades del estado peruano tienefhmercializado por Farmagro S.A., (13) Canela (mezcla de origen
informacion basica y genérica sobre los agentes antiparasitariogatyral) comercializado por Atlantica Agricola Pertd S.A.C y (14)
agentes antimicrobianos e insecticidas con registroiiégpero con  Rotenona (origen natural) comercializado por Demeterry, S.A.C.
muy escasa informacion sobre los efectos ecologicos _(DIGEMID(Tab|a 1). Para cada sustancia quimica sint§titatural se indica su
2015, SENASA 2015). Al ser las larvas de franciscana — cAs quimico, su nombre comercial en el mercado nacional del Perd,
ampliamente empleadas como una herramienta en pruebas @& cinco a seis concentraciones de los antiparasitarios,

toxicidad, nos permitira tener un registro actualizado de tresemgent gntimicrobianos e insecticidas, su uso y su mecanismo de accion
antiparasitarios, seis agentes antimicrobianos y cinco insecticidag apja 1),

para su empleo en la evaluacién de riesgos en el ambiente marino, al _ _ o y

determinar los niveles que en base la PNEC pueden tolerarse de kS sustancias quimicas sintétigasaturales se utilizaron mas un
contaminante en un cuerpo de agua, sin produsites$ adversos y control con cuatro repeticiones por concentracion (Tabla 1). Las
proteger a la vida acuéatica. Estos resultados son como un punto _déumo_n_es de los agentes antiparasitarios, agentes antimicrobianos e
partida para establecer y reajustar los estandares de calidad de agiggcticidas calculados usaron un factor de 0,5 (APHA, 1995). El
para agentes antiparasitarios, agentes antimicrobianos e insecticid®gdio de dilucion emphdo fue agua de mar filtrada. Para asegurar la
que podrian ser incluidos ennarmativa ambiental de calidad de Mmaxima disolucion de cada una de las sustancias quimicas sintéticas y
agua de mar, que son escasos para estas sustancias quimigairales en el agua de mar se empled un agitador orbital por 30 min
sintéticas y naturales. y posteriormente se realizaron |ag @iluciones segun el caso.

En el presente estudio, las sustancias quimicas sintéticas y naturafséemia franciscana
Zg';r(;cl'g;‘iias I?gs%glngg:gﬁ zzzﬁgvfgua: Séub:fggtlc:a t(zltic(;t:lslcon Los huevos de\. franciscanase obtuvieron de SérArtemia Mix,
up -Lapru : Salt Lake USA, comercializado por Zoofafndima, Perd,

franciscanaha sido utilizada con éxito como un estudio preliminar | "_p .0 won obo de la ciudad de Lima, Perd. Se procedié a

0 de tamizaje qe_agentes C't.OtOX'COS activos 'y p_otentes. En IBlreparar las condiciosepara la eclosion de los huevos, con el fin de
Ilteratu_ra especializada el blqclensayo_ Cm. franmscana €S obtener los individuos en estadio nauplio Il, los cuales fueron usados
denominado prueba de evaluacion de citotoxicidad con el camardfy o presente experimento (Naidu et al., 2014). Se incorporaron los
Shuevos en un vaso de precipitado de 500 mL conteniendo agua
Hestilach y se expuso a luz intensa por un periodo de tiempo de 1 h.
Luego, se utilizé hipoclorito de sodio (lejia Clofyxa una
concentracion de 5,25%. En proporcion 100 mL por 900 mL de agua,
Recientemente, Oliverderbel et al (2009) proponen el indice de S€ agité constantemente por espacio de 30 min con el fin de facilitar
vulnerabilidad (Y en base a la relacion entre las€a 24 h/ Clso a la eclosion de los huevos. Se apreci6 el cambio de coloracion de los
huevos de una coloracion marrdmicial a una coloracion naranja.

de citotoxicidad de las sustancias quimicas eamgale al camardn
salino.
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Toxicidad de aaentes antiparasitarios. antimicrobianos e insecticidas sobre larvas del camaronAaénua franciscanaCrustacea: Artemiidae)

Tabla 1. Sustancia quimica, Niumero CAS quimico, Nombre comercial en Per(, concentraciones, uso y mecaisidm die los agentes quimicos antiparasitarios, agen
antimicrobianos e insecticidas usados en el bioensayo con A. franciscana.

Sustancia CAS Nombre Concentraciones Uso y mecanismo de accién
Quimica Comercial en mg-L?
Pert
Albendazol 5496521- Zentel4OOmg  37,5; 75; 150; Antiparasitario. Se emplea para el control de platelmintos, nematd@@sdia.
8 300; 600 Causa alteraciones degenerativas en las células del tegumento y del intes
vermes al unirse a un sitio de unién especifico debalina, inhibiendo asi le
polimerizacion y ensamblaje de los microttbulos (Upcroft y Upcroft 2001)
Metronidazol 14; Flagyl 312,5; 625; Antiparasitario. Se emplea contra protozobechomonas Amebas yGiardia.
5 g/100 mL 1250; 2500 y Desestabiliza la estructura hélica del ADN en los protozoos, inhibiendo la si
5000 de acidos nucleicos (Upcroft y Upcroft, 2001).
Mebendazol 3143139 Mebendazol 45; 90, 180; 360 Antiparasitario. Antihelmintico (Upcroft y Upcroft, 2001).
7 Genérico y 720
Ketoconazol 6527742-  Ketoconazol 12,5; 25; 50; Antimicético. Disminuye el ergosterol y altera la permeabilidad de las memb
1 Genérico 100y 200 de los hongos lo que lleva a una desestructuracién de los organulos intrace
y de la capacidad dévision (DrugBank, 2015).
Clotrimazol 2359375~ Baycuten N 1,56; 3,12; 6,25; Antimicoético. Inhibe la division y crecimiento de hongos. Altera la permeabili
1 Crema 12,5; 25y 50 de la pared celular fungica e inhibe la actividad de enzimas dentrocéhila
(Thomas y Barber, 2011).
Triclosan 3380345 Colgate Total 0,18; 0,37; 0,75; Antibacteriano y Antimicotico. El triclosan se difunde a través de la memkt
12®. Triclosan 15y 3 citoplasmica bacteriana e interfiere en elmetabolismo lipidico. Actia com
0,3%. Fluoruro biocida, y en dosis menores tiene efecto bacteriostatico (Neuraegén2005;
de Sodio Chalew y Halden, @9).
0,32%.
ltraconazol 8462561- Itraconazol 100 6,25; 12,5; 26,  Antimicético. Inhibe la enzima CYP51A1, y la formacion del ergosterol que fc
6 mg 50y 100 parte de la pared celular de los hongos (DrugBank, 2015).
Oxitetraciclina ~ 79-57-2 Tetrasona 250 312;625; 1250; Antibacteriano. Bacteriostatico. Inhibidor de la sintesis proteica bacte
2500 y 5000 (DrugBank, 2015).
Mimosa 500-44-7 Mimoten 80%  200; 400; 800;  Antimicético y Bactericida. Provoca cambios en la permeabilidad de la mem
(Extracto de 1600 y 3200 e inhibidores de sensor esetalgdld)r umc
Mimosa
tenuiflora)
Cipermetrina 5231507- Ciper 10 10% 0,41; 0,83; 1,66; Insecticida. Estimula el sistenmeervioso central, posiblemente por interferen
8 3,33; 6,66 competitiva con la conductancia catiénica en la capa lipidica de las ct
nerviosas, bloqueando la transmisién del impulso nervioso (Sarikaya, 2009)
Carbaril 63-25-2 Carvadin® 5% 0,75;1,5; 3,6y Insecticida. Inhibe competitivamente la accién de la acetilcolineste
DP 12 (DrugBank, 2015).
Malation 121-755 Extrathion 57% 12,5; 25; 50; Insecticida. La toxicidad del malation se produce por la unién de su meta
EC 100y 200 activo, malaoxén, cofe acetilcolinesterasa (AchE), la cual se encuentra er
mamiferos, anfibios, peces, reptiles, aves e insectos (Xu, 2015).
Canela 8464998 Canelys 70% 87,5; 175; 350; Insecticida. Acaricida. Fungicida. Actda por contacto de bajo efecto res
(Extracto de 9 700; 1400 (Abbasipouret al, 2012).
Cinnamomum
zeylanicum
Rotenona 83794 Extracto 40% 6,25; 12,5; 25;  Insecticida. La accion toxica de la rotenona radica en su accion sobre la cac
(Extracto de 50y 100 electrones mitocondrial, ya que tiene la capacidad de inhibir al complejo | de
Lonchocarpus cadena (el complejo NADHdbiquinona reductasa) y bloquea pues la respirai
nicou) celular (Nsticoet al, 2011).

Seguido se enjuagaron los huevos con agua destilada, se trasladapama una adecuada obtencion de la Concentracion Letal medig (CL

a un vaso de precipitado de 1000 mL conteniendo agua de mgkaguiiia y lannacone, 2000). Por leegse utilizaron mayormente
filtrada y 7,5 g de bicarbonato de sodio (NaREL@ luego se llevd  un total de 240 individuos dke franciscangara cada una los agentes
este a la incubadora a 27°C duramteperiodo de 24 h. Pasado el quimicos evaluados, a excepcion de Clotrimazol que se empled 280
tiempo de incubacion se sometieron los huevos a una fuertmdividuos; distribuyéndose al azar diez nauplios de Il estadio en cada
aireacion hasta su eclosion, y eclosionaron a temperatura ambiergavase de 25 mL depacidad con 20 mL de solucién y en cada una
(entre 19 °C a 22 °C), dos dias después de haber comenzado la fagelas cuatro replicas, las cuales contuvieron las seis a siete diferentes
de aireacion (Maguifia y lanna@gr2000; lannacone y Pérez 2008; diluciones de los agentes antiparasitarios, agentes antimicrobianos e
Pérezet al.,2010). Se verifico y seleccion6 para los bioensayos solansecticidas (Tabla 1). Los nauplios Il no se alimentaron duednte

los nauplios 1l déA. franciscanalentro de las 24 h de eclosion, por bioensayo y no fueron observados signos de canibalismo. Se conté el
la presencia de la perforacion anal que esta ausente en el nauplim{imero de nauplios vivos y muertos en cada una de las diluciones a
y la ausena de un sistema digestivo lineal que solo esta presentias 24 hy 48 h de exposicion. Los ensayos fueron considerados validos
en el nauplio Il (Busto®©bregdn y Vargas 2010). cuando la mortalidad en el control no fue magbrl0% segun el
criterio estandarizado (Calow, 1993). Se usé como criterio de
mortalidad la carencia de movilidad a 15 s de observacién a la lupa
estereoscopica. Antes de efectuar las lecturas se agitaron los envases
) ) ] ) en forma circular para reactivar el wimiento de los organismos que

Una vez obtenidos los nauplios Il e franciscanase procedio a  se posan inméviles en el fondo (Castillo, 2004). Se empled el
realizar los bioensayos preliminares de toxicidad aguda por 8 h dgicromato de potasio @€r207) como control positivo determinandose

exposicion para determinar las concentraciones de los ensay@ga Clso con rangos entre 8 a 15 mg-(Brugés et al., 2007).
definitivos (USEPA 2002). Para los ensayos definitivos se siguieron

las recomendaciones de la USEPA (2002) pasapruebas de Tratamiento de datos

th'c'dad aguda COA. sa_lllr_la. Sin embarg_o, se realizaron algunos Las pruebas de toxicidad agudase evaluaronen cinco-seis
ajustes segun el procedimiento estandarizado en nuestro Laboratorio

Procedimientos

Bioensayos
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concentraciones, mas un control o testigo con cuatro repeticiones, &neron Triclosan, Cipermetrina y Clotrimazol (Tabla 2).
un disefio en bloque completamente aleatorio (DBCA)- @46 La

eficaciade los tratamientos y las repeticiones se evalu6 a travé
un analisis de varianza (ANDEVA) de dos vias, pre\
transformacion de los datos a raiz cuadrada del arcoseno, con
de ajustar los datos a la normalidad. Para determinar las diferei

Tabla 2. Concentracion Letal media (G) en mg.t:, Concentracién Letal media inferior al
95% (Clsoinf) en mg.t%, Concentracion Letal medisuperior al 95% (Ckosup) en mg.ty

Concentracion prevista sin efecto (PNEC) en dgle tres agentes antiparasitarios, sei
antimicrobianos y cinco insecticidas comerciales sobremia franciscana 24 h'y 48 h de
exposicion. ND = No determinado. ER = Clso en ug.L* a 48 h/Factor de seguridad. Factor

significativas entre los tratamientos y entre las repeticiones se re:

de seguridad = 1000

la prueba de Tukey. Lgs célculos de la mortalidad corregide ~Systancias 24h (mg-L) 48 (mg-LY) ()
realizaron medlgnte la formula de Abbott en caso de muerte na Quimicas Clss Clenf Clesup Clsy Clsgnf Clsssup PNEC
en el grupo testigo cuando fue menor al 20% (Macedb,et997).  sintéticas y a48h
La ClLso se calculd usando el programa computarizado-BRobit naturales

versién 1.5. El modelo de regresién fue verificado usando Agentes

estadistico Chtuadrado. Los valores de Lpara los agentes antiparasitarios

antiparasitarios, agentes antimicrobianos e insecticidas fue Albend?ZOI 5081 4088 6806 3464 2973 4151 3464
comparados y ordenados de mayor a menor toxicidad tomand Metronidazol 5707 4114 6883 9253 4214 2396 9253
consideracion sus limites de confianza inferior y superior al 9t Mebendazol 616,7 4949 8295 493 189 8336 493
Con el fin de determinar la Concentracion s sin efecto Agentes

(PNEC) en ug.t* de los tres agentes antiparasitarios, los s antimicrobianos

agentes antimicrobianos y los cinco insecticidas comerciales Ketoconazol 385 147 781 96 65 124 96
utilizé la siguiente formula: PNEC = G4 en pg.L:2 a 48 h/ Factor  Clotrimazol 371 269 601 097 054 123 097
de seguridad (ECT, 2015). Siendo el Faade seguridad o de Triclosan 1,34 081 305 0,72 0,16 2,35 0,72
evaluacion igual a 1000. Este ultimo valor es utilizado para dato |troconazol 19,8 9,41 32,1 4 3,02 5,66 4
toxicidad aguda en base a laggbara una sola especie ensaya' oyijtetraciclina ~ 923 644 1125 763 707 823 763
(ECT, 2015) y determln_ar Io§ _nlvel__es'de seguridad que pu \timosa 2059 2440 3905 2185 1103 5416 2185
tolerarse de una sustancia quimica sic&éd natural en un cuerpc Insecticidas

de agua, sin producir efectos adversos y proteger a la vida acui ]

Los resultados para los estadisticos descriptivos e inferenciale CiPermetrina 13 094 18 084 059 152 084
analizaron mediante el paquete estadistico-BRES version 21,0. Carbaryl 111 88 151 692 6.1 101 692
Se empleé el bioensaymmA. franciscanacomo una alternativa Malation 86,9 777 959 419 177 718 419
preliminar viable al ensayo con ratones, los cuales son mas ca Canela 36,9 18,6 59,0 256 13,8 46,5 25,6
estan relacionados con restricciones éticas (Nguta et al., 2012). Rotenona 6,89 0,10 17,52 44 2,7 5,28 4.4

Se calculé para cada sustancia quimica evaluada el indice ue

vulnerabilidad (Y paa el desarrollo en base a la relacion entre laLa Tabla 3 nos muestras los valores del indice de Vulnerabilidad para
ClLsoa 24 h/ Clso a 48 h del camar6n salino, indicando que valoresel desarllo en base a la relacion entre las€a 24 h/ Clso a 48 h,
mayores a 3 sugieren un efecto de la sustancias quimicasdicando que cinco valores de 14 fueron mayores a 3 por lo que se
dependientes del desarrollo (Oliveverbel et al.,, 2009). La sugiere un efecto de las sustancias quimicas dependiente del
actividad citotéxica d las catorce sustancias quimicas sobre desarrollo (Tabla 3).

franciscanaa 48 h de exposicion fue clasificada en cuatro categoria
en base a su Gt (1) Fuerte actividad citotéxica < 100 mgsL(2)
Moderada actividad citotdxica entre 100 y 500 mg-[(3) Débil
actividadcitotéxica 500 y 1000 mg-Ly (4) ausencia de toxicidad

> 1000 mg-L* (Nguta et al., 2012; Naidu et al., 2014).

Eion relacion a las categorias citotoxicmbre A. franciscanase
observé que diez mostraron fuerte actividad citotéxica, uno moderada
actividad citotoxica, dos débil actividad citotdxica y uno ausencia de
actividad citotoxica (Tabla 3).

Resultados Discusion

Entre las 14 sustancias quimicas evaluadas gokbfranciscanalas
agentes antiparasitarios comerciales s@br&anciscanaa 24 h y tres que presentaron la mayor mortalidad (< 1 rien términos de

48 h de exposicion. Se observé una secuencia de mayor a mergéj'so a 48 h de exposicion fueron Triclosan, Cipermetrina y

toxicidad a 48 h de exposicion para los agentes antiparasitarios otrimazol. Estas tres sustanffla_s son clasmpadas por .M'SChke y
base a la Clo y a la ausencia de superposicion de sus limites gé\very (2013) como altamente toxicas patambiente acuatico por

confianza al 95% inferior y superior: Mebendazallbendazol presentar valores entre 0,1 a 1 m§edn una escala de cinco niveles.

>Metronidazol. Con relacion al efecto toxico letal ¢g)lde seis  |a toxicidad del disruptor endocrino Triclosan soBrefranciscana
agentes antimicrobianos comerciales sghréanciscanase vio la presenté un valor de Gade 0,72 mg-t%, el cual fue numéricamente
siguiente secuencia de mayor a menor toxicidad a 48 h de exposicigfayor al observado pameces (de 0,26 a 0,60 md-la 96 h de

en base a la Ghy a la ausencia de supegi@on de sus limites de  exposicién) y para otros microcrustaceos acuatibaplinia magna
confianza al 95% inferior y superior: Triclosan = Clotrimazol y Ceriodaphniasp. de 0,18 a 0,39 mg*. (Neumegeret al, 2005;
>|traconazol >Ketoconazol >Oxitetraciclindimosa(Tabla 2). El Chalew y Halden, 2009; Thomaidi et al., 2015). Varios autores
camardn salindA. franciscanamostrd efectos de mortalidad por sugieren para el Thizsan efectos ecoldgicos adversos en el medio
accion de cinco sustancias con propiedadmsecticidas, acuatico (Neumegen et al., 2005; Chalew y Halden, 2009; Thomaidi
encontrandose el siguiente orden de mayor a menor mortalidad & al., 2015).

términos de Cko (mg-LY) a 48 h de exposicion en base a ladGL . . . )

a la ausencia de superposicién de sus limites de confianza al 9584 toxicidad de la cipermetrina sot#efranciscandue de 0,84 mg-L

inferior y superior: Cipermetrina >RotenomCarbaryl >Canela *a 48 h de exposicion. La Cipermetrina es un insecticida piretroide,
=Malation (Tabla 2). qgue controla intensamente una amplia gama de plagas en el ambito

agropecuario y es altamente toxica para los invertebrados acuaticos
Entre las 14 sustancias quimicas ensayadas Aoblanciscanalas (Saréekaya, 20009) . P a rhde ekposiciormi c r
tres que presentaron la mayor mortalidad en términos de CL|a Concentracion Efectiva media (&FparaD. magnafue de 0,3
(mg-L*) a 48 h de exposicion en base a laGLa la ausencia de  yg.L?, y a las 24 h de exposicion, la &lparaGammarus pulex
superposicion deus limites de confianza al 95% inferior y superior, (Linnaeus, 1758jue de 0,05 ug-. La cipermetrina es altamente
y los valores mas bajos de Concentracion prevista sin efecto (PNEG)xica para los peces, con valores des@L96 h que oscilan entre 0,7

La Tabla 2 nos muestra los efectos tdxicos letalesofGle tres
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. - ' ) clotrimazol inhibe esta enzima (Gyllenhammar et al., 2009) y es
Tabla 3. Indices de vulnerabilidadg) para el desarrollo de nauplios dartemia . .
franciscana bajo el efecto de antiparasitarios, antimicrobianos e insecticid usado como sustancia de referencia para evaluar productos
comerciales. Valore mayores a 3 indican efecto dependiente del desarrollo. Catec ~ artifingicos al inhibir la sintesis del ergosterol (Islam et al., 2003).
de Actividad citotoxica. 1= Fuerte actividad citotoxica < 100 mig-2=Moderada Escher et a|(2011) consideran al clotrimazol como un toxico
;Cé'_vl_'_‘ia;af,fl%x't%iisgt;elégg i’ngio (mgi’t‘agt‘ gfg"oig;'_‘”dad citotoxica 500 y 1000 prioritario en ecotoxicologia y en la evaluacion de riegos de productos
farmacéuticos en hospitales. El efecto letal detrichazol enA.

Sustancia Clso24 Clsy Indice de Interpretacion Categoria  franciscanacon un valor de Cloa 48 h de exposicion de 0,97 mg-L
imi h 48 h Vulnerabilidad Citotéxica 1 3%
Quimica , €S menos téxico que la eBbservada en el algaesmodesmus
Agente subspicatusa 72 h de exposicion de 0,098 mg;Lque al del

Antiparasitario microcrustace®. magnacon un valor de Cf& a 48 h de exposicion

Ef;géoendieme de 0,02 mg-t* y que al del pepanio rerioa 96 h de exposicion de
Albendazol 508,1 346,4 1,47 del desarrollo 2 0,29 mg-L* (OSPAR et al., 2013). Gonzakextegon et al. (2015)
Efecto indicaron que el clotrimazol en el crustaéalaemon serratupuede
dependiente de ocasionar reduccién de la supervivencia, anormalidades morfolégicas,
Metronidazol 5707 925,3 6,17 desarrollo 3 menor tasa de crecimiento y reduccién del nmero de estadios que
Efecto siguen a la larva.
dependiente de
Mebendazol 616,7 49,3 12,51  desarrollo 1 Los resultados de toxicidad observados con las sustancias quimicas
Agente ensayadas muestran una menor sensibilidad de la especie
Antimicrobiano Erecto franciscanaa varios agentes quimicos o fisicos en comparacién con

otros organismos acuaticos usados en bioensayos. En adicién en las

Ketoconazol 385 96 401 g:gzgg'lfome de 1 pruebas con las diferentes sustancias quimicas no se utiliz6 DMSO
' ' ’ Efecto con el fin de incrementar la solubilidad de las mismas (Garterestein
dependiente de al., 2006; Nunes et al., 2006; Pérez et al., 2010; Dvorak et al., 2012).
Clotrimazol 37,1 0,97 38,25 desarrollo 1 - . -
Efecto Entre Io_s produc_to_s naturales botanlco_s se observo_ la siguiente
independiente secuencia de toxicidad en orden decreciente en términos ste CL
Triclosan 1,34 0,72 1,86 del desarrollo 1 Rotenona >CanelaMimosa (Tablas 2 y 3). La rotema es un
Efecto isoflavonoide empleando como plaguicida agricola y como ictiocida.
dependiente de Es un potente inhibidor del complejo | que afecta la NADH
ltroconazol 198 4 4,95  desarrollo 1 ubiquinona reductasa a nivel mitocondrial (Vehovszky et al., 2010).
E]f;g;%ndiente Se ha encontrado un valor de toxicidad letal agudasofGle la
Oxitetraciclina 923 763 1,21 del desarrollo 3 EOtenona a baso d.e .parbasco en la pglga delaguagna(3, 7 ug-!_
Efecto ) a 48 h de exposicion, y éatemia salinaun valor de 0,134 mg-L

independiente (Vehovszky et al., 2010) y con una mayor sensibilidad qua.la
Mimosa 2059 2185 1,35 del desarrollo 4 franciscana Unos pocos estudios en humartean relacionado la
enfermedad de Parkinson con la exposicion a la rotenona y otros

Insecticida Efecto pesticidas neurotoxicos (Nistico et al., 2011). Fuertes et al. (2010)
independiente indicaron el efecto del extracto liofilizado rotenona empleando el

Cipermetrina 1,3 0,84 1,55 del desarrollo 1 ensayo deA. saling atribuyendo elresultado a la presencia
Efecto principalmente de saponinas, terpenoides, alcaloides y flavonoides,
independiente principalmente Kukulkanins A and B. Entre las tres plantas ensayadas

Carbary! 11,1 6,92 1,60  deldesarrollo 1 el menor efecto toxico sobre franciscanaue para lavimosa Sin
E‘Eg;%ndieme embargo, se han observaddgectos molusquicidas d&limosa

. tenuiflora sobre Biomphalaria glabrata (CLso = 20,22 mg-L*

Malation 86,9 419 2,07 g?égtisarrollo 1 (Santos et al., 2012). pSilva et zgl. (2013)( han encontrado zgusgncia de
independiente efectos genotoxicos y mutagénicos de los extractdd.denuiflora

Canela 36,9 25,6 1,44 del desarrollo 1 en base a los ensayos m&ronicleo y ensayo de mutacion reversa
Efecto bacteriana coSalmonella typhimurium

Rotenona 6,80 44 157 :jngzpeir;(:lriﬂge 1 El indice de Vulnerabilidad'Y para el desarrollo en base a la relacion

entre la Clspa 24 h/ Clspa 48 h pard. franciscanaindicé que cinco
y350ugll( Sar éekaya, 2009). Nuest r3¥angagaquimicas deglgedronigazal, Mebengdagol, ejogonagol,
pesar de ser la cipermetrina una de las sustancias quimicas nfa¥trimazol e ltraconazol sugieren un efecto por estas sustancias
toxicas paraA. franciscanapresentd una menor sensibilidad que quimicas dependiente del desarrollo. Estos cinco productos
otros invertebrados acuatioppeces, y también a que en el presentefarmaceuticos son catalogados en relacion a su riesgo ambiental por
ensayo se emple6 un producto quimico formulado comerciall2 SCC (2014) en base ana ponderacion de tres criterios
Saréekaya (2009) sefala que p aReristegca, dipagymulacigns y doxiddad) ecpmaon de; sesgo y
posibles efectos sinérgicos/antagonicos de los componentes de [@§ignificante, no puede ser excluido el riesgo, riesgo bajo, no puede
formulaciones de los pireiides, las pruebas de toxicidad con S€r excluido el riesgo y de riesgo insignificante, respectivamente.

formulaciones deben ser incluidas en conjunto con los ensayos dg, ghservé que diez s sustancias quimicas mostraron una fuerte
los ingredientes activos. El empleo de unicamente el ingredientg.ijyigad citotéxica segun la clasificacion de Nguta et al. (2012),
activo del piretroide en las pruebas de toxicidad no es suficientg,juyeron a la mayorfa de los agentes antimicrobianos (Ketoconazol,
(Sarikaya, 2009). Clotrimazol, Triclosan, lItraconazol) e insecticidas (Cipermetrina,

El clotrimazol pertenece a un grupo de fungicidas inhibidores de [&arbari, Malation, Canela y Rotenona).

14 alfadesmetlla_lsa y es ampliamente _utlllz_ado_t_en la med'c'naConclusiones

humana y veterinaria, por lo que ha sido identificado como un

contaminante prioritario para el medio acuatico (Porsbring et al.Se observo la siguiente secuencia de mayor a menor toxicidad a 48 h
2009). La aromatasa convierte los androgenos en estrogenos, ldg exposicion sobre el camar6n salndranciscangara tres agentes
cuales participan en la diferenciacion sexual en los vertebrados. Bhtiparasitarios comerciales: Mebendazol > Albendazol
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>Metronidazol Para los seis agentes antimicrobianos comerciales 8.pdf?sequencel
sobreA. franciscanae vio la siguiente secuencia de mayor a menqr,
toxicidad a 48 h de exposicion: Triclosan >Clotrimazol >ltraconazoi™
>Ketoconazol >OxitetraciclinaMimosa Para las cinco sustancias
con propiedades insecticidas, se encontr6 el siguiente orden de
mayor a menor mortalidad a 48 h de exposicién: Cipermetring.
>Rotenona >Carbaryl >Canela >Malation. En base al factor de

seguridad, las tres sustancias quimicas calificadas como muy téxicas
y quepresentaron los niveles o guia mas bajos para la proteccion de
la vida acuética fueron Triclosan (0,72 ug)LCipermetrina (0,84

ug-LY) y Clotrimazol (0,97 ug-L£).
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Resumen: Los plaguicidas organofosforados (POF) poseen undntroduccion

accion anticolinesterasica utilizada como indicador de intoxicacion o o » }

crénica del trabajador agricola por POF. En esta poblacion, los pPOF uso dg p_IagU|C|_das beneficia tanto la produccion _a_grlcola como la
pueden actuar como poxidantes, afectando la actividad de las Salud publica, sin embargo, la falta de selectividad de estos
enzimas antioxidantes y probablemente generar dafios crénico§OMPUestos genera efectos toxicos en la especie blanco y en otros
Objetivo. Determinar la influencia de la exposicion ocupacional aS€res Vivos incluyendo al ser humano. Los organofosfor&{os)

POF sobre el dafio oxidativo y actividad de acetilcolinesterasa efOn Plaguicidas ampliamente utilizados por ser menos persistentes en
trabajadores agricolasMetodologia Se realizé un estudio € ambiente y poco acumulables en el organismo humano. Su
observaibnal, analitico, retrospectivo y comparativo en 45 Mecanismo de accion es la inhibicion de la acetilcolinesterasa y
trabajadores del Comité de Sanidad Vegetal de Durango A.dPseudocolinesterasa en tejidos blanco resultando acudnlde
(CESAVEDAC). Se evalué la actividad de acetilcolinesterasa@cetilcolina en uniones sinapticas y en consecuencia una estimulacion
lipoperoxidacién y capacidad antioxidante total en plasmemas sostgnlda de los é[ganos efectqres colinérgicos _(Re_lsyo_gl et al., 20_09;
de evaluar las caentraciones de colesterol, triglicéridos, glucosa. Ramirez y Lacasafia, 2001). Sin embargo esta inhibicion no explica
Resultados El dafio oxidativo se asocia a la exposicién a poftodos los sintomas de la intoxicacion P@F. Recientemente ha sido
(p=0.003) siendo 3.21 veces mayor el riesgo de desarrollar dafostulado que los POF producen estrés oxidativo en diferentes tejidos
oxidativo en el grupo expuesto a POF, ademas existe una asociacigr’avés de la formacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) que
entre la ihibicion de acetilcolinesterasa y la exposicién a pofpdanan .Ias pr|n0|palle’s blomolecul'as (la peromdamon de |Ip!dOS es el
(p=0.01) siendo 2.92 veces mayor el riesgo de presentar dicHR€canismo .de.acmono‘recular mas comun) y de la aIterauon de la
inhibicién con respecto al grupo no expuegtonclusiones Existe defensa antioxidante, el estrés oxidativo causa deplecion de energia
una influencia negativa de la exposicién ocupacional a POF sobre Blitocondrial ~ ATP, induccion de enzimas proteoliticas y

dafb oxidativo y la actividad de acetilcolinesterasa en la poblacierfragmentacion de ADN conduciendo a apoptosis (Ojha et al., 2011).
de trabajadores agricolas estudiada. Los trabajadores aigolas que estan frecuentemente expuestos a los

plaguicidas como los POF debido a sus condiciones de vida y de
Palabras clave: Plaguicidas; organofosforados inhibicion de  trabajo son la poblacién en mayor riesgo ocupacional (Gémez et al.,
acetilcolinesterasatafio oxidativo. 2013; Palacios et al., 2009) lo cual podria dar lugar a efectos crénicos
ensu salud (Ojha et al., 2011). El monitoreo bioldgico es un factor
importante en el disefio de estudios de campo encaminados a
determinar el riesgo ocupacional a la exposicion a plaguicidas con
propositos preventivos (Lépez et al., 2007), en el cascadeipldas
Organophosphate pesticides (OPs) are considered as negative righmo los POF, puede ser mediante el empleo de biomarcadores
factors for the health POF farm workers. The anticholinesterasenzimaticos (colinesterasas), de estrés oxidativo (catalasa, glutation,
action these compounds have been used msl@ator POF chronic  lipoperoxidacion) y de dafio a ADN (ensayo cometa, ensayo de
OP poisoning. Some authors have suggested that agriculturaeparacion, microndcleos en mucosa bucal) (Badii yleews, 2007).
workers in the Ops can act as {uxidants, affecting the activity En este estudio se pretende conocer la asociacibiodarcadores
POF antioxidant enzymes de estrés oxidativo (peroxidacion de lipidos y capacidad antioxidante
and generating chronic damage likeQbjective. This study was total) con la actividad de la acetilcolinesterasa en la exposicion
conducted to deterime the influence POF occupational exposure to ocupacional a POF.
OPs in oxidative damage and acetylcholinesterase activity i
farmworkers Plant Health Committee POF Durango A.C
(CESAVEDAC). Methodology. An observational, analytical, De acuerdo a la Ley General de Salikxicana en Materia de
retrospective comparative study was cartdd on 45 workers. The Investigacion el estudio tiene un riesgo minimo ya que se emplea el
activity POF acetylcholinesterase as a biomarker POF toxicittiesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes
assessed, indicator POF oxidative damage to lipid peroxidatiofisicos psicoldgicos de diagnosticos, entre los que se consigesar
antioxidant capability.Results. Was found that there is an al sujeto y extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en
association between oxidative damage and exgo® OPs (p = buen estado de salud.
0.003) being 3.21 times greater risk POF developing oxidative

damage when it is exposed to OPs, moreover, there is an associatishProtocolo y el consentimiento informado fueron aprobados por el

between inhibition POF acetylcholinesterase and exposure to OPs §9Mité de Etica del Hospital General de Durango.

= 0.01), 2.92 times higher risk POF showhibition activity  Tipg de Estudio

acetylcholinesterase when it is exposed to OBsclusions There

is a negative influence POF occupational exposure to OPs off€ trata de un estudiobservacional, analitico, longitudinal y
oxidative damage and acetylcholinesterase activity in farmworkerscomparativo en trabajadores del CESAVEDAD, de la ciudad de

o ) Durango, Dgo. Mx. El periodo de estudio comprendio 12 meses.
Keywords:  Organophosphate; pesticides; acetylcholinesterase

inhibition; oxidative damage Sujetos de Estudio

Previo consentimiento informado, se ingron a 45 trabajadores del

Abstract: Association of occupational exposure tpesticides
organophosphate oxidative damage and activity
acetylcholinesterase

rMaterial y métodos
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CESAVEDAC, que voluntariamente aceptaron participar con alantioxidantes de sangre para prevenir la oxidacion de ABE&S
menos 9 afios de experiencia en la manipulacién y uso de POEpmpara con trolox (un analogo soluble en agua de tocoferol). Los
excluyéndose a trabajadoras que refirieron embarazo asi mismesultados fuerocuantificados como actividad mili equivalentes de

personas que dejaron de laborar duranpeaeleso del estudio. trolox por mililitro de plasma (meg/ml), en general, plasma humano
Determinacién del estado Clini tiene una capacidad antioxidante entre2® mM (Miller et al.,
eterminacion del estado Clinico 1993; Yagi, 1998)

_Se realizé una historia ,cll’_nica a gada uno ,d_e los participantemedicioneS de lipoperoxidacion
interrogando las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes 'y
condiciones laborales, organizacion del trabajo y habitos durante &a determinacion de la peroxidacion lipidica o lipoperoxidacion fue
desarrollo del mismo, ademas del uso de medicamentos, patologibasada en el protocolo especificado en el Kit de ensayo TBARS
anteriores o actuales que pudieran tener relaciéon con las variablésustancias reactivas del acido tiobarbitlrico) (Cayman Chemical
que afectan al dafio oxidativo segun la literatura o con la alteraci6Bompany, USA). Este método cuantifica las especies reacielas
de la acetilcolinesterasa. acido tiobarbitarico (TBARS), que son producidos por la
peroxidacion lipidica. Estos incluyen malondialdehido (MDA), que es
la mas abundante, estable y mas facilmente caracterizado. La
A los participantes se les tomé una muestra de sangre venosa cogl@orbancia maxima de estas especies es 532 nm y se determind
horas de ayunaiendo en dos periodos, al inicio del estudio y 12mediaite un modelo de espectrofotdmetro UV/VIS OD 650
meses después. La sangre se recolect6 en tubos de polipropilefi£ckman). Los resultados fueron expresadoseroles MDA por
heparinizados (1 gota de heparina para 5 ml de sangnejez=B6 mililitro de plasma El plasma humano normal tiene tipicamente una
por inversion y se centrifugé a 3,000 rpm y a 0°C durante 10 min. Bperoxidacion lipidica expresada en MDA de 1384 (nmol
plasma y eritrocitos resultante se separé en 2 alicuotas similares y M®A/ml) (Tsimikas ¢ al., 2004).
almacen6 congelado-@0°C ha;ta} s’u‘anélisis para la dgterminacién Determinacioén de actividad de la enzima acetilcolinesterasa
de colesterol, glucosa y triglicéridosapacidad antioxidante,
lipoperoxidacion y la actividad de acetilcolinesterasa. Para la determinacion del nivel de colinesterasa plasmatica se
cuantific6 mediante el método de Ellman, el cual detecta la aparicion
de tiocolina tras la hidrdlisis del sustracetiltiocolina (ATCh) por la
A partir de una alicuota de plasma los triglicéridos se evaluaron pdiolinesterasa. La tiocolina reacciona con el croméforo, el acide 5,5
medio del Método GP®AP. Los triglicéridos incubados con ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB), para producir un compuesto de
lipoproteinlipasa (LPL) liberan glicerol y acidos grasos libres. Lacolor amarillo, el acido 5,5ditiobis-2-nitrobenzoico, que puede ser
intensidad del color formado es proporcional a la concentracion dgedido espectrofotortiéicamente a una longitud de onda de 412 nm.
triglicéridos presentes en la muestra ensay&lgdo y David, El método analitico mide la actividad de la enzima butirilcolinesterasa
1973; Fossati et al., 1983; Kaplan y Pesce, 1984; Kailag al. en plasma segln una reaccion quimica enzimatica cuya actividad es
2000; Tietz, 1995) determinada en unidades U/ml; se tomaron como valores normales 3.6
u/mlcon un rango de 1.78.22 u/ml Tecles et al., 2001

Muestras sanguineas

Concentracion de triglicéridos

Determinacion de colesterol o o
. ) ) Analisis Estadistico
A partir de una alicuota de plasma el colesterol se evalu6é por medio

del Método CHOBPAP enzimético en una sola etapa de hidrolisisSe analizé la base de datos mediaitprograma SPSS 18.0 para
enzimatica y oxidacién. El Colesterol es oxidado enzimaticamentdVindows Se realizaron pruebas de bondad de ajuste para determinar
por la colesterebxidasa (CHOD), previa hidrélisis enzimatica de su normalidad KolmogorovSmirnov), en funcion de los resultados

los ésteres mediante una lipasa de origen furtiaheroxido de  anteriores se describio a la poblacion por medidas de centralizacion,
hidrégeno (HO2) generado en la oxidacion pate la union  de dispersion mediante estadistica descriptiva y se compararon los
oxidativa del fenol con la-Aminoantipirina mediante una reaccién 9rupos sobre las variables de interés utilizando t de Student y
catalizada por la peroxidasa (POD). El indicador final es 1aANOVA, asi como U Mann Whi t ney y fAji cua
quinoneimina. El indicador quinoneimina se forma a partir dedistribuciones que no mostraron una normalidad. La estimacion del
peréxido de hidrégeno y-dminoantipirina en presencia de fenol y riesgo de dafio oxidativo al estar expuesto se realiz6 mediante el
peroxidasa(Thygesen et al., 2007; Kaplan et al., 2006; Ridkat.et ~ calculo de la Razon de Prevalencia de la Enfermedad (RPE),

2002). estableciend un punto de corte en los valores tanto de
L lipoperoxidacién como referencia de una poblacion control. Se utilizé
Determinacion de glucosa el programa EPIDAT 3.0 para determinar los riesgos de prevalencia

Se utilizé6 un medidor de glucemia Ac€lhek Active de la marca de la enfermedad

Roche para la determinacion cuantitativa de valores de glucemia g€egyitados

sangre capilar fresca con tiras reactivas Adoek Active con

puncién a través de lanceta en el dedo indice del trabajedmms  LOs sujetos de la poblacion en estudio sefatason de acuerdo a la
lugar una reaccién quimica con cambio de color de la zona reactiv@Xposicion a POF en dos grupos: Grupo No expuesto (NE); 19
con la reaccion de glucosaloranteoxidoreductasanediador, se  trabajadores no expuestos ocupacionalmente a POF (42% del total de
mide este cambio de color y basandose en ello, calcula el valor d@ poblacion) y el grupo expuesto (EX); 26 trabajadores expuestos

glucemia(Sniderman, 2008; Tsimikas et al., 2005) ocupacionalmente a POF (58% del tota th poblacion). Se
) o estudiaron 45 pacientes con una edad promedio de 37.6 + 9.8 afios
Capacidad Antioxidante total en plasma (méximo 57, minimo de 22), de ellos 11 (24.4%) fueron mujeres y 34

La capacidad antioxidante total se determiné mediante analisi¢’5-6%) homobres. Con educacion superior 62.2%, nivel medio
colorimétrico con un Kit de andlisis de antioxidantes (CaymanSUPerior 28.5% y el resto educacion basi&¥@.procedentes en su

Chemical Company, USA). El ensayo se basé en la capacidad deayor parte del medio rural (73.3%).

los sistemas antioxidantesegentes en el plasma del paciente paragyisti¢ una diferencia estadisticamente significativa en los valores de
inhibir la oxidacion del acido 2;2zinobis [3-ethylbenzothiazoline  |ipoperoxidacion tras la exposicion a POF para dafio oxidativo entre
6-sulphonic] (ABTS). La cantidad de ABTSroducido puede |os grupos NE y EXg= 0.016)(Fig. 1), siendo mayor la del grupo EX

medirse mediante la lectura de absorbancia entret8051m. La  (Media: 5.7nmol MDA/mI; min 3.2, max 8.6) que el NE (media 4.8
absorbancia es inversante proporcional a la concentracion de l0s o] MDA/mI; min 3.2, max 7.2)

antioxidantes presentes en el plasma sujetos. La capacidad de los
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En la busqueda de la evaluacion de los efectos cronicos en la salud de
los trabajadores agricolas ocupacionalmente expuestos a compuestos
organofosforados, se haealizado mdltiples y diversos estudios
epidemioldgicos para intentar caracterizar dichos efectos, no obstante
la solidez de los hallazgos encontrados esta directamente relacionada
con la calidad de la evaluacion de la exposicién por lo cual se hace
importante considerar las limitaciones de estos estuRiast(gi et al.,
2009; Palacios, 2003; Varona et al., 2007; Ogut et al., 2011; Shadnia
et al., 2005).Algunos autores han propuesto evaluar en trabajadores
agricolas en situacion de alto riesgo de exp@si@ plaguicidas
organofosforados la actividad de la acetilcolinesterasa para estimar el
grado de intoxicacion sugiriendo que los signos y sintomas
presentados por la poblacion expuesta a estas sustancias son efecto de
la disminucion de ésta enzindinclez y Salceda, 2008Rastogi et
al. (2009) sostiene que en aplicadores de plaguicidas
Figura 1 Niveles de lipoperoxidacion en plasma en grupos EX y NE a POF. organofosforados existe una disminucion significativa en la actividad

- . . - s de acetilcolinesterasa y de butilacetilcolinesterasa en la poblacion
No existieron diferencias estadisticamente significativas entre log

= S expuesta con respecto a labpacion control, resultados que también
grupos EX y NE tras la exposicion a plaguicidas organofosforado . . . . :
! s ' ueron descritos en un estudio realizado en un nimero reducido de
para actividad de acetilcolinesteraga 0.339)(Fig. 2).

trabajadores agricolas evaluados donde la poblacion expuesta a estos
compuestos quimicos presentaron niveles deprimidos de estas
enzimas (Gomez et.a2011), de igual manera se ha estudiado la
accion de un organofosforado en particular (Clorpiriphos) en la
actividad de colinesterasas (acetilcolinesterasas y butilcolinesterasa)
encontrando una disminucidn de estas enzimas, en trabajadores con
exposicon ocupacional Shenouda et al., 2009; Céardenas 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 intmlaeio

esta enzima por la exposicién a P@rg(t et al., 2011)

Nuestro resultados muestran que tras la estimacion del riesgo de
inhibicion de acetilcolinesterasa para el grupo expuesto a plaguicidas
organofosforados, se observa que este grupo tiene mayor riesgo de
presentar inhibiciéren la actividad de esta enzima que el grupo no
Figura 2 Actividad de AchE en sangre total entre grupos EX y NE para POF. expuesto, lo cual sugiere que existe asociacion entre la exposicion
ocupacional a plaguicidas organofosforados y la inhibicién de esta
La estimacion del riesgo de dafio oxidativo al estar expuesto a PQdnzima. De tal forma, que nuestros resultados y las contradicciones en
se realiz6 mediante el calculo de la Razon de Prevalencia de I@S antecedentes sugieren que el empleo de la evaluacion de la
Enfermedad (RPE), estableciendo un punto de corte en los valoregtividad de la colinesterasa es insuficiente para determinar los efectos
de lipoperoxidacion conreferencia de una poblacion control de estas sustancias en la salud de la poblacién expuesta ya que las
resultando de la siguiente manera: CON DANO: Sujetos cofinterpretaciones de los resultados son muy variattaivedualizadas
i poperoxidaci-n O 5 nmol MDAYamha el 2607; TUabpad y Vargad 202d),°r&6n pSriaicGated S

con valores de |ipoperoxi Wablai -este esthdiosémobone I¥ BifiZadibh dethi®mafcddBrésmelecllares
), obteniéndose un RPE de 3.2hain IC95% de 1.48.94 P= ¢ celulares como indicadores del riesgo de enfermedad por la
0.003 exposicién a organofosforados, con &jetivo de utilizarlos en la

Tabla 1. Riego de dafio oxidativo en poblacion expuesta paguicidas vigilancia y la identificacion de personas o poblaciones en riesgo, lo

organofosforados cual pudiera permitir la aplicacion de medidas preventivas o
correctivas (Simoniello et al., 2010). Estas alteraciones han sido
menos estudiadas, pero taébhan sido referidas que podrian ser un
indicativo precoz de dafio crénico por la exposicibn a
organofosforadosRanjbar et al., 2002 en este sentido un estudio
experimental realizado con ratones expuestos a un plaguicida
organofosforado (metamidofés)e sencontrd6 que el nivel de
lipoperoxidacion no se alter6 en relacion al grupo control por lo cual
concluye que en estas condiciones experimentales la exposicion a este
plaguicida organofosforado no genera estrés oxidativo; sin embargo,
no se descarta queod plaguicidas organofosforados en otras

Para la estimacion del riesgo de dafio oxidativo por exposiciéﬁondiciones experimentales pudieran inducir a una lipoperoxidacion

ocupacional a POF para inhibicion de acetilcolinesterasa se Obtu\%evada (Norlega_L ,et.al" 2007). Un estudio revela que en tra_bajadqtes
el resultado de 2.92 veces mas riesgo de dafio oxidativo en frpuestos a b.'p'”d'los. como el paraquat, m_l’Jestra una |ndL_J(:C|0n
poblacion expuesta a orgzfosforados con un IC95% que va de aumento de ldipoperoxidacion y una disminucioén de la capacidad

1.16 hasta 7.35 veces con una significancia para la prueba da‘%momdante, ademas se _evaluo la genoto_xmldad y dafio en ADN es
2 _ el ensayo cometa (Beristain et al., 2006); sin embargo, en este estudio
correccion de yates un@= 0.01. . i e ;
no se encontraron diferencias significativas entre los nivetes d
Discusion lipoperoxidacion y la exposicién a plaguicidas, pero si se encontré

o o ) sipnificacic’m con el incremento de la SOD y GP en eritrocitos, al igual
Los resultados muestran la asociacion de la exposicion ocupacion@e con el dafio al ADN, sugiriéndose que, ademas del chequeo
a plaguicidas organofosforados y el dafaativoy la actividad  ytinario de la enzima acetilcolinesterasa, se dehtiar el posible
de acetilcolinesterasa en trabajadores expuestos del CESAVEDAQgr0 en el ADN Delgado et al., 2009; Flores et al., 2010)
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