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Sustancias químicas de interés Ecotoxicológico 
Antes 

•  Tóxicos y, muchas veces, sus metabolitos también  

•  Estables tanto química como ambientalmente 

•  Persistentes y ubicuitarios en el medio 

•  Biodisponibles y en la mayoría de casos 
bioacumulables y biomagnificables (cadena 
trófica) 

Listas prioritarias de 
sustancias potencialmente 

peligrosas 
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Sustancias químicas de interés Ecotoxicológico 
Ahora 

Buitres-DICLOFENACO	

Fuente:	http://www.market.com.	

Fuente:	http://www.tuslances.com	

Fuente:	http://www.chalver.com	

Hormonas-Medio	acuático	

Directiva	2013/39/UE	
“La	contaminación	de	las	aguas	y	los	suelos	con	residuos	farmacéuticos	es	un	
problema	medioambiental	emergente”		
	

Artículo	8	quater	
Disposiciones	específicas	para	sustancias	farmacéuticas	
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Heavy	
metals	

COPs	

Pharma-
ceuticals	
products	

Personal	
Care	

Products	

EFFLUENTS 

Mixtures 

CONTAMINACIÓN	QUÍMICA	EN	
AGUAS	ES	UNA	AMENAZA	

	
•  Toxicidad	aguda	y	crónica	en	

organismos	acuáticos		
•  Acumulación	de	contaminantes	

en	el	ecosistema	
•  Pérdida	de	hábitats	y	de	

biodiversidad	
•  Amenaza	para	la	salud	humana.		

datos	sobre	los	efectos	
ecotoxicológicos	y	
toxicológicos,	para	

efectuar	las	

evaluaciones	
de	riesgo		

Directiva	2013/39/UE	
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•  Mixtures  

•  Endocrine disruption (and 
other potential sublethal effects) 

•  Aquatic ecosystems 

•  Emerging contaminants? 

PRIORITIES before 2013? 

•  Pharmaceutical compounds 
•  Personal care products 
•  Steroid compounds and hormones 
•  Surfactants, Gasoline additives, Flame retardants,  

+

Additive	effect		

Potentiation	

Synergism		

Antagonism	
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Evaluación del Riesgo Ecológico 
Ecological Risk Assesment (ERA) 

1.   La exposición es calculada 
en escenarios genéricos (local 
or regional).  

Tarazona y Vega (2002)  

Tests de Toxicidad  
en cada compartimento 

 (p.e. mezclándolo con 
agua, suelo, alimento, etc) 

PEC vs. PNEC  
(Especies relevantes para cada 

compartimento en particular) 

Compartimentos Ambientales 

PECAIRE PECSUE PECAGU PECSED PECBIO 

Especies clave 

2.   Los efectos esperados 
son evaluados según la 
información ecotoxicoló-
gica disponible. 

3.   El riesgo es caracterizado 
individualmente para cada 
compartimento.  
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Ecotoxicology 
The science of  contaminants in the biosphere and their effects 

Ecosystem Ecotoxicology 

Community Ecotoxicology 

Population Ecotoxicology 

Organismal Ecotoxicology 

Es una ciencia jerárquica en la cual un nivel no es mejor que otro 
a la hora de identificar la causa o atribución de efectos. (Newman 
and Clements, 2008). 

7 
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The GD only covers: 
 
-    Estrogen receptor mediated 
-    Androgen receptor mediated 
-    Thyroid hormone mediated 
-  Steroidogenesis interference 

What is an Endocrine Disrupter ? 
 
Endocrine disrupting chemicals 
(EDSs) are substances in our 
environment, food and consumer 
products that can disrupt hormonal 
balance in humans and wildlife and 
result in adverse health effects. 

http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/ 9 

Testing and Assessment of Endocrine 
disrupters  

•  Un grupo asesor sobre pruebas y 
evaluación de alteraciones 
endocrinas (EDTA AG); 

•  Un grupo de gestión de validación 
de pruebas de ecotoxicidad; 

•  Un grupo de gestión de validación 
de ensayos sin animales: 

•  Un grupo de gestión de validación 
para pruebas en mamíferos. 

http://www.earthdecks.net/endocrine-disruptors/ 10 
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Testing and Assessment of Endocrine 
disrupters  

11 

Testing and Assessment of Endocrine 
disrupters  

Mammalian 
Toxicology 

Non-Mammalian 
Toxicology 
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Testing and Assessment of Endocrine 
disrupters  

Mammalian 
Toxicology 

Non-Mammalian 
Toxicology 
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Testing and Assessment of Endocrine 
disrupters  

Mammalian 
Toxicology 

Non-Mammalian 
Toxicology 
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Reglamento REACH 
2006 

métodos alternativos al uso de 
animales de experimentación.   

Directive 2010/63/EU 
(Animal experimentation) 

•  REACH (including nanoforms) 
•  PLANT PROTECTION PRODUCTS 
•  BIOCIDES 
•  PHARMACEUTICALS (H&V drugs) 
•  Others? 
 

Métodos Alternativos en la legislación europea 
de evaluación de la toxicidad 
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¿Qué podemos medir realmente y 
qué significado pueden tener 
nuestras medidas? 

“Escenarios de la Vida real” 
 
•  Respuestas: esperadas y observadas 

•  Molecular – ecosistema 

•  Mezcla de contaminantes  

•  Aguas residuales tratadas – no tratadas 

¿Qué respuestas debemos medir? 

16 
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(Eco)toxicología 
a nivel organismo 

Ecotoxicología 
a nivel población 

¿Qué respuestas debemos medir? 

Newman and Clements (2008) 

Reaches cells, 
tissues, organs 

Metabolized 
and/or stored 

Physiological 
chain of events 

Population 
effects 

Community 
effects 

Ecosystem 
effects 

Ingestion   Dermal 
Inhalation 

Adverse 
Health 
Effects 

Transport 
and fate 

18 

Explorando las respuestas biológicas 
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Reaches cells, 
tissues, organs 

•  Alteración endocrina 
•  Disfunciones enzimáticas (inhibición, 

activación o inducción) 
•  Alteraciones del ADN  
•  Estrés oxidativo y generación de ROS 
•  Inhibición de la fosforilación oxidativa  
•  Inhibición de la biosíntesis del hemo 
•  etc 

•  Inflamación 
•  Necrosis 
•  Apoptosis  
•  Hipertrofia 
•  Hiperplasia 
•  Tumores (cáncer) 

Efectos 
adversos sobre 

la salud 

Piel 
Digestivo 

Respiratorio 

Nervioso 
Inmune 

Endocrino 
Reproductor 

Explorando las respuestas biológicas Explorando las respuestas biológicas 
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•  Ensayos a escala 
laboratorio (in vitro 

e in vivo)  

•  Respuesta 
Biológica Real  

Estrés 

Estrés 

Estrés 

Estrés 

Mesocosmos 
 
 
Ensayos de campo  

REAL 

Explorando las respuestas biológicas Explorando las respuestas biológicas 
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Evento de Iniciación Molecular (MIE)  

Alteración Adaptación 

Exposición 
Interacción tóxico-

biomolécula 

Modos de 
acción 
(MOAs)  

Biodisponibilidad 

BioAssay 

BioAssay BioAssay 

BioAssay 

BioAssay 

BioAssay 

BioAssay 

BioAssay 

BioAssay 

Explorando las respuestas biológicas Explorando las respuestas biológicas 
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Cambios estructura 
población 
Extinción local de 
especies 

Population Adverse 
Outcome 

Adverse Outcome Pathways  

•  Herramienta para predecir efectos adversos 

•  Basada en evidencias mecanicistas 

•  Aplicable a variedad de organismos vivos (hasta mamíferos) 

•  Conecta las respuestas de experimentos in vitro, in chemico, 
in silico a la toxicidad observada in vivo 

Explorando las respuestas biológicas Explorando las respuestas biológicas 

https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/evalatm/test-method-evaluations/comptox/ct-aop/aop.html 
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Ecotoxicogenómica  
Investiga transcripciones, proteínas y metabolitos, para superar 
lagunas como la respuesta a largo plazo y las relaciones entre la 
duración de la exposición y los posibles efectos adversos.  

Explorando las respuestas biológicas Explorando las respuestas biológicas 

Snape et al 2003. Ecotoxicogenomics: the challenge of integrating genomics into aquatic and terrestrial 
ecotoxicology. Aquatic Toxicology 67:143-154 (https://doi.org/10.1016/j.aquatox.2003.11.011) 

Genomic Response in Daphnia to Chemical Pollutants - Scientific Figure on 
ResearchGate. Available from: https://www.researchgate.net/figure/Schema-of-
ecotoxicogenomics_ fig1_228973772 [accessed 22 Jun, 2019] 
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•  Organización para la Cooperación Económica y Desarrollo (OCDE), 
•  Organización Mundial de la Salud (OMS),  
•  Alimentación y Organización de Agricultura (FAO),  
•  Organización Internacional de Normalización (ISO),  
•  Sociedad Americana para Pruebas y Materiales (ASTM),  
•  Agencia de Protección Ambiental de los Estados Unidos (USEPA),  
•  Asociación Americana de Salud Pública (APHA),  
•  Asociación Francesa de Normalización (AFNOR),  
•  Deutsches Institut für Normung (DIN),  
•  Asociación Italiana de Estandarización en el Sector Químico (UNICHIM). 
•  ……. 
•  ……. 
•  …….  

Organizaciones y organismos involucrados en ensayos de toxicidad y 
ecotoxicidad 

Ensayos para testar la ecotoxicidad 

24 
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•  Gran cantidad de protocolos estándar con acciones de normalización 
superpuestas.         Armonización / Estandarización / Implementar SGC 

•  Faltan validaciones de métodos a efectos regulatorios 
•  En ocasiones se generan conflictos en términos de sensibilidad,  
•  Brecha entre la "toxicología académica" y la "toxicología regulatoria” (GLP) 

De la investigación a los estándares: enfoque multifacético 
en bioensayos. 

Ensayos para testar la ecotoxicidad Ensayos para testar la ecotoxicidad 
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•  Duración 
•  Volumen (miniaturización?, automatización?) 
•  Precio  
•  Rendimiento  
•  Sensibilidad (respuestas no monotónicos?)  
•  Especificidad 
•  Requisito de capacitación de operadores  
•  Evaluar agudo/crónico/efectos transgeneracionales  
•  Estudiar la toxicocinética/vías metabólicas específicas 

Criterios para seleccionar un bioensayo 

Ensayos para testar la ecotoxicidad Ensayos para testar la ecotoxicidad 

26 
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Criterios para seleccionar un bioensayo 
•  Efectos clave: genotoxicidad, 

neurotoxicidad y daño en células germinales 

•  In silico e in vitro totalmente automatizados 
pueden servir de screening 

•  (Q)SAR puede predecir resultados adversos 
basados en las concentraciones efectivas.  

Ensayos para testar la ecotoxicidad 

https://www.estiv.org/projects-activities/in3/about-in3/ 

Photo credit: Alexandr Mitiuc. https://
www.psypost.org/2016/11/new-study-finds-mdma-
causes-neurotoxicity-45908 

http://www.authorstream.com/
Presentation/winingneeraj01- 
1272376-genotoxicity/ 
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Evaluación del riesgo ambiental tradicional  

Risk Assesment Process 

Hazard Assessment: Judges the adverse effects the chemical is able to provoke. 

Uses the intrinsic properties of  the 
chemical to determine which kind of  
adverse effects should be expected 

Compares, quanti- or 
qualitatively, exposure 
a n d  e f f e c t s 
d e t e r m i n i n g t h e 
probability of  each 
effect to occur.  

Scientific support 
for regulations  

Risk Assessment: Estimates the probability of adverse effects to occur. 

28 
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¿Cómo de confiable es nuestra evaluación de riesgos 
en los cuerpos de agua receptores? 

-  Los datos de ecotoxicidad disponibles son a menudo limitados, especialmente 
para metabolitos y productos de transformación. 

-  ERA permite el uso de factores de incertidumbre cuando los valores PNEC 
son de datos de toxicidad aguda y con un número limitado de especies. 

-  Objetivo: Predecir una concentración por debajo de la cual un efecto 
inaceptable probablemente no ocurra.  

-  Raramente existen datos suficientes sobre los efectos a largo plazo en 
varios niveles tróficos y grupos taxonómicos de un compuesto dado. 

-  Efectos combinados de todos los compuestos en muestras de agua o 
sedimento se evalúan utilizando un conjunto de tests de toxicidad dirigidos, p. 
ej. a la toxicidad de base, actividad estrogénica y mutagénica y estrés 
oxidativo.  

Evaluación del riesgo ambiental: retos y limitaciones 

29 
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“European Union 
Strategic 

Approach to 
Pharmaceuticals 

in the 
Environment”  

COMMUNICATION FROM THE 
COMMISSION TO THE 
EUROPEAN PARLIAMENT, THE 
COUNCIL AND THE EUROPEAN 
ECONOMIC AND SOCIAL 
COMMITTEE. Brussels, 11.3.2019 
COM(2019) 128 final, 12 pp.  

Brussels, 11.3.2019 COM(2019)  

31 

PHASE IIA 
Adsorption-Desorption OECD 106 
Ready Biodegradability Test OECD 301 
Aerobic and Anaerobic Transformation OECD 308 
Algae, Growth Inhibition Test OECD 201 
Daphnia sp. Reproduction Test OECD 211 
Fish, Early Life Stage Toxicity Test OECD 210 
Activated Sludge, Respiration Inhibition Test OECD 209 

PHASE I 
LogKow 
PECSURFACEWATER 

PHASE IIB 
Follow up studies 

Risk Value above 
threshold 

Risk Value below 
threshold 

Assess  
   Persistence 
   Bioaccumulation 
   Toxicity 
According to EU TGD 

PECSURFACEWATER >0,01 ug/L 

logKow < 4,5 
PECSURFACEWATER <0,01 ug/L 

logKow < 4,5 

End of 
Assessment 

32 
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•  Remaining gaps in knowledge on health 
and environment hazardous properties of 
chemical substances;  

•  Slow progress in identification of 
Substances of Very High Concern (SVHC), 
and in substitution of hazardous chemicals in 
industrial processes and products  

•  Lack of information concerning chemicals 
in articles, including imported articles, and 
the resulting exposure  

•  Deficits in the framework for protection of 
children and other vulnerable groups, e.g. 
from chemicals in products such as e.g. 
textiles, electronics and others 35 

 
•  The still insufficient management of a 

number of aspects related to exposure and 
toxicity (sometimes termed ‘emerging 
issues’), such as: 

•  combination effects,  
•  cumulative,  
•  low dose and long-term exposure,  
•  endocrine disruptors,  
•  neurotoxicity,  
•  protection of children and vulnerable 

groups, and  
•  chemicals in articles including in waste, 

materials recycling and the circular 
economy.  

36 
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•  Need for better incentives for development 
of new, non-toxic substances as well as 
non-chemical solutions  

•  Need for more comprehensive compilation 
of monitoring data at EU level and 
establishment of an early warning system.  

37 

•  Los bioensayos deben ser elegidos teniendo en cuenta el 
significado de las respuestas biológicas. 

•  Los contaminantes traza pueden causar respuestas biológicas 
impredecibles y no lineales. 

•  Se debe combinar los resultados de análisis químicos  con los  de 
bioensayos 

•  La variabilidad en la composición y caudal de aguas residuales 
afecta a cualquier evaluación de toxicidad. 

Y más … 
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Evaluación de la toxicidad de contaminantes traza orgánicos en 
aguas residuales desde una perspectiva europea 
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