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Pilar Gómez Ramírez

Nº incalculable de origen natural
> 400.000 de origen sintético
> 100.000 comercializadas
>10.000 interacción habitual

compuestos industriales, plaguicidas, aditivos 
alimentarios, compuestos farmacéuticos, detergentes y 

cosméticos
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Agentes capaces de interaccionar con los 
ácidos nucleicos pudiendo alterando el 

material genético de los organismos vivos

Reparación del 
daño celular

NO 
MUTACIÓN

Muerte 
celular

Reparación 
incorrecta sin 
consecuencias 

genéticas

Reparación 
incorrecta con 
consecuencias 

genéticas

MUTACIÓN,  
CARCINOGÉNESIS, 
TERATOGÉNESIS

 TIPOS DE DAÑOS EN MATERIAL GENÉTICO
 Mutaciones puntuales o génicas
 Sustituciones de pares de bases
 Adición o delección de bases

 Mutaciones cromosómicas
 Aberraciones estructurales

 Mutaciones genómicas 
 Aberraciones numéricas

SOBRE CÉLS 
GERMINALES

SOBRE CÉLS 
SOMÁTICAS

ALT HEREDITARIA REPARACIÓN 
DE ADN

CARCINOGÉNESIS MUERTE 
CELULAR

3

4



22/03/2019

3

 Inducción de neoplasias
 Sobre células somáticas
 Escapan a los mecanismos de reparación de ADN
 Consiguen multiplicarse y competir con células 

vecinas
 Iniciación (alteración de la célula)
 Promoción (multiplicación por acción de agentes 

mitogénicos)
 Progresión (evolución en competencia con células 

normales)

HIPÓTESIS 
MULTI-STEP DE 

LA 
CARCINOGÉNESIS

 CLASIFICACIÓN IARC

Grupo Descripción Referencia a carcinogenicidad en animales

1 Carcinógena para el
hombre

Aunque no existan pruebas suficientes de carcinogenicidad en
humanos, existen pruebas suficientes en animales y los
mecanismos implicados son significativos para el hombre

2 A Probablemente
carcinógena para el
hombre

Existen pruebas limitadas de carcinogenicidad en humanos y
pruebas suficientes en experimentación animal

2 B Posiblemente
carcinógena para el
hombre

Pruebas limitadas de carcinogenicidad en humanos y pruebas
insuficientes en experimentación animal

3 Los datos no
permiten que la
sustancia pueda ser
clasificada

Pruebas inadecuadas de carcinogenicidad en humanos y pruebas
inadecuadas o limitadas en experimentación animal

4 Probablemente no
carcinogénica para
el hombre

Pruebas que sugieren ausencia de carcinogenicidad en
humanos y en animales
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PELIGRO

Potencial de una sustancia para producir 
efectos adversos en una situación dada

Probabilidad de que, en una situación dada,
una sustancia peligrosa entre en contacto con
algún receptor produciendo consecuencias
adversas para la salud de las personas o el
medio ambiente

RIESGO TÓXICO
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Identificación del 
peligro

¿Qué efectos
nocivos tiene sobre 

la salud?

Relación dosis‐
respuesta

¿Cuáles son los efectos 
sobre la salud a 

distintos niveles de 
exposición?

Caracterización del 
riesgo

¿Cuál es el riesgo 
de efectos tóxicos 
en la población

expuesta?

¿Qué dosis externa de 
contaminante reciben 

los individuos 
expuestos?

Evaluación de la 
exposición

Identificación 
del peligro
¿Qué efectos

nocivos tiene sobre 
la salud?

Relación dosis‐
respuesta

¿Cuáles son los efectos 
sobre la salud a 

distintos niveles de 
exposición?

Caracterización del 
riesgo

¿Cuál es el riesgo 
de efectos tóxicos 
en la población

expuesta?

¿Qué dosis externa de 
contaminante reciben 

los individuos 
expuestos?

Evaluación de la 
exposición
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SELECCIÓN DE 
COMPUESTOS

Identificación del peligro
¿Qué efectos nocivos sobre la 

salud tiene el tóxico?

IDENTIFICACIÓN DE EFECTOS 
ADVERSOS

• estudios epidemiológicos
• estudios en animales
• estudios in vitro 
• estudios de microcosmos/ 

mesocosmos.

Caracterización físico‐química
Relaciones QSAR

ESTUDIOS NO EXPERIMENTALES

‐ De cohorte: grupo expuesto (cohorte)‐grupo control
‐ Caso‐control: Sanos‐enfermos
‐ Longitudinales: prevalencia de la enfermedad entre uno
o más grupos expuestos

‐ Ecológicos: incidencia en diferentes áreas geográficas

‐ Retrospectivos
‐ Prospectivos

ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS:
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Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen las 
normas básicas aplicables para la protección de los animales utilizados 
en experimentación y otros fines científicos, incluyendo la docencia.

a) REEMPLAZO: Métodos que no conlleven la utilización de animales vivos.
b) REDUCCIÓN: El número de animales se reducirá al mínimo
c) REFINAMIENTO: Cría, alojamiento y cuidados, así como los métodos
utilizados en procedimientos, se refinarán tanto como sea posible para
eliminar o reducir al mínimo cualquier posible dolor, sufrimiento,
angustia o daño duradero a los animales

Principio de 3R

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Identificación del 
peligro

¿Qué efectos
nocivos tiene sobre 

la salud?

Relación dosis‐
respuesta

¿Cuáles son los efectos 
sobre la salud a 

distintos niveles de 
exposición?

Caracterización del 
riesgo

¿Cuál es el riesgo 
de efectos tóxicos 
en la población

expuesta?

¿Qué dosis externa de 
contaminante reciben 

los individuos 
expuestos?

Evaluación de la 
exposición
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‐ MAGNITUD
‐ FRECUENCIA
‐ DURACIÓN

TODOS LOS ESCENARIOS

DIRECTA

OBSERVACIÓN 
PUNTUAL

MONITORIZACIÓN

INDIRECTA: 
Predicciones mediante 

modelos

DIRECTA
Medición de los niveles de contaminantes en muestras de seres vivos

Briofitos

‐ Bivalvos: acumulación de plaguicidas, metales y PCB’s en medio acuático.

‐ Aves rapaces: disminución del éxito reproductivo por insecticidas organoclorados.

‐ Aves acuáticas: intoxicaciones por plomo.

‐Mamíferos marinos: exposiciones a metales pesados, plaguicidas y PCB’s.

‐ Pecesmetales como el mercurio

‐ Hongos y micorrizas: contaminación suelos por metales pesados y elementos
radiactivos

‐ Líquenes: contaminación atmosférica
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CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE 
LAS MUESTRAS BIOLÓGICAS

Muestras 
hemáticas

Sangre entera

Plasma/Suero

Orina

Aire espirado

Tejidos animales

Hígado> Riñón > Encéfalo
Plumas, pelo, huevos

Identificación 
del peligro

¿Qué efectos nocivos 
sobre la salud tiene el 

contaminante?

Relación dosis-
respuesta

¿Cuáles son los efectos 
sobre la salud a distintos 
niveles de exposición?

Caracterización 
del riesgo

¿Cuál es el riesgo de 
efectos tóxicos en la 
población expuesta?

¿Qué dosis externa de 
contaminante reciben los 

individuos expuestos?

Evaluación de la 
exposición

GESTIÓN DEL RIESGO
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Ensayos con administraciones diarias: 
< 10% de la vida media del animal

Conocer efectos a largo plazo y NOAEL
 Identificar órganos diana
Reversibilidad de efectos, acumulativos o 

retardados

En dos especies y ambos sexos
Administración diaria
Mínimo 10 animales 
Dosis (3 niveles):
 Alta: con efectos tóxicos
 Baja: sin efectos adversos
 Dosis intermedia
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Duración en función del compuesto y especie
 Ensayos por dosis repetidas durante 14 y 28 d:
 Via oral, dérmica e inhalatoria

 Ensayos por dosis repetidas durante 90 d:
 Via oral, dérmica e inhalatoria
 Toxicidad Crónica medio plazo: 90 d
 Toxicidad Crónica largo plazo: 1-2 años (> 6 meses)

Observación de parámetros físicos, 
bioquímica

Fin experimento: sacrificio, necropsia, 
estudio macro y microscópico

 BATERÍA DE PRUEBAS: 2 opciones

- Test de mutación en bacterias
- Test in vitro de mutaciones o 

aberraciones cromosómicas
- Test in vivo de genotoxicidad

- Test de mutación en 
bacterias

- 2 tests in vivo de 
genotoxicidad
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 Evaluación de mutaciones génicas
 Mutación reversa en Salmonella typhimurium. 
 Mutación reversa en Escherichia coli.
 Mutaciones génicas en cultivos celulares de 

mamífero. 
 Ensayo letal recesivo ligado al sexo en Drosophila 

melanogaster. 

 Evaluación de aberraciones cromosómicas
 Ensayo de aberraciones cromosómicas en Allium

cepa
 Ensayo citogenético in vitro. 
 Ensayo citogenético in vivo. 
 Ensayo de micronúcleos. 
 Ensayo letal dominante. 
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 Rata
 50 machos + 50 hembras/lote
 Administración diaria
Duración del estudio:
 Casi toda la vida del animal (24 meses en ratas)
 Hasta alcanzar <25% supervivientes en grupo control o 

grupo de dosis mínima

 Eutanasia al finalizar el estudio

Observaciones
 Piel, pelo, ojos y membranas mucosas
 sistemas respiratorio, circulatorio, nervioso 

autónomo y central
 actividad somatomotriz y comportamiento

Registro
 Signos clínicos
 Mortalidad
 Tumores:
momento de aparición, localización, 

dimensiones, aspecto y progresión
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 Hematología
 Fórmula leucocitaria
 Animales afectados durante el estudio
 A los 12 y 18 meses de estudio

 Necropsia y toma de muestras
 Animales muertos o eutanasiados
 Tumores
 SNC, hipófisis, tiroides, paratiroides, timo
 Sist respiratorio, corazón, aorta
 glándulas salivares, hígado, bazo, riñones, suprarrenales, 

páncreas
 Sist reproductor
 Sist digestivo 
 vejiga urinaria, ganglio linfático representativo
 musculatura del muslo, 
 esternón con médula ósea, 
 fémur (incluida articulación) 
 Ojos, piel

Identificación 
del peligro

¿Qué efectos nocivos 
sobre la salud tiene el 

contaminante?

Relación dosis-
respuesta

¿Cuáles son los efectos 
sobre la salud a distintos 
niveles de exposición?

Caracterización 
del riesgo

¿Cuál es el riesgo de 
efectos tóxicos en la 
población expuesta?

¿Qué dosis externa de 
contaminante reciben los 

individuos expuestos?

Evaluación de la 
exposición

GESTIÓN DEL RIESGO
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Caracterización del riesgo
¿Cuál es el riesgo de 
efectos tóxicos en la 
población expuesta?

RESUMIR E INTEGRAR LA INFORMACIÓN OBTENIDA

RIESGOS DERIVADOS DE SUS 
PROPS FÍSICO-QUÍMICAS

RIESGOS DERIVADOS 
DE SU USO, TTE, 

ALMACENAMIENTO

GRAVEDAD DEL 
RIESGO 

ESTIMADA

Caracterización del riesgo
¿Cuál es el riesgo de efectos 

tóxicos en la población 
expuesta?

COMPUESTOS CON 
UMBRAL DE EFECTO 

TÓXICO (no 
genotóxicos)

COMPUESTOS SIN 
UMBRAL DE EFECTO 

TÓXICO (carcinógenos 
genotóxicos)
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Caracterización del riesgo
¿Cuál es el riesgo de efectos 

tóxicos en la población 
expuesta?

COMPUESTOS CON UMBRAL DE EFECTO TÓXICO 
(no carcinógenos)

NOAEL
NOAEC

LOAEL
LOAEC

FACTOR DE 
SEGURIDAD

IDA, RfD, DNEL 
(mg/kg/día)

Caracterización del riesgo
¿Cuál es el riesgo de 
efectos tóxicos en la 
población expuesta?COMPUESTOS SIN UMBRAL DE 

EFECTO TÓXICO 
(carcinógenos genotóxicos)

NO EXISTE LÍMITE TOLERABLE

LÍMITE DE RIESGO DE CÁNCER = 1/10-5-10-6 EXPUESTOS
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Caracterización del riesgo
¿Cuál es el riesgo de 
efectos tóxicos en la 
población expuesta?

COMPUESTOS SIN UMBRAL DE 
EFECTO TÓXICO 

(carcinógenos genotóxicos)

LÍMITE DE RIESGO DE CÁNCER 

EPA: Factor Pendiente de Cáncer (CSF)

Hernández-Jerez  et al 2011
https://www.ugr.es/~ajerez/proyecto/index.html

Caracterización del riesgo
¿Cuál es el riesgo de 
efectos tóxicos en la 
población expuesta?

COMPUESTOS SIN UMBRAL DE 
EFECTO TÓXICO 

(carcinógenos genotóxicos)

LÍMITE DE RIESGO DE CÁNCER 

EPA: Factor Pendiente de Cáncer (CSF)

Hernández-Jerez  et al 2011
https://www.ugr.es/~ajerez/proyecto/index.html
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GESTIÓN DEL RIESGO

COMUNICACIÓN DEL RIESGO

SEGUIMIENTO DEL RIESGO

Reglamento (UE) 2017/2158 de la Comisión, de 20 de noviembre de 
2017, por el que se establecen medidas de mitigación y niveles de 
referencia para reducir la presencia de acrilamida en los alimentos

GESTIÓN DEL RIESGO
ACRILAMIDA

MEDIDAS DE MITIGACIÓN:
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GESTIÓN DEL RIESGO
ACRILAMIDA

ACRILAMIDA: RECOMENDACIONES

GESTIÓN DEL RIESGO
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ACRILAMIDA: niveles

GESTIÓN DEL RIESGO

SEGUIMIENTO DEL RIESGO

- MUESTREOS DE AGUA POTABLE, ALIMENTOS…
- CONTROL DE VENTA DE PRODUCTOS
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