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Objetivos:  
Realizar una revisión mostrando atención en la demanda toxicológica 
que solicita el Programa de Registro, Evaluación, Autorización y 
Restricción de las Sustancias y de los Preparados Químicos. 
Reglamento (CE) nº 1907/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo 
de 18 de diciembre de 2006. 
 

Destinatarios:  
Profesionales que tanto en la administración como en la industria 
estén comprometidos en el Registro de Productos Quimicos. Nº de 
Plazas Limitadas:  1. Representante de cada una de las Comunidades 
Autónomas  y 2. Asistentes libres. 
 
Dirección: 
Dr.Eduardo de la Peña de Torres  
CSIC. Centro de Ciencias Medioambientales. Grupo de Mutagénesis 
Ambiental. C/ Serrano 115 dpdo. 28006 Madrid 
www.aetox.es  / www.cetox.org / www.sanidadmabiemtal.com  
 

Dra. Elisa Gómez Campoy 
Servicio de Sanidad Ambiental. Dirección General de Salud Pública. 
Consejería de Sanidad. Comunidad Autónoma de la Región de Murcia 
CARM. Ronda de Levante 11. 30071 Murcia 
 
Secretaría: 
Antonia Martínez López 
CSIC. Centro de Ciencias Medioambientales. Grupo de Mutagénesis 
Ambiental. c/ Serrano 115 dpdo. 28006 Madrid 
(mutagenesisambiental@ccma.csic.es) Tlfo. 91 7452500 (ext. 219) 
 
Información y lugar de celebración 
CEMACAM Torre Guil  
Centro Educativo del Medio Ambiente de Caja Mediterráneo.  
CEMACAM. Torre Guil.  
30833 Sangonera la Verde (Murcia) 
Telf.: 968 869 950 · Fax: 968 869 951 
torreguil@cam.es 
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Lunes, 10 de diciembre de 2007 
 
16.00    Registro y Documentación 
16.30  Inauguración 

- D. Fernando Carreras Vaquer 
Subdirector General de Sanidad Ambiental y Salud Laboral 

 Ministerio de Sanidad y Consumo 
- Dª Guillermina Font Pérez  

Presidenta de la Asociación Española de Toxicología   
- Alejandro Cano Cano  

Gestor de Obra Social de Caja Mediterráneo  
- Dª Elisa Gómez Campoy 

Representando a SESA 
- D. Eduardo de la Peña de Torres  
 

17.00 - 18.00 Introducción al REACH 
 Dr. Fernando CARRERAS VAQUER 

 
Elementos del REACH.  

  Dra. Esther MARTÍN de DIOS 
 

18.00  Café  
 
18.30 - 19.30    Introducción a la Toxicología General.  
  Profa. Guillermina FONT PÉREZ 
 
 
Martes, 11 de diciembre de 2007  
 
09.00 - 09.45 Valoración de los Peligros para la Salud Humana 
  Prof. Eugenio VILANOVA GISBERT 
 
09.45 - 10.30  Valoración de la Carcinogenicidad 
  Dr. Eduardo de la PEÑA de TORRES 
 
10.30 - 11.00 Café 
 
11.00 - 11.45  Valoración de la Mutagenicidad 
  Ms. Óscar HERRERO FELIPE 
 
11.45 - 13.00 Valoración de la Toxicidad para  la Reproducción 
  Prof. Nicolás OLEA SERRANO 
 
13.10 - 15.00 Comida  
 
15.00 - 17.00 Búsqueda de datos   
  Dr. Guillermo REPETTO KUHN 
 
17.00 - 17.30 Café 
 
17.30 - 18.30 Búsqueda de datos – Caso práctico.  
   Dr. Guillermo REPETTO KUHN 
 
19.00    Autobús a Murcia . CENA LIBRE  
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Miércoles, 12 de diciembre de 2007  
 
09.30 - 10.15 Evaluación de la Seguridad Química  para la Salud Humana   
  Dra. Esther MARTÍN de DIOS 
 
10.15 - 11.00 Evaluación de la Seguridad Química para el Medio Ambiente  
  Dra. Matilde CARBALLO SANTAOLALLA 
 
11.00 - 11.30 Café 
 
11.30 - 12.30 Aspectos generales de la puesta en marcha del REACH    
  Dra. Elisa GÓMEZ CAMPOY 
 
12.30 - 13.15 Seguimiento de la aplicación del REACH 
  Dr. José Vicente MARTÍ BOSCÀ 
    
13,30 – 14.00 – Clausura – Certificados 
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INTRODUCCIÓN JORNADA “ …Preparándose para el REACH, desde el 1 de 
junio de 2.007” 
AETOX-SESA 
CEMACAM Torre Guil, Murcia 
 
 
El control sanitario de los productos químicos se dirige a prevenir y limitar los 
efectos perjudiciales para la salud humana derivados de la exposición a corto y 
largo plazo de sustancias y preparados químicos peligrosos. 
 
Se requiere para ello, el desarrollo de políticas de control que garanticen la 
protección de la salud humana, el medio ambiente y los recursos naturales a lo 
largo de todo el ciclo de vida del producto químico, fabricación, 
almacenamiento, transporte, comercialización, uso y eliminación. 
 
Actualmente se contabilizan comercializadas en Europa, más de 104.000 
sustancias químicas, y más del 90% de ellas nunca se han analizado respecto 
a sus efectos para la salud y el medio ambiente.  
 
Las sustancias químicas se encuentran en todas partes. Una gran cantidad de 
productos de consumo con los cuales tenemos un contacto diario las contienen 
(pinturas, plásticos, coches, envases, agentes de limpieza, etc.). 
 
Estas sustancias con las que convivimos, en ocasiones aparecen en nuestra 
sangre, fetos, leche materna, animales, plantas, suelos y atmosfera.  
 
Una parte importante de estas sustancias están relacionadas con algunos tipos 
de cáncer, alergias, y desordenes reproductivos.  
 
Los controles llevados a cabo en la actualidad (antes de la aparición del 
REACH) no han sido efectivos y por lo tanto no ofrecen una protección 
adecuada. Durante los últimos 12  años, ni siquiera los 140 compuestos 
prioritarios han sido evaluados. 
 
Por todo ello, la Comisión Europea, en octubre de 2003, propuso el 
Reglamento REACH. 

Está basado en el principio de que corresponde a los fabricantes, importadores 
y usuarios intermedios garantizar que sólo fabrican, comercializan o usan 
sustancias que no afectan negativamente a la salud humana o al medio 
ambiente. Así como en el principio de precaución.  

Entre los objetivos más relevantes de esta normativa se encuentra garantizar el 
uso seguro de los productos químicos y generar una gran cantidad de 
información. Por ello a medida que se vaya aplicando podremos observar 
modificaciones sustanciales en la evaluación y gestión de los riesgos laborales, 
para los consumidores y para el medio ambiente.  
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Se debe favorecer la comunicación eficaz a través de la cadena de suministro 
industrial del uso seguro de sustancias que incluya la información sobre los 
riesgos químicos y el modo en que pueden gestionarse, con el fin de reducir los 
riesgos de los trabajadores, los consumidores y el medio ambiente.  

Así mismo, es conveniente mantener y reforzar la competitividad e innovación 
de la industria química en la Unión Europea, favoreciendo la libre circulación de 
sustancias en el mercado interior.  

Desarrollar nuevas metodologías de evaluación, fomentando el uso de métodos 
alternativos, y la transparencia en la difusión de los resultados.  

Para conseguir todos estos objetivos se establecen una serie de obligaciones a 
fabricantes/importadores, así como a los usuarios industriales/profesionales de 
los productos químicos.  

Para poder desarrollara las nuevas exigencias de la nueva normativa, hemos 
de participar todos, y es por ello por lo que se celebran estas Jornadas. 

 

EL DIRECTOR GENERAL DE SALUD PÚBLICA 

 

Fdo. Francisco José García Ruíz 

 



                                                  

                                     
 

 
Resumen  de las Jornadas “Preparándose para el REACH, desde el 1 de Junio 2007” 
 
En el Centro Educativo del Medio Ambiente de la Caja de Ahorros del Mediterráneo         
CEMACAM. (Torre Guil,  Sangonera La Verde, Murcia), se celebraron del 10 al 12 de diciembre de 
2007 las Jornadas “Preparándose para el REACH, desde el 1 de Junio 2007”, bajo la dirección de los  
Dres. Eduardo de la Peña de Torres, del Grupo de Mutagénesis Ambiental del CSIC. Centro de 
Ciencias Medioambientales, y la Dra. Elisa Gómez Campoy, del Servicio de Sanidad Ambiental 
Dirección General de Salud Pública de la Consejería de Sanidad, Comunidad Autónoma de la Región 
de Murcia -CARM.  
 
El objetivo de las Jornadas era realizar una revisión y mostrar atención en la demanda toxicológica de 
la nueva legislación de sustancias químicas que impulsa el Programa europeo de Registro, Evaluación, 
Autorización y Sustitución de los Productos Químicos -REACH. L136 (DOUE 29.5.2007). Surje como 
fruto de la colaboración entre: la Sección de Toxicología Ambiental de  la Asociación Española de 
Toxicología, la Sociedad Española de Sanidad Ambiental, el Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas, la Consejería de Sanidad de la CARM y el Ministerio de Sanidad y Consumo. 
 
Para  las jornadas se seleccionaron y admitieron a 35 expertos, que representaban a la mayoría de las 
Comunidades Autónomas: Aragón,  Asturias, Castilla La Mancha, Castilla León, Cataluña, Galicia, 
Islas Baleares, La Rioja, Madrid, Murcia,  País Vasco y C. Valenciana; representantes de las 
Universidades de Murcia, Autónoma de Madrid y San Pablo CEU; del CIEMAT y del CSIC, y cinco 
representantes de la Industria murciana. 
 
La Jornada fue inaugurada por el  Dr. Fernando Carreras, Subdirector General de Sanidad Ambiental y 
Salud Laboral del Ministerio de Sanidad y Consumo; la Dra. Guillermina Font, Presidenta de AETOX; 
D. Alejandro Cano, Director del CEMACAM; la Dra. Elisa Gómez organizadora y representando a 
SESA; y el Dr. Eduardo de la Peña de Torres, del CSIC, organizador de las Jornadas.  
 
Las jornadas se desarrollaron con las presentaciones siguientes:  
1. Dr. Fernando Carreras, Subdirector General de Sanidad Ambiental y Salud Laboral del Ministerio 
de Sanidad y Consumo, “Introducción al REACH”; 
2. Profa. Dra. Guillermina Font, de la Universidad de Valencia, “Introducción a la Toxicología 
General”;  
3. Dra. Esther Martín de Dios, del Ministerio de Sanidad y Consumo, “Elementos del REACH”;  
4. Prof. Dr. Eugenio Vilanova Gisbert, de la Universidad Miguel Hernández, “Valoración de los 
Peligros para la Salud Humana”;  
5. Dr. Eduardo de la Peña, del CSIC, “Valoración de la Carcinogenicidad”;  
6. Ms. Oscar Herrero Felipe, CCMA/CSIC, “Valoración de la Mutagenicidad”;  
7.  Prof. Dr. Nicolás Olea Serrano, de la Universidad de Granada, “Valoración de la Toxicidad para  la 
Reproducción”;  
8.  Dr. Guillermo Repetto Kuhn, del Instituto Nacional de Toxicología y Ciencias  Forenses, 
“Búsqueda de datos”;   
9.  Dra. Esther Martín de Dios, “Evaluación de la Seguridad Química  para la Salud Humana”;  
10. Dra. Matilde Carballo Santaolalla, del Instituto de Investigaciones Agrarias. CISA-INIA, 
“Evaluación de la Seguridad Química para el  Medio Ambiente”;  



                                                  

                                     
 

11. Dra. Elisa Gómez, de la Dirección General de Salud Pública- Sanidad Ambiental CARM 
”Aspectos generales de la puesta en marcha del REACH”  
12. Dr. José Vicente Martí Boscá, del Área Seguridad Alimentaria, Dirección Gral. de Salud Pública 
de la Comunidad Valenciana, “Seguimiento de la aplicación del REACH.”   
 
Se abrió un coloquio entre los asistentes y los ponentes, remarcando el interés en que el Ministerio de 
Sanidad y Consumo coordine e indique el papel que las comunidades deben desempeñar en el 
desarrollo y ejecución del mismo. La gran complejidad de las actuaciones que impulsa el REACH 
precisa de la adecuada colaboración entre la administración central y la autonómica, además de con la 
industria. Ello fue coincidente con la Conclusión acordada en el IX Congreso Nacional de Sanidad 
Ambiental celebrado  en Sevilla del 28-30 de noviembre de 2007 con respecto al REACH.                  
El representante de La Rioja  remarcó la oportunidad de coordinarse en la etapa previa hasta la 
ejecución y desarrollo del REACH en el 2010, y a la espera  de las propuestas de desarrollo que se 
tiene previsto efectúen los representantes del Ministerio de Sanidad y Consumo del grupo de trabajo de 
la UE sobre el  REACH. 
 
Con los contenidos de todas las presentaciones en las Jornadas sobre el REACH, se tiene previsto  
realizar un CD-ROM, contando con  la ayuda de la Dirección General de Sanidad de la CARM. 
 
El mismo día 12 de diciembre fueron clausuradas las Jornadas sobre el REACH por el Dr. Francisco 
José García Ruiz, Director General de Salud Pública de la CARM, la  Profesora Dra. Guillermina Font 
Pérez, Presidenta de AETOX, el Dr. José Vicente Martí, Presidente de SESA, y ambos organizadores 
Dres. Elisa Gómez Campoy y Eduardo de la Peña de Torres; con el acto final de la entrega de 
Certificados a los asistentes. 
 
 
                                             Torre Guil. Sangonera La Verde (Murcia) 
                                                            12 de diciembre 2007 
 
 
Eduardo de la Peña de Torres                                                                             Guillermo Repetto Kuhn 
CSIC. Centro de Ciencias Medioambientales                                      Instituto Nacional de Toxicología  
                                                                                                                                   y  Ciencias Forenses 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                         
 

 
 
 
Introducción al REACH 
Fernando Carreras Vaquer  
Subdirector General de Sanidad Ambiental y Salud Laboral  
Ministerio de Sanidad y Consumo  



 

 



 

 



 

 
 



                                         
 

 
 
 
Elementos del REACH 
Esther Martín de Dios 
Subdirección General de Sanidad Ambiental y Salud Laboral  
Ministerio de Sanidad y Consumo  



 
Elementos del REACH 
 
Esther Martín, Covadonga Caballo 
Ministerio de Sanidad y Consumo 
 
 
El Reglamento (CE) nº 1907/2006 relativo al registro, evaluación, autorización y 
restricción de sustancias y preparados químicos (REACH), tiene como objetivo 
fundamental asegurar un elevado nivel de protección de la salud humana y el 
medio ambiente a la vez que se refuerza la competitividad de la industria 
química europea, se fomenta la innovación y se promueve el uso de métodos 
alternativos para valorar las propiedades peligrosas de las sustancias químicas. 
 
Esencialmente, comprende cuatro procesos: 

- Registro de sustancias químicas a partir de 1 Ton/año. Desaparece, por 
tanto, la actual distinción entre sustancias químicas existentes y nuevas. 

- Evaluación de algunas sustancias por los estados miembros. 
- Autorización de sustancias especialmente preocupantes 

(carcinogénicas, mutagénicas etc.)  y  
- Restricción a nivel comunitario. 

 
En este nuevo marco legislativo, es responsabilidad de fabricantes e 
importadores asegurar una utilización segura de las sustancias que fabrican e 
importan. El sistema abarca, además, a toda la cadena de suministro con lo 
cual los fabricantes e importadores deben proporcionar instrucciones y 
recomendaciones a los usuarios para un manejo seguro de las sustancias.  
 
La Agencia Europea comprobará las solicitudes de registro y evaluará las 
propuestas de ensayo con el fin de evitar ensayos innecesarios en animales. 
Las Autoridades Competentes de los Estados miembros, por su parte, 
seleccionarán sustancias preocupantes, de una lista elaborada por la Agencia, 
para evaluarlas en profundidad. 
 
Además, el Reglamento REACH prevé un sistema de Autorización con el 
objetivo de que las sustancias altamente preocupantes estén adecuadamente 
controladas y sean sustituidas, progresivamente, por otras sustancias o 
tecnologías más seguras. Por otra parte, las Autoridades comunitarias podrán 
imponer restricciones a sustancias que planteen un riesgo inaceptable  para la 
salud humana o el medio ambiente y deba afrontarse a escala comunitaria. 
 
Para poder cumplir con las obligaciones impuestas por REACH, la Comisión ha 
impulsado la elaboración de Guías Técnicas en las que han participado todos 
los actores implicados. Estas guías se pueden consultar en las páginas web 
oficiales de la Agencia Europea de Productos Químicos y del European 
Chemicals Bureau: 
 
� http://echa.europa.eu/ 
� http://ecb.jrc.it/reach/rip/ 

http://echa.europa.eu/
http://ecb.jrc.it/reach/rip/




































































































                                         
 

 
 
 
Introducción a la Toxicología General 
Guillermina Font Pérez  
Presidenta AETOX. Catedrática de Toxicología 
Facultad de Farmacia. Universidad de Valencia 























































































































































































                                                

 

 
 
 

  Valoración de los Peligros para la Salud Humana  
       Eugenio Vilanova Gisbert 

  Director del Instituto de Bioingeniería. Catedrático de Toxicología 
  Universidad Miguel Hernández. Elche 

 



REACH
EL VALOR DE LA SEGURIDAD
Eugenio Vilanova, Jorge Estévez

Unidad de Toxicología y Seguridad Química
INSTITUTO DE BIOINGENIERÍA

Visítenos: tox.umh.es
Servicios a la industria: http://tox.umh.es/reach/

¿Porqué la necesidad de una regulación internacionalmente 
aceptada?

Para garantizar:

• la seguridad y la confianza del ciudadano

• la libre circulación de mercancías

Sustancias nuevas New chemicals EC Directiva 67/548/EEC

Datos requeridos Data requierement Directiva 92/32/EEC

Criterios de evaluacion Principles Directva 93/67/EEC

Guias tecnicas Technical Guidance
Documents

TGD, EC, 1993

Una idea fundamental es que se debe hacer evaluación sobre la 
base de unos datos que se requieren y deben ser presentados por
Notificador (productor/importador que pretende ponerla en el 
mercado europeo para una aplicación determinada)

Las que NO estaban en el inventario europeo de 
sustancias existentes (EINECS) antes de Sept de 1981

Sustancias nuevas New chemicals EC Directiva 67/548/EEC

Datos requeridos Data requierement Directiva 92/32/EEC

Criterios de evaluacion Principles Directva 93/67/EEC

Guias tecnicas Technical Guidance
Documents

TGD, EC, 1993

Una idea fundamental es que se debe hacer evaluación sobre la base 
de unos datos que se requieren y deben ser presentados por
Notificador (productor/importador que pretende ponerla en el mercado
europeo para una aplicación determinada)

Las que NO estaban en el inventario europeo de 
sustancias existentes (EINECS) antes de Sept de 1981

Clasificacion y etiquetado 
sustancias tóxicas y peligrosas

Directiva 2001/59  (28 adap)



Sustancias existentes Existing chemicals EC Reg. Consejo 793/93

Principios de evaluacion Risk assesment
principles EC Reg 1488/94

TGDs TGDs TGDs for EC Reg 1488/94

TGDs para armonización criterios
de evaluación de sustancias

Nuevas y Existentes.

TGDs package for
harmonization of the

evaluation of News
and Existing

Chemicals

TGDs EC, 1996

Las que estaban en el inventario europeo de sustancias 
existentes (EINECS) antes de Sept de 1981 (100.106)

SUSTANCIAS EXISTENTES. 

UN RETO DE EVALUACION PARA GARANTIZAR LA 
SEGURIDAD AL CIUDADANO Y EL MEDIO AMBIENTE

Libro Blanco
(2001) 

Normativa 
REACH

(2007)

Sustancias con normativas específicas
Nombre Nombre en ingles Referencia

Directiva de Plaguicidas Directive of Pesticides  (or
PPP Directive)

EC Directiva 91/414/EEC

Medicamentos
veterinarios

Veterinary drugs EC Regulacion 2377/90

Aditivo alimentarios Feed additives EC Directiva 70/524/EEC

Aditivos de alimentos Food additives 89/107/EEC

Cosméticos Cometics SCP/803/90

Materiales de embalaje Packaging materials EC Directiva CSIPM/1025

Biocidas Biocides EC Directiva 98/8/EEC

TGDs en preparación

 
DATOS-ESTUDIOS REQUERIDOS 
 
 

1. Identificación de la sustancia activa  
2. Propiedades fisicoquímicas de la sustancia activa  
3. Otros datos sobre la sustancia activa  
4. Métodos analíticos  
5. Estudios toxicológicos y metabólicos  
6. Residuos en productos tratados, alimentos y piensos  
7. Alcance y comportamiento en el medio ambiente  
8. Estudios ecotoxicológicos de la sustancia activa  
9. Resumen y evaluación de las partes 7 y 8  
10. Argumentos justificativos de propuestas relativas a la 

clasificación y el etiquetado de la sustancia activa con 
arreglo a la Directiva 61/548/CEE  

11. Una documentación conforme a la parte A del Anexo 
III, para un producto fitosanitario representativo.  



ESTUDIOS TOXICOLÓGICOS Y METABÓLICOS 

1. Toxicidad aguda.

Oral. Dérmica. Por inhalación. Irritación cutánea y ocular Sensibilización dérmica.

2. Estudios metabólicos en mamíferos.

3. Toxicidad a corto plazo, dosis repetida (28 días) (oral, dérmica, inhalacion)

4. Toxicidad subcrónica (2 especies)

5. Toxicidad crónica

6. Estudios de mutagenicidad (in vitro, in vivo)

7. Estudio de carcinogenicidad

8. Toxicidad para la función reproductora (teratogenicidad, fertilidad)

Datos adicionales (neurotoxicidad, mechanismos; otras rutas parentales

Datos médicos en forma anónima.

Resumen de toxicología en los mamíferos y conclusiones, nivel sin efecto (NOAEL)

Evaluación EFECTOS
Toxicidad in vitro y modelos animales

Características toxicológicas 
Identificación de peligro

EVALUACION DE EFECTOS (PELIGROSIDAD)

Ingesta diaria aceptable 
en humanos

(IDA = NOAEL/UF)

Extrapolación 
(Factor de incertidumbre, UF)

Dosis-nivel sin efecto (NOAEL)

Relación dosis-respuesta

CLASIFICACIÓN 
Y ETIQUETADO

Directiva 67/548

Establecer 
límites

Evaluación EXPOSICION

Fuentes vías de absorción

Aportaciones a la ingesta 

EXPOSICIÓN ESTIMADA
(Ingesta o dosis diaria total)

Usos y aplicaciones

RESTRICCION
DE USO

Caracterización del RIESGO
Exposición > IDA => Hay riesgo

Exposición < IDA => No hay riesgo

VILLENA 8:30 PM
¿Qué es REACH?

• REACH .

Registro, Evaluación, Autorización y Restricción de Sustancias Químicas (Registration, 

Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals). 

• En vigor el 1 de Junio de 2007.

• Perfecciona el anterior marco legal en sustancias químicas de la EU

• REACH da más responsabilidad a la industria en el control de riesgos hacia la salud humana 
y medioambiente de las sustancias químicas.

• Se aplica  a todas las sustancias químicas:
• Uso industrial
• Productos de limpieza
• Pinturas
• …

– A sustancias químicas en artículos:
• Ropa
• Muebles
• Dispositivos eléctricos
• …



Definiciones:

• Sustancias como tales o en preparados:
– Sustancia:
– Preparado:

• Artículo :

• Productor de un artículo: Toda persona física o jurídica que fabrica o ensambla un artículo dentro de la 
Comunidad.

• Fabricante: Persona física o jurídica establecida que fabrique una sustancia en la Comunidad.

• Importador: Toda persona física o jurídica establecida en la Comunidad y responsable de la importación.

• Usuario intermedio: Distinta del fabricante o el importador, que use una sustancia, como tal o en forma de 
preparado, en el transcurso de sus actividades industriales o profesionales. 
Los distribuidores o los consumidores no son usuarios intermedios.

• Distribuidor: que únicamente almacena y comercializa una sustancia, como tal o en forma de preparado, 
destinada a terceros

Objetivos:

• Protección de la salud humana y del medioambiente

• Registrar cerca de 30.000 sustancias (de las más de 100.000 existentes)

• Aumentar la competitividad de la industria química de la EU, 
Industria clave en la economía europea.

• Libre circulación de sustancias en el mercado interno

• La industria tome una mayor responsabilidad 
– suministro de información sobre los peligro 
– medidas de reducción del riesgo de los productos químicos utilizados. 

• Comunicación eficaz, a través de la cadena de suministro industrial, 
• Uso seguro de sustancias. 

• Desarrollar nuevas metodologías 
uso de métodos alternativos de ensayo en animales
transparencia en la difusión de los resultados. 

Facetas del REACH

• Procesos de la normativa REACH

• Figuras jurídicas más importantes

• CREACIÓN DE LA ECHA:
Agencia Europea de Sustancias y Preparados Químicos (ECHA). 
Controlará todos los procesos bajo normativa REACH
(1 de junio de 2007)

• PRERREGISTRO

• COMPARTIR DATOS

• REGISTRO

• EVALUACIÓN

• AUTORIZACIÓN

• RESTRICCIÓN

Procesos de la 
normativa REACH



• Periodo: 1 junio 2008 → 1 diciembre 2008.

• Objetivos:

• permitir a las compañías continuar comercializando las sustancias 
susceptibles de registro mientras el plazo de registro no haya finalizado.

• compartir datos para evitar repeticiones de ensayos, especialmente en 
animales vertebrados y así minimizar costes a la industria

• Si no prerregistra (fabricante o importador), necesitará registrarla antes de 
continuar fabricándola o importandola y no podrá acogerse a los plazos de registro.

Prerregistro

– Sistema para que solicitantes de un registro de una sustancia, encuentren a 

otros solicitantes de la misma sustancia, puedan compartir datos y conocer 

que estudios se han realizado. (prerregistro).

– Los solicitantes de prerregistro de la misma sustancia, están obligados a 

compartir los datos de ensayos existentes en animales vertebrados [no gratis] 

y acordar la generación de nuevos ensayos si se requiriese. Para eso se creará

un Foro de Intercambio de Información de Sustancias (SIEF)

COMPARTIR DATOS:

Los fabricantes o importadores de sustancias (>1 Tm/año)

–tienen que presentar un registro si comercializan esa sustancia 
(como tal o en preparados).

–Régimen especial a sustancias en artículos (coches, textiles, chips..).

–Ciertas sustancias están exentas.

–No realizar el registro implica no poder fabricar o importar la sustancia.

–Existen diferentes plazos para sustancias existentes 
Nuevas sustancias han de registrarse
En todos los casos el registro comenzará el 1 de enero de 2009.

REGISTRO

Realizada por la ECHA y Autoridades Competentes (CA)
• Evaluación del dossier de Registro.

• Evaluación de sustancias.

Sustancias de Alta Preocupación
(Substances of Very High Concern, SVHC):

• Serán incluidas en el Anexo XIV. Necesaria autorización para comerciarlas.
• Incluye: 

– CMR (Carcinogénicas, Mutagénicas o Tóxicas a la Reproducción cat. 1 ó 2)

– PBT o vPvB (Persistentes, Bioacumulativas y Tóxicas, o muy Persistentes y muy 
Bioacumulativas

– Causantes probables de serios efectos a humanos o medioambiente 
(ejemplo: disruptores endocrinos)

EVALUACIÓN



Cuando el solicitante pueda demostrar que el riesgo que 
representa para la salud humana o el medio ambiente el uso de su
sustancia está adecuadamente controlado.

No se aplica para 
– sustancias para las cuales no es posible determinar un umbral de peligro 

[carcinógenas] 

– sustancias con propiedades PBT o vPvB.

AUTORIZACIÓN

– Cualquier sustancia sola, en un preparado o en un 
artículo podría estar sujeta al procedimiento de 
restricción 

si se demuestra que se debe controlar el riesgo en la 
Comunidad.

– Se puede aplicar a todos los usos o solamente a usos 
específicos. 

RESTRICCIÓN

VILLENA 8:45 PM

Campus de Elche

Visítenos en:    tox.umh.es



                                                

 

 
 
 
Valoración de la Mutagenicidad 

     Óscar Herrero Felipe y Eduardo de la Peña de Torres   
CSIC. Centro de Ciencias Medioambientales. Madrid 
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Valoración de la MUTAGENICIDAD
Óscar Herrero Felipe y Eduardo de la Peña de Torres
Centro de Ciencias Medioambientales – CSIC
oscar.herrero@gmail.com
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Genotoxicología
Disciplina de la investigación toxicológica cuyo objetivo principal es 
salvaguardar lo máximo posible la reserva genética humana de la acción de 
las distintas sustancias genotóxicas, incluyéndose en esta categoría todas 
aquellas que tengan efectos mutagénicos, carcinogénicos y/o tóxicos para 
la reproducción. (Modificado de Vamparys y col., 1996)

Mutagénesis
Inducción de cambios hereditarios (mutaciones) en el genotipo de una 
célula como consecuencia de alteraciones o pérdida de genes o 
cromosomas (o parte de ellos). (Vettorazzi, 2001)
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MUTAGÉNESIS CARCINOGÉNESIS
TOXICIDAD PARA 
REPRODUCCIÓN

Tiempo entre inducción
y diagnóstico

Desde la siguiente generación 
hasta varias después, quizás 

nunca

Desde varios meses hasta 
muchos años

Desde varias semanas hasta
meses, rara vez años

Reversibilidad Irreversible
Irreversible excepto en ciertos 
casos por cirugía o terapia

Irreversible excepto en ciertos 
casos por cirugía o terapia 
(desórdenes metabólicos)

Sensibilidad Sin diferencia aparente entre 
tejidos maduros e inmaduros

Algunos tipos de cáncer 
afectan fundamentalmente a 
jóvenes, otros a la inversa

Son sensibles los tejidos 
inmaduros, disminuyendo la 
sensibilidad con el desarrollo

Caracterización
Cambios en la cantidad o 

calidad del material genético 
(nivel molecular)

Proliferación descontrolada 
(nivel celular)

Cambios en el patrón
de desarrollo

(nivel de tejidos y órganos)

Diana Aleatoria
Normalmente hay dianas 

específicas

A menudo con un alto grado de 
especificidad entre la 

naturaleza del tóxico y el tipo 
de malformación

(Modificado de Wilson, 1972)

Genotoxicología
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Mutagénesis
Las alteraciones pueden afectar a un solo gen, a un conjunto de genes o a 
un cromosoma entero. 

En un solo gen, los efectos pueden producirse a consecuencia de los 
efectos sobre las bases simples de ADN (mutaciones puntuales) o de 
grandes cambios en el gen (incluso pérdidas).

Los efectos en cromosomas enteros pueden implicar cambios estructurales 
o numéricos.

Si la mutación se produce en células germinales de organismos con 
reproducción sexual, puede transmitirse a la descendencia.

Un mutágeno es un agente que provoca un aumento de mutaciones.
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Clasificación UE
Primera Categoría
Sustancias que, se sabe, son mutagénicas para el hombre.

Segunda Categoría
Sustancias que pueden considerarse como mutagénicas para el hombre.

Tercera Categoría
Sustancias cuyos posibles efectos mutagénicos en el hombre son preocupantes.

de las sustancias mutagénicas según sus
efectos específicos sobre la salud humana( )

Se dispone de elementos suficientes para establecer la existencia de una relación de causa‐efecto entre 
la exposición del hombre a tales sustancias y la aparición de alteraciones genéticas hereditarias.

Se dispone de suficientes elementos para suponer que la exposición del hombre a tales sustancias 
puede producir alteraciones genéticas hereditarias. Dicha presunción se fundamenta generalmente en:

. estudios apropiados en animales, 

. otro tipo de información pertinente.

Los resultados obtenidos en estudios de mutagénesis apropiados son insuficientes para clasificar 
dichas sustancias en la segunda categoría.
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Clasificación UE de las sustancias mutagénicas según sus
efectos específicos sobre la salud humana( )

Primera Categoría

Segunda Categoría

FRASE R46:
Puede causar alteraciones genéticas hereditarias.

TÓXICO

Tercera Categoría

FRASE R68:
Posibilidad de efectos irreversibles.

NOCIVO
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Cabe señalar que las sustancias se clasifican como mutágenas con referencia 
específica a las malformaciones genéticas heredadas. No obstante, se 
considera que, por regla general, los resultados que implican la clasificación 
de los productos químicos en la tercera categoría («inducción de cambios 
con incidencia genética en células somáticas») constituyen una advertencia 
de la posible existencia de carcinogénesis.

Clasificación UE de las sustancias mutagénicas según sus
efectos específicos sobre la salud humana( )

La elaboración de métodos de ensayo sobre mutagenicidad es un proceso 
continuo. En muchos de los nuevos ensayos se emplean protocolos y 
criterios de evaluación no normalizados. A la hora de evaluar los datos sobre 
mutagenicidad han de tenerse en cuenta la calidad de los ensayos y el grado 
de validación del método de ensayo.
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SGA Sistema Globalmente Armonizado de Clasificación
y Etiquetado de Productos Químicos (ONU, 2005)

Proporcionar un marco reconocido a los países que carecen de sistema.

Reducir la necesidad de efectuar ensayos y evaluaciones de los productos 
químicos.

Facilitar el comercio internacional de los productos químicos cuyos peligros 
se hayan evaluado e identificado debidamente a nivel internacional.

Mejorar la protección de la salud humana y del medio ambiente al facilitar 
un sistema de comunicación de peligros inteligible internacionalmente. 

PROPÓSITOS

Crear criterios armonizados para clasificar sustancias y mezclas con arreglo 
a sus peligros ambientales, físicos y para la salud.

Crear elementos armonizados de comunicación de peligros, con requisitos 
sobre etiquetas y fichas de datos de seguridad.
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Categoría 1A
Productos químicos de los que se sabe que inducen mutaciones hereditarias en las 
células germinales de seres humanos.

Categoría 1B
Productos químicos que se consideran como si indujeran mutaciones hereditarias en 
las células germinales de los seres humanos.

Categoría 2
Productos químicos que son motivo de preocupación por la posibilidad de que puedan 
inducir mutaciones hereditarias en las células germinales de los seres humanos.

Clasificación SGA para  los mutágenos de
las células germinales( )
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Categoría 1A
Productos químicos de los que se sabe que inducen mutaciones hereditarias en las 
células germinales de seres humanos.

Criterios:

Datos positivos procedentes de estudios epidemiológicos en humanos.

Clasificación SGA para  los mutágenos de
las células germinales( )
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Categoría 1B
Productos químicos que se consideran como si indujeran mutaciones hereditarias en 
las células germinales de los seres humanos.

Criterios:

Resultado(s) positivo(s) de ensayos in vivo de mutaciones hereditarias en células germinales de 
mamíferos; o

Clasificación SGA para  los mutágenos de
las células germinales( )

Resultado(s) positivo(s) de ensayos in vivo de mutaciones en células somáticas en mamíferos, junto 
con algún indicio que haga suponer que la sustancia puede provocar mutaciones en células 
germinales. Esta información complementaria puede, por ejemplo, proceder de ensayos in vivo que 
demuestran bien la capacidad mutágena/genotóxica de la sustancia para las células germinales, o 
bien que la sustancia o su(s) metabolito(s) son capaces de interaccionar con el material genético de 
células germinales; o

Resultados positivos de ensayos que muestran efectos mutagénicos en células germinales de seres 
humanos, sin que esté demostrada la transmisión a los descendientes; por ejemplo, un incremento 
de la frecuencia de aneuploidía en los espermatozoides de los varones expuestos.



Preparándose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
CEMACAM Torre Guil ‐ 10 al 12 de diciembre de 2007

Categoría 2
Productos químicos que son motivo de preocupación por la posibilidad de que puedan 
inducir mutaciones hereditarias en las células germinales de los seres humanos.

Criterios:

Resultados positivos de experimentos llevados a cabo con mamíferos y/o en algunos casos de 
experimentos in vitro, obtenidos a partir de:

‐ Ensayos in vivo de mutaciones en células somáticas de mamíferos; o

‐ Otros ensayos in vivo para efectos genotóxicos en células somáticas de mamíferos siempre
que estén corroborados por resultados positivos de ensayos de mutagenicidad in vitro.

Clasificación SGA para  los mutágenos de
las células germinales( )

NOTA:
Los productos químicos que resultan positivos en los ensayos in vitro de mutagenicidad en mamíferos, 
y que también muestran una analogía en cuanto a la relación actividad‐estructura con mutágenos
conocidos de células germinales deberían clasificarse como mutágenos de la Categoría 2.
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Clasificación SGA para  los mutágenos de
las células germinales( )

Categoría 1A

Categoría 1B

Puede provocar defectos genéticos (indíquese la vía de exposición si se ha 
demostrado concluyentemente que ninguna otra vía es peligrosa).

PELIGRO

Categoría 2

Susceptible de provocar defectos genéticos (indíquese la vía de exposición
si se ha demostrado concluyentemente que ninguna otra vía es peligrosa).

ATENCIÓN
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Esta clase de peligro se refiere fundamentalmente a los productos químicos 
capaces de inducir mutaciones en las células germinales humanas 
transmisibles a los descendientes. No obstante, para clasificar sustancias y 
mezclas en esta clase de peligro, también pueden considerarse los ensayos 
de mutagenicidad/genotoxicidad in vitro y los realizados con las células 
somáticas de mamíferos in vivo.

Clasificación SGA para  los mutágenos de
las células germinales( )

La clasificación de las sustancias para efectos hereditarios en células 
germinales humanas se hace sobre la base de ensayos bien hechos y 
suficientemente validados, considerándose de preferencia los que siguen las 
Directrices de la OCDE.
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UE CATEGORÍA 1 CATEGORÍA 2 CATEGORÍA 3

Criterios
Datos positivos de 

estudios epidemiológicos 
en humanos

Datos positivos de ensayos con animales que 
demuestren la existencia de:
1. Mutaciones germinales hereditarias.
2. Interacción con el ADN de células germinales.
3. Mutaciones somáticas si, también, se demuestra 

que la sustancia o un metabolito es capaz de 
alcanzar las células germinales.

Datos positivos de ensayos con 
animales que demuestren la 
existencia de:
1. Mutaciones somáticas.
2. Interacción con el ADN de células 

somáticas.

SGA CATEGORÍA 1A CATEGORÍA 1B CATEGORÍA 2

Criterios
Datos positivos de 

estudios epidemiológicos 
en humanos

Datos positivos de ensayos con animales que 
demuestren la existencia de:
1. Mutaciones germinales hereditarias.
2. Mutaciones somáticas si, también, se demuestra

la capacidad mutagénica/genotóxica de la 
sustancia para células germinales o la capacidad 
de la sustancia o un metabolito de interaccionar 
con el ADN de las células germinales.

Datos positivos en humanos que demuestren la 
existencia de efectos mutagénicos en células 
germinales no transmisibles a los descendientes.

Datos positivos de ensayos con 
animales que demuestren la 
existencia de:
1. Mutaciones somáticas.
2. Efectos genotóxicos en células 

somáticas si existen datos 
positivos de ensayos de 
mutagenicidad in vitro.

Datos positivos de ensayos in vitro y 
analogía en cuanto a la relación 
estructura‐actividad con mutágenos
conocidos de células germinales.

Criterios UE vs SGA
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Ensayos

Ensayos in vivo de mutaciones hereditarias en células germinales:

Ensayo de mutación letal dominante en roedores (OCDE 478).
Ensayo de traslocación hereditaria en ratones (OCDE 485).
Ensayo de mutación local específica en ratones.

Ensayos in vivo de mutaciones en células somáticas:

Ensayo de aberraciones cromosómicas en médula ósea de mamíferos (OCDE 475).
Ensayo de la mancha en ratones (OCDE 484).
Ensayo de micronúcleos de eritrocitos en mamíferos (OCDE 474).
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Ensayos
Ensayos de mutagenicidad / genotoxicidad en células germinales:

Mutagenicidad:

Ensayo de aberraciones cromosómicas en espermatogonios de mamíferos (OCDE 483).
Ensayo de micronúcleos en espermátidas.

Genotoxicidad:

Análisis de intercambio de cromátidas hermanas en espermatogonias.
Ensayo de síntesis no programada de ADN en células testiculares.

Ensayos de genotoxicidad en células somáticas:

Ensayo in vivo de síntesis no programada de ADN en hígados de mamífero (OCDE 486).
Intercambio de cromátidas hermanas de médula ósea de mamífero.
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Ensayos
Ensayos in vitro de mutagenicidad:

Ensayo in vitro de aberraciones cromosómicas en mamífero (OCDE 473).
Ensayo in vitro de mutación génica en células de mamífero (OCDE 476).
Ensayo de retromutación en bacterias (OCDE 471).

Salmonella typhimuriumCélulas Vero

*

* Imagen cedida por el Laboratorio de Toxicología Celular (A‐110)
Facultad de Biología – Universidad Autónoma de Madrid
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OCDE 471 Ensayo de retromutación en bacterias
(Salmonella typhimurium)

Test de Ames (1973)

Primer ensayo de corta duración desarrollado para detectar la 
mutagenicidad de los agentes químicos.

Gracias a este ensayo, en 1975 se demostró que el 60‐90 % de las 
sustancias químicas carcinogénicas eran a su vez mutagénicas.

Bruce Ames

Principio:

Utiliza cepas mutantes, deficinetes para la histidina, para detectar 
mutaciones puntuales (sustitución, adición o supresión) de una o 
unas pocas pares de bases del ADN.

Detecta mutaciones que revierten las mutaciones originales de las 
cepas y restauran la capacidad de las bacterias de sintetizar el 
aminoácido esencial histidina.

Histidina
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OCDE 471 Ensayo de retromutación en bacterias
(Salmonella typhimurium)

CEPA MUTACIÓN
SISTEMA DE 
REPARACIÓN

LPS
REQUIERE 
BIOTINA

PLÁSMIDOS

TA98 hisD3052 uvrB rfa 1004 bio‐ pKM101

TA100 hisG46 uvrB rfa 1001 bio‐ pKM101

TA102
hisG8476
hisG428

Intacto rfa 1027 bio‐
pKM101
pAQ1

hisD3052
Mutación de tipo 
frameshift que 
detecta inserciones 
o supresiones de 
pares de bases G‐C.

hisG46
Mutación puntual 
que detecta 
sustituciones de 
pares de bases G‐C.

hisG428
Mutación puntual 
en el plásmido 
pAQ1 que detecta 
sustituciones de 
pares de bases A‐T.

A
T

G C
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OCDE 471 Ensayo de retromutación en bacterias
(Salmonella typhimurium)

CEPA MUTACIÓN
SISTEMA DE 
REPARACIÓN

LPS
REQUIERE 
BIOTINA

PLÁSMIDOS

TA98 hisD3052 uvrB rfa 1004 bio‐ pKM101

TA100 hisG46 uvrB rfa 1001 bio‐ pKM101

TA102 hisG428 Intacto rfa 1027 bio‐
pKM101
pAQ1

uvrB
Supresión de un gen que codifica para el sistema de reparación 
por escisión del ADN, característico en daños por luz 
ultravioleta. Produce un aumento de la sensibilidad en la 
detección de mutágenos.
Incluye al gen que codifica para la síntesis de biotina.
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OCDE 471 Ensayo de retromutación en bacterias
(Salmonella typhimurium)

CEPA MUTACIÓN
SISTEMA DE 
REPARACIÓN

LPS
REQUIERE 
BIOTINA

PLÁSMIDOS

TA98 hisD3052 uvrB rfa 1004 bio‐ pKM101

TA100 hisG46 uvrB rfa 1001 bio‐ pKM101

TA102 hisG428 Intacto rfa 1027 bio‐
pKM101
pAQ1

rfa
Mutación que causa la pérdida parcial de la barrera 
lipopolisacárida de la pared bacteriana, aumentando 
la permeabilidad a grandes moléculas.
Aumenta la sensibilidad al cristal violeta.
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OCDE 471 Ensayo de retromutación en bacterias
(Salmonella typhimurium)

CEPA MUTACIÓN
SISTEMA DE 
REPARACIÓN

LPS
REQUIERE 
BIOTINA

PLÁSMIDOS

TA98 hisD3052 uvrB rfa 1004 bio‐ pKM101

TA100 hisG46 uvrB rfa 1001 bio‐ pKM101

TA102 hisG428 Intacto rfa 1027 bio‐
pKM101
pAQ1

pKM101
Confiere resistencia a ampicilina y 
aumenta la mutagénesis espontánea 
e inducida porque incrementa el 
sistema de reparación con error.

pAQ1
Confiere resistencia 
a tetraciclina.
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OCDE 471 Ensayo de retromutación en bacterias
(Salmonella typhimurium)

Para su conservación, las cepas se mantienen en 
criotubos a ‐80°C y disueltas en DMSO. Se controla 
de forma rutinaria que mantengan sus 
características.

Los cultivos se crecen en medio líquido a 37°C, en 
oscuridad y con agitación, hasta que las bacterias 
alcanzan la fase exponencial de crecimiento 
(aprox. 109 células/ml).

Se siembran las bacterias en triplicados de placas 
Petri con agar mínimo, que incluye trazas de 
histidina y biotina, para el análisis de los controles 
negativos y positivo y de cada concentración de la 
sustancia de estudio, todo ello con y sin activación 
metabólica.
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OCDE 471 Ensayo de retromutación en bacterias
(Salmonella typhimurium)

Controles Negativos / Control Positivo

CEPA
Nº REVERTIENES 
ESPONTÁNEOS

MUTÁGENO 
ESTÁNDAR

Nº REVERTIENTES
CON MUTÁGENO

TA98 15‐75 4‐NQO 300‐500

TA100 60‐220 MMS 2730

TA102 240‐320 MMS 6585
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OCDE 471 Ensayo de retromutación en bacterias
(Salmonella typhimurium)

Activación Metabólica

El sistema más usado consta de una 
fracción postmitocondrial (S9) obtenida a 
partir de hígados de roedores tratados 
con inductores enzimáticos como Aroclor
1254 o fenobarbital.

A esta fracción se le añaden los 
cofactores NADP Y G6P para obtener la 
S9‐mix.

La concentración de S9 en la S9‐mix varía 
entre el 5% y el 30%. Puede ser 
apropiado utilizar más de una.
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OCDE 471 Ensayo de retromutación en bacterias
(Salmonella typhimurium)

S M ½ 1

TA98
‐80°C 100μL

S9‐mix

500μL

2mL

TA

NB ‐ Nutrient Broth
S ‐ Solvente
M ‐Mutágeno Estándar
½ ‐ Dilución de la Muestra
1 ‐Muestra
TA ‐ Top Agar
RE ‐ Reversión Espontánea

NB

500μL

50mL

37°C / 16h

RE RS RM R½  R1

37°C / 48h
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OCDE 471 Ensayo de retromutación en bacterias
(Salmonella typhimurium)

El empleo de una activación metabólica exógena en sistemas procariotas no emula
con exactitud las condiciones in vivo de mamíferos, por lo que este ensayo no 
proporciona información directa de la potencia mutagénica y/o carcinogénica de 
una sustancia en humanos.

Una extensa base de datos demuestra que muchas sustancias positivas para este
ensayo tienen también actividad mutagénica en otros. En otras ocasiones, 
encontramos agentes mutagénicos que no son detectados por este método. 
Cuidado con la sobreestimación de la actividad mutagénica a causa de los factores
que aumentan la sensibilidad de las bacterias a las sustancias de análisis.

Aunque muchas sustancias que son positivas para este ensayo son carcinógenos en 
mamíferos, la correlación no es absoluta. Existen carcinógenos no detectados por
este ensayo a causa de que sus mecanismos de acción no son genotóxicos o no se 
encuentran presentes en bacterias.
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OCDE 473 Ensayo in vitro de aberraciones
cromosómicas en mamífero

El propósito de este ensayo es identificar agentes que causan aberraciones
cromosómicas estructurales en células de mamífero en cultivo.

Las mutaciones cromosómicas son causa de muchas enfermedades genéticas en 
humanos y existen evidencias de que mutaciones cromosómicas que causan
alteraciones en oncogenes y en genes supresores de tumores de células somáticas
están involucradas en la inducción de cáncer en humanos y animales de 
experimentación.

Este ensayo emplea cultivos de líneas celulares establecidas o cultivos primarios. 
Las células usadas se seleccionan en base a su capacidad de crecimiento en cultivo, 
la estabilidad de su cariotipo, su número cromosómico, su diversidad cromosómica
y la frecuencia con la que sufren aberraciones cromosómicas espontáneas.
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Los cultivos son expuestos a la sustancia a analizar, tanto en presencia como en 
ausencia de activación metabólica, y las células en división son analizadas
microscópicamente.

OCDE 473 Ensayo in vitro de aberraciones
cromosómicas en mamífero
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OCDE 476 Ensayo in vitro de mutación génica
en células de mamífero

El propósito de este ensayo es identificar agentes que causan mutaciones génicas.

Entre las líneas celulares empleadas se encuentran:
‐ Células de linfoma de ratón L5178Y
‐ Células de hámster chino (CHO, AS52, V79)
‐ Células linfoblastoides humanas TK6

Los parámetros genéticos más usados miden mutaciones en los genes de la 
timidina kinasa (TK), hipoxantina‐guanina fosforribosil transferasa (HGPRT) y un 
transgen de xantina‐guanina fosforribosil transferasa (XGPRT).

Las células usadas se seleccionan en base a su capacidad de crecimiento en cultivo
y su estabilidad en la frecuencia de mutaciones espontáneas.

Generalmente se requiere el uso de una activación metabólica exógena.
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OCDE 476 Ensayo in vitro de mutación génica
en células de mamífero

Este ensayo se emplea para detectar posibles mutágenos y carcinógenos en 
humanos, aunque la correlación entre el mismo y la carcinogenicidad no es
perfecta.

Células deficientes en TK son resistentes a los efectos citotóxicos de la 
trifluorotimidina (TFT). Céulas con TK sin mutar son sensibles a TFT, que causa la 
inhibición del metabolismo celular y la parada en el ciclo de división. De forma 
similar, células deficientes en HGPRT o XGPRT son seleccionadas por su resistencia
a 6‐tioguanina (TG) u 8‐azaguanina (AG).

Tras una incubación apropiada con la sustancia a analizar, se calcula la frecuencia
de mutación a partir del número de colonias mutantes en un medio selectivo y el 
número de colonias en un medio no selectivo.



                                                

 

 
 
 
Valoración de la Carcinogenicidad 

     Eduardo de la Peña de Torres  y  Óscar Herrero Felipe 
CSIC. Centro de Ciencias Medioambientales. Madrid 
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VALORACIÓN DE LA VALORACIÓN DE LA 
CARINOGENICIDADCARINOGENICIDAD

Eduardo de la Peña de TorresEduardo de la Peña de Torres
Óscar Herrero FelipeÓscar Herrero Felipe

C S I C C S I C 
Centro de Ciencias MedioambientalesCentro de Ciencias Medioambientales

epenaepena@@ccmaccma..csiccsic.es .es 
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CARCINOGENICIDAD/MUTAGENICIDAD

1775. Percival Pott
describe epidemiológicament la causa ambiental del 
cáncer  en los niños deshollinadores de Londres 

1915. Yamahiwa y Yosikawa
causan experimentalmente tumores en el pabellón 
auditivo de conejos por pincelación reiterada de 
alquitrán de hulla

1975. Bruce N. Ames et al. 
correlaciona la actividad cancerígena y la mutagénica de  
300 productos químicos 
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TABLA 10. PARTES DE UNA MONOGRAFIA DEL IARC DE UN
PRODUCTO QUIMICO. IARC (1971-2007) 

• Sección 1 
DATOS FISICO-QUIMICOS 

• Sección 2 
PRODUCCION, USO, PRESENCIA y ANALISIS 

• Sección 3 
DATOS BIOLOGICOS RELEVANTES PARA LA EVALUACIÓN
DEL RIESGO CANCERÍGENO
a. Carcinogenicidad en animales;
b. Toxicidad prenatal 
c.Mutagenicidad/otros ensayos y  c.Estudios epidemiologicos 

• Sección 4 
RESUMEN y EVALUACION DE LOS DATOS REPORTADOS 
a. Datos experimentales; 
b. Datos Humanos 
c. Evaluación ( Grupo de Trabajo ad hoc)
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Evaluación del Riesgo Cancerígeno de los 
Productos Químicos para el Hombre IARC

• Grupo 1.     Cancerígenos para el Hombre 

• Grupo 2A.  Probablemente Cancerígenos para el Hombre 

• Grupo 2B.  Posiblemente Cancerígeno para el Hombre 

• Grupo 3.     Los  datos existente no permiten clasificarlos 
como cancerígenos para el Hombre 

• Grupo 4.    Probablemente no cancerígenos para el Hombre 

IARC  Monographs 1971-2007
htpp://193.51.164 - vol. 88/2007



Curso Animales de Experimentación: Categoría B
Facultad de Veterinaria – UCM - Madrid - 2006

“ Cuando se habla de prevención del cáncer, todos piensan en el llamado 
diagnóstico precoz, sin embargo existe un tipo de prevención que se puede 
llevar a cabo de una forma mas amplia buscando no solo  limitar los daños 
causados por la enfermedad diagnosticándola lo mas pronto posible, sino mas 
bien evitando la aparición del cáncer, impidiendo la exposición a aquellas 
sustancias que lo provocan. La prevención primaria se encarga precisamente 
de esto: investigar las sustancias naturales y sintéticas para discernir cuales 
son cancerígenas y , una vez individualizadas, proponer a las autoridades 
sanitarias  medidas de salud pública para eliminarlas de la circulación. Se trata 
de una estrategia que protege a todo el mundo – tanto a ricos como a pobres –
y que por desgracia es minusvalorada tanto por científicos como por políticos y 
autoridades sanitarias.”  Lorenzo Tomatis. Exdirector del IARC (1929-2007)
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Otros datos Fisico-Químicos

Estructura Química

Densidad

Punto de Fusión

Propiedades Fisicos Quimicas

Toxicidad para la Reproducción

Mutagenicidad

Carcinogenicdad

TOXICIDAD
para la Salud Humana

DBO/DQO

Toxicidad para Daphnia

Toxicidad para Peces

Medio Ambiente
Ecotoxicologia

EVALUCION DEL RIESGO
DE UN PRODUCTO QUÍMICO
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Tabla 1. ESTUDIOS TOXICOLOGICOS  (Directiva 2001/59/CEE, 28a adapt. de la 67/548/CEE) 
Nivel Básico 

1.   Toxicidad Aguda 
1.2  Inhalatória 
1.3  Cutánea 
1.4  Irritación dérmica 
1.5  Irritación ocular 
1.6 Sensibilización 

2. Toxicidad Subaguda 
2.1 Subaguda (28 dias) 
2.2 Dosis sin efecto 

3. Otros efectos 
3.1 Mutagenicidad 
3.2 Detección de la Toxicidad para el proceso reproductor 
3.3 Valoración del Comportamiento toxicocinético 

Nivel 1 4. Estudios de Fertilidad: 1 especie, 1 generación 
5. Estudio Teratológico: 1 especie, administración apropiada 
6. Estudio de Toxicidad Subcrónica y/o Crónica 
7. Estudios Adicionales de Mutagénesis 
8. Datos Toxicocinéticos Básicos 

Nivel 2 9. Estudios de Toxicidad Crónica
10. Estudios Carcinogenicidad 
11. Estudios de Fertilidad de 3 generaciones 
12. Estudios de Toxicidad relativos a los Efectos sobre el Desarrollo Perinatal y Postnatal 
13. Estudios del Potencial Teratogénico 
14. Estudios Toxicocinéticos adicionales 
15. Ensayos suplementarios para investigar la Toxicidad para los Órganos o Sistemas
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MODELO DE INFORME SOBRE LA SEGURIDAD QUÍMICA
PARTE B

5. VALORACIÓN DEL PELIGRO PARA LA SALUD HUMANA

5.1. Toxicocinética (absorción, metabolismo, distribución y eliminación)
5.2. Toxicidad aguda
5.3. Irritación

5.3.1. Piel
5.3.2. Ojos
5.3.3. Vías respiratorias

5.4. Corrosividad
5.5. Sensibilización

5.5.1. Piel
5.5.2. Sistema respiratorio

5.6. Toxicidad por dosis repetidas
5.7. Mutagenicidad
5.8. Carcinogenicidad
5.9. Toxicidad para la reproducción

5.9.1. Efectos en la fertilidad
5.9.2. Toxicidad para el desarrollo

5.10. Otros efectos
5.11. Obtención del o de los DNEL
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REQUISITOS DE INFORMACIÓN ESTÁNDAR APLICABLES A LAS SUSTANCIAS FABRICADAS 
O IMPORTADAS EN CANTIDADES IGUALES O SUPERIORES A 1000 TONELADAS (1)                              

COLUMNA 1COLUMNA 1
REQUISITOS DE INFORMACIREQUISITOS DE INFORMACIÓÓN  ESTN  ESTÁÁNDARNDAR

COLUMNA 2COLUMNA 2
NORMAS ESPECNORMAS ESPECÍÍFICAS PARA LA ADAPTACIFICAS PARA LA ADAPTACIÓÓN DE LA COLUMNA 1N DE LA COLUMNA 1

8.7.2. Estudio de la toxicidad para el desarrollo, de una 8.7.2. Estudio de la toxicidad para el desarrollo, de una 
especie; la vía más adecuada de administración se especie; la vía más adecuada de administración se 
determinará teniendo en cuenta la vía probable determinará teniendo en cuenta la vía probable de de 
exposición en el caso de las personas (OCDE 414)exposición en el caso de las personas (OCDE 414)
8.7.3. Estudio de la toxicidad para la reproducción en 8.7.3. Estudio de la toxicidad para la reproducción en 
dos generaciones, de una especie, macho y hembra; dos generaciones, de una especie, macho y hembra; 
la vía más adecuada de administración se determinará la vía más adecuada de administración se determinará 
teniendo en cuenta la vía probable de exposición en el teniendo en cuenta la vía probable de exposición en el 
caso de las personas, a menos que ya se haya facilitado caso de las personas, a menos que ya se haya facilitado 
como parte de los requisitos del anexo IX.como parte de los requisitos del anexo IX.

8.9.1. Estudio de 8.9.1. Estudio de carcinogenicidadcarcinogenicidad 8.9.1.  El solicitante de registro podr8.9.1.  El solicitante de registro podráá proponer un estudio de proponer un estudio de 
carcinogenicidadcarcinogenicidad o la Agencia podro la Agencia podráá exigirlo con arreglo a los artexigirlo con arreglo a los artíículos 40 o culos 40 o 
41 cuando:41 cuando:
-- La sustancia estLa sustancia estéé destinada a un uso ampliamente disperso o exista destinada a un uso ampliamente disperso o exista 
evidencia de que la exposicievidencia de que la exposicióón es frecuente o duradera en el caso de las n es frecuente o duradera en el caso de las 
personas,ypersonas,y
-- La sustancia estLa sustancia estéé clasificada como clasificada como mutmutáágenagena, categor, categoríía 3, o existan pruebas a 3, o existan pruebas 
procedentes del estudio o estudios por dosis repetidas de que laprocedentes del estudio o estudios por dosis repetidas de que la sustancia sustancia 
puede provocar hiperplasia o lesiones puede provocar hiperplasia o lesiones preneoplpreneopláásicassicas..
Cuando la sustancia estCuando la sustancia estéé clasificada como clasificada como mutmutáágenagena, categor, categoríías 1 o 2, se as 1 o 2, se 
presupondrpresupondráá por defecto que es probable que exista un mecanismo por defecto que es probable que exista un mecanismo 
genotgenotóóxicoxico de de carcinogenicidadcarcinogenicidad. En esos casos normalmente no se tendr. En esos casos normalmente no se tendráá que que 
hacer un ensayo de hacer un ensayo de carcinogenicidadcarcinogenicidad..

8.  INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA



Preparándose para REACH desde el1 de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia  10-12 dic. 2007 



Preparándose para REACH desde el1 de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia  10-12 dic. 2007 



Preparándose para REACH desde el1 de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia  10-12 dic. 2007 



Preparándose para REACH desde el1 de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia  10-12 dic. 2007 



Preparándose para REACH desde el1 de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia  10-12 dic. 2007 



Preparándose para REACH desde el1 de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia  10-12 dic. 2007 



Preparándose para REACH desde el1 de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia  10-12 dic. 2007 



Preparándose para REACH desde el1 de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia  10-12 dic. 2007 

IARC  International Scientific Publication -

Nº 99. Pathology of Tumours in Laboratory Animals, 
Second Edition, Volume 1, Tumours of the Rat 
Edited by V.S. Turusov  and U. Mohr ; 740 pages 

Nº 111. Pathology of Tumours in Laboratory Animals, 
Second Edition, Volume 2, Tumours of the Mouse 
Edited by V.S. Turusov  and U. Mohr ; Publ. Due 1993; 

Nº 122. International Classification of Rodent Tumours. 
Part 1. The Rat Editor-in-chief: U. Mohr 1992/93; 10 
fascicles of 60-100 pages 
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Las tres Las tres erreserres de de RussellRussell & & BurchBurch, 1959, 1959
1ª Reemplazar = 1ª Reemplazar = SustituirSustituir
– Uso de sistemas vivos: in vitro, otros animales y microorganismos. 
– Uso de Sistemas no vivos ( QSAR y sistemas físicos y mecánicos)
– Uso de simulaciones por ordenador

2ª Reducir = 2ª Reducir = DisminuirDisminuir
– Reparto de animales                                             
– Reducción filogenética                                                    
– Mejorar la calidad de los animales

3ª Refinar = 3ª Refinar = Perfeccionar Perfeccionar 
– Disminuir el grado y  la intensidad de la  invasión al organismo
– Mejoramiento de la  instrumentación                             
– Mejoramiento del control del dolor                              
– Mejoramiento del control de las técnicas

y la 4ª erre 4ª Responsabilidad = Ética (Pérez-García 1991. Murcia´91)
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3ERRES

GTEMA
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS

Primera categoría

Sustancias que, se sabe, son carcinogénicas para el hombre.

Se dispone de elementos suficientes para establecer la existencia
de una relación causa/efecto entre la exposición del hombre a 
tales sustancias y la aparición del cáncer.

Frases de riesgo
T; R 45 Puede causar cáncer
T; R 49 Puede causar cáncer por inhalación

Observaciones
Las sustancias se clasifican dentro de la primera categoría 
a partir de datos epidemiológicos.
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS
Segunda Categoría

Sustancias que pueden  considerarse como carcinogénicas para
el hombre. Se dispone de elementos suficientes para suponer 
que la la exposición del hombre  a tales  sustancias  puede  
producir cáncer.  Dicha presunción se fundamenta  general-
-mente en:  1) estudios apropiados  a largo  plazo,  y  
2) otro tipo de información pertinente
Frases de riesgo:  T; R 45 Puede causar cáncer
Observaciones:  Para que  la  sustancia  se clasifique  en la 
segunda  categoría, "carcinógena",  será necesario  obtener 
resultados  positivos en dos  especies  animales,  o pruebas 
positivas  contundentes en una especie,  junto con  pruebas 
complementarias,  tales  como  datos  de  genotoxicidad,   
estudios metabólicos o bioquímicos, inducción de tumores 
benignos,   relación  estructural  con  otras  sustancias  
carcinogénicas conocidas,o datos de estudios epidemiológicos 
que sugieran una relación.
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS
Tercera Categoría

Sustancias  cuyos posibles  efectos  carcinogénicos  en el  hombre  son
preocupantes,  pero de las  que no se  dispone de información suficiente 
para   realizar  una   evaluación   satisfactoria.  Hay   algunas   pruebas 
procedentes de  análisis con  animales, pero  que resultan insuficientes 
para incluirlas en la segunda categoría.
Frases de riesgo: Xn; R 40 Riesgo de efectos irreversibles

Observaciones: La tercera categoría comprende dos subcategorías:
a) Sustancias sobre las que se ha investigado pero de las que  no hay  

suficientes  pruebas  sobre la  inducción de tumores  para incluirlas  
en la segunda  categoría,  y  no es problable  que con  más experi-
mentos se pueda  obtener la  información necesaria  para su
clasificación.

b) Sustancias  sobre las  que no se ha  investigado  bastante. Los datos 
disponibles  son inadecuados,  pero preocupantes en relación  con el  
hombre.  La clasificación es provisional  y  se  requieren más  experi-
mentos  antes  de  adoptar  una  decisión definitiva.
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Tabla 4: Clasificación de las sustancias, respecto a su carcinogenicidad en el hombre, según diferentes instituciones 

Carcinógenas 
 

Probables Carcinógenas Posibles Carcinógenas No clasificadas Probables no carcinógenas 

 
 

IARC 

Grupo 1 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 
• Limitada hombre/ 

suficiente animales/ 
mecanismo relevante 
para el hombre 

 

Grupo 2A 
Evidencia: 
• Limitada hombre/suficiente animales 
• Inadecuada hombre/suficiente animales/ mecanismo 

relevante para el hombre  
• Limitada hombre 
 

Grupo 2B 
Evidencia: 
• Limitada hombre/limitada animales 
• Inadecuada hombre/suficiente animales 
• Inadecuada hombre/limitada animales/datos de apoyo 
 

Grupo 3 
Evidencia: 
• Inadecuada 

hombre/inadecuada 
animales 

• Inadecuada 
hombre/limitada animales 

• Inadecuada 
hombre/suficiente 
animales/ mecanismo no 
relevante para el hombre 

 

Grupo 4 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre y animales 
• Inadecuada hombre/ausencia de 

carcinogenicidad sugerida en animales/ 
datos de apoyo 

 

 
 

ACGIH 

Grupo A1 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 
 
 

Grupo A2 
Evidencia: 
• Limitada hombre/suficiente animales  
 

Grupo A3 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre/suficiente animales  
 

Grupo A4 
Evidencia: 
• Inadecuada 

hombre/inadecuada 
animales 

 

Grupo A5 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre  
  

 
 

EPA 

Grupo A 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 

 

Grupo B1 
Evidencia: 
• Limitada hombre 
 

Grupo B2 
Evidencia: 
• Inadecuada hombre/ 

suficiente animales 
 

Grupo C 
Evidencia: 
• Inadecuada hombre/limitada animales  
  

Grupo D 
Evidencia: 
• Inadecuada 

hombre/inadecuada 
animales 

 

Grupo E 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre y animales 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

animales 
  

 
 

MAK 

Grupo A1 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 
 

Grupo A2 
Evidencia: 
• Suficiente animales 

 

Grupo B 
Evidencia: 
• Existen datos de algunos estudios que necesitan 

urgentemente mayor investigación 
 

 

 
 

EU 

Categoría 1 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 

 

Categoría 2 
Evidencia: 
• Suficiente animales 
• Limitada animales/datos de apoyo 

 

Categoría 3a  
Evidencia: 
• Limitada 

animales/datos de 
apoyo/ se ha 
investigado suficiente y 
no es probable que con 
más experimentos se 
pueda obtener la  
información necesaria 
para clasificarlas en 
otra categoría o no 
clasificarlas 

 

Categoría 3b 
Evidencia: 
•  Inadecuada  animales/ 

datos de apoyo / no se 
ha investigado 
suficiente y se 
requieren más 
experimentos para 
clasificarlas en otra 
categoría o no 
clasificarlas 

 
(Clasificación Provisional) 
 

No clasificadas 
Evidencia: 
• Limitada animales/ 

mecanismo no relevante 
para el hombre 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  de la Peña y Barrueco (2001) 
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Criterios UE versus SGA - Clasificación de sustancias peligrosas

11. Carcinogenicidad

La R49 se aplica a las sustancias que pueden causar cáncer por inhalación

Sólo existen datos  
limitados, o para  el 
hombre o para los 
animales.

1. Datos, procedentes de estudios con 
animales, suficientemente convincentes.

2. La existencia de datos limitados, para el 
hombre y los animales, podría justificar
la clasificación de una sustancia en esta
categoría.

Datos de estudios 
epidemiológicos  
en humanos que 
apoyan una 
relación causal. 

Criterios
Categoría 1BCategoría 1A Categoría 2SGA

Datos positivos, 
procedentes de 
ensayos con 
animales, que son 
insuficientes para 
incluir la sustancia 
en la categoría 2.

1. Datos positivos en dos especies animales.
2. Datos positivos en una especie animal, 

junto con pruebas complementarias
(datos de genotoxicidad, estudios
metabólicos o bioquímicos, inducción de
tumores benignos, relación estructural
con otras sustancias carcinogénicas
conocidas).

3. Datos de estudios epidemiológicos que
sugieran una relación.

Datos de estudios 
epidemiológicos  
en humanos que 
apoyan una 
relación causal.

Criterios

Cat.3 
Xn R40

Cat. 2 
T R45 y R49

Cat.1 
T R45 y R49

UE

(Barrueco, 2007)



Tarancón  (2001)  Guía Básica de Etiquetado y Fichas de Datos de Seguridad
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Sistema global armonizado para la clasificación de los          
productos químicos que pueden causar cáncer

CATEGORÍA 1: Carcinógenos o supuestos carcinógenos para el hombre                                   
La inclusión de una sustancia en la categoría 1 se basa en la existencia de datos epidemiológicos 
humanos y de estudios en animales.  La categoría 1 se divide en las dos subcategorías siguientes:    

Categoría 1A.  Sustancias de las que se sabe que son cancerígenas para el hombre, en base a  
la existencia de datos en humanos.

Categoría 1B. Sustancias de las que se supone que son carcinógenas para el hombre, en 
base a la existencia de datos en estudios con animales.
La clasificación puede basarse en datos procedentes de estudios en humanos. que permiten establecer una relación causal 
entre la exposición a una sustancia y la aparición de un cáncer (carcinógenos para el hombre). Alternativamente. la 
clasificación puede basarse en datos procedentes de estudios en animales. suficientemente convincentes como para 
considerar que la sustancia es carcinógena para los animales (supuestamente carcinógenos para el hombre). Además, los 
científicos podrán decidir, caso por caso. si está justificada la clasificación de una sustancia como supuestamente carcinógena 
para el hombre, en base a la existencia de datos limitados para el hombre y los animales. 

CATEGORÍA 2: Sustancias sospechosas de ser carcinógenas para el hombre                            
La inclusión de una sustancia en la Categoría 2 se basa en los datos procedentes de estudios en 
humanos y animales, que no son considerados suficientemente convincentes como para clasificar 
la sustancia en la Categoría 1

(http://www.unece.org/trans/danger/publi/ghs/ghs_rev00/Spanish/GHS-Part3-Spanish.pdf)
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Tabla 4: Clasificación de las sustancias, respecto a su carcinogenicidad en el hombre, según diferentes instituciones

Carcinógenas 
 

Probables Carcinógenas Posibles Carcinógenas No clasificadas Probables no carcinógenas 

 
 

IARC 

Grupo 1 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 
• Limitada hombre/ 

suficiente animales/ 
mecanismo relevante 
para el hombre 

 

Grupo 2A 
Evidencia: 
• Limitada hombre/suficiente animales 
• Inadecuada hombre/suficiente animales/ mecanismo 

relevante para el hombre  
• Limitada hombre 
 

Grupo 2B 
Evidencia: 
• Limitada hombre/limitada animales 
• Inadecuada hombre/suficiente animales 
• Inadecuada hombre/limitada animales/datos de apoyo 
 

Grupo 3 
Evidencia: 
• Inadecuada 

hombre/inadecuada 
animales 

• Inadecuada 
hombre/limitada animales 

• Inadecuada 
hombre/suficiente 
animales/ mecanismo no 
relevante para el hombre 

 

Grupo 4 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre y animales 
• Inadecuada hombre/ausencia de 

carcinogenicidad sugerida en animales/ 
datos de apoyo 

 

 
 

ACGIH 

Grupo A1 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 
 
 

Grupo A2 
Evidencia: 
• Limitada hombre/suficiente animales  
 

Grupo A3 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre/suficiente animales  
 

Grupo A4 
Evidencia: 
• Inadecuada 

hombre/inadecuada 
animales 

 

Grupo A5 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre  
  

 
 

EPA 

Grupo A 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 

 

Grupo B1 
Evidencia: 
• Limitada hombre 
 

Grupo B2 
Evidencia: 
• Inadecuada hombre/ 

suficiente animales 
 

Grupo C 
Evidencia: 
• Inadecuada hombre/limitada animales  
  

Grupo D 
Evidencia: 
• Inadecuada 

hombre/inadecuada 
animales 

 

Grupo E 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre y animales 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

animales 
  

 
 

MAK 

Grupo A1 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 
 

Grupo A2 
Evidencia: 
• Suficiente animales 

 

Grupo B 
Evidencia: 
• Existen datos de algunos estudios que necesitan 

urgentemente mayor investigación 
 

 

 
 

EU 

Categoría 1 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 

 

Categoría 2 
Evidencia: 
• Suficiente animales 
• Limitada animales/datos de apoyo 

 

Categoría 3a  
Evidencia: 
• Limitada 

animales/datos de 
apoyo/ se ha 
investigado suficiente y 
no es probable que con 
más experimentos se 
pueda obtener la  
información necesaria 
para clasificarlas en 
otra categoría o no 
clasificarlas 

 

Categoría 3b 
Evidencia: 
•  Inadecuada  animales/ 

datos de apoyo / no se 
ha investigado 
suficiente y se 
requieren más 
experimentos para 
clasificarlas en otra 
categoría o no 
clasificarlas 

 
(Clasificación Provisional) 
 

No clasificadas 
Evidencia: 
• Limitada animales/ 

mecanismo no relevante 
para el hombre 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  de la Peña y Barrueco (2001) 



Preparándose para REACH desde el1 de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia  10-12 dic. 2007 



Grupo de Mutagenesis Ambiental 
Centro de Ciencias Medioambientales 

Consejo Superior de Investigaciones Científicas 

Evaluación genotóxica de productos químicos naturales y 
sintéticos, mediante ensayos de corta duración utilizando 
sistemas bacterianos  (Salmonella typhimurium) y/o cultivos
in vitro e in vivo de células de mamifero (linfocitos, CHO).
Ensayos in vitro e in vivo integrados en el desarrollo y 
validación de métodos complementarios alternativos a  la   
experimentación animal.

Da. Antonia Martínez López
Ms. Óscar Herrero Felipe
Lda Araceli Pillco Tito
C/ Serrano 115 dpdo 28006 Madrid
Fax: 91-5640800 / Tlno. 91-7452500 ext. 219
epena@ccma.csic.es
Dr. Eduardo de la Peña de Torres
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Para ser Feliz en el trabajo, 
hay que ser capaz de realizarlo, percibir la sensación de éxito 
al llevarlo a cabo y no trabajar en demasía

Como citaba Lehninger
en el Prefacio de su 

Bioquímica
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Dr. Eduardo de la Peña de Torres
epena@ccma.csic.es

 

a  e
oxt  

www.sanidadambiental.com www.aetox.com

www.remane.net www.us.es/sema

www.farmatoxi.rediris.es/

RITSQ
www.cetox.org

http://cvu.rediris.es/bscw/bscw.cgi


                                                

 

 
 
 

    Valoración de la Toxicidad para la Reproducción  
Nicolás Olea Serrano 
CIBER de Epidemiología y Salud Pública (CIBERESP). 
Hospital Clínico. Universidad de Granada 



VALORACION DE LA VALORACION DE LA 
TOXICIDAD PARA LA TOXICIDAD PARA LA 
REPRODUCCIONREPRODUCCION

Nicolas Nicolas OleaOlea
Hospital Hospital ClinicoClinico.. UniversidadUniversidad de Granadade Granada
CIBERESPCIBERESP
GranadaGranada



ContenidoContenido

IntroducciIntroduccióónn: REACH: REACH
ToxicidadToxicidad parapara la la reproduccireproduccióónn
DisrupciDisrupcióónn endocrinaendocrina ((EDCsEDCs))
ParticularidadesParticularidades de de EDCsEDCs
Tests Tests parapara disrupcidisrupcióónn endocrinaendocrina
ConclusiConclusióónn



La UE pone en marcha el La UE pone en marcha el 
sistema REACHsistema REACH…….. .. 

--Sistema Sistema úúnico integrado de nico integrado de 
registroregistro

--EvaluaciEvaluacióón y autorizacin y autorizacióón de n de 
sustancias y preparados sustancias y preparados 
ququíímicosmicos

-- Obliga a fabricantes e Obliga a fabricantes e 
importadores a evaluar y importadores a evaluar y 
gestionar los riesgos derivados gestionar los riesgos derivados 
de la utilizacide la utilizacióón n 

--La carga de la prueba recae en La carga de la prueba recae en 
la industriala industria



El principio de precaución

Cuando una actividad se plantea como una
amenaza para la salud humana o el medio ambiente, 
deben tomarse medidas precautorias, a pesar de que 
algunas relaciones de causa y efecto no se hayan
establecido de manera científica en su totalidad

Wingspread Conference, WI, 1998



El principio de precaución

Adoptar acciones preventivas ante la incertidumbre

Es el proponente de una actividad, y no el público, el que
debe asumir la prueba de la carga

El proceso de aplicación del principio de precaución
debería ser abierto, informativo y democrático

Debe considerar el análisis de un gran rango de
alternativas, incluyendo la no actuación



La UE pone en marcha el La UE pone en marcha el 
sistema REACHsistema REACH…….. .. 

--Todas las sustancias Todas las sustancias 
fabricadas, importadas, fabricadas, importadas, 
comercializadas o utilizadas comercializadas o utilizadas 
como tales o en forma de como tales o en forma de 
preparadospreparados

--Excluye: Excluye: 
Sustancias radiactivasSustancias radiactivas
SupervisiSupervisióón aduaneran aduanera
Sus. intermedias no aisladasSus. intermedias no aisladas
TransporteTransporte
ResiduosResiduos
MedicamentosMedicamentos
Productos alimentariosProductos alimentarios
Piensos Piensos 



La UE pone en marcha el La UE pone en marcha el 
sistema REACHsistema REACH…………

> 1 > 1 TmTm/a/aññoo
--Registro obligatorioRegistro obligatorio
--1/06/2008 1/06/2008 –– 1/06/20121/06/2012

--ExencionesExenciones
PolPolíímerosmeros
Normativa propiaNormativa propia
Riesgo mRiesgo míínimonimo
Naturales Naturales 
InvestigaciInvestigacióón y desarrollon y desarrollo



Anexo VI: Guia para cumplir con los requerimientos de 
los Anexos VII-XI

Anexo VII to X:

La información requerida es dependiente de las
toneladas (numero de sustancias): 

≥ 1 Tm/año: Anexo VII in vitro (20,000)

≥ 10 Tm/año: Anexo VIII  basal (5,000)

≥ 100 Tm/año: Anexo IX tests adicionales (2500)

≥ 1000 Tm/año: Anexo X tests adicionales (2700)



EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la reproduccin de la toxicidad sobre la reproduccióón y n y 
la disrupcila disrupcióón endocrinan endocrina

Reproducción y desarrollo comprende una sucesión de 
procesos fisiológicos encadenados: 

- producción de gametos
- fertilización
- implantación
- organogénesis
- desarrollo fetal
- desarrollo postnatal 
- maduración sexual

Repetto G et al. Evaluación de la toxicidad sobre la reproducción 
y la disrupción endocrina. GTMA,



EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la reproduccin de la toxicidad sobre la reproduccióónn

La Toxicología de la reproducción incluye

Fertilidad de los padres

- líbido
- comportamiento sexual
- esperamatogénsis
- ovogénesis
- actividad hormonal
- fertilización
- implantación y desarrollo del huevo fecundado 



EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la reproduccin de la toxicidad sobre la reproduccióónn

La Toxicología de la reproducción incluye

Desarrollo de la descendencia: 

- embriogénesis
- desarrollo fetal, peso corporal, retraso en el crecimiento
- lesiones en órganos
- muerte, aborto
- defectos estructurales, funcionales peri-postnatales
- trastornos de la lactancia 
- problemas de desarrollo físico o mental



EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la reproduccin de la toxicidad sobre la reproduccióónn

Tipos de estudios

- Estudios multigeneracionales

- Estudios de desarrollo embrión-feto (teratogenia)



EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la reproduccin de la toxicidad sobre la reproduccióónn

Estudios multigeneracionales

- Administración del compuesto químico a la generación
parental antes de la fecundación y a las subsecuentes
generaciones (F1, F2, etc..)

- Estimación del NOAEL

- Uso extendido de la rata

- Variaciones en seguimiento: F3 vs 2ª camada de F1 



Para evaluar un nivel aceptable de una determinada 
sustancia se recurre a los datos experimentales con 
animales o (de preferencia) con humanos (estudios 
epidemiológicos)

- Nivel sin efecto adverso observable (NOAEL) 

- Nivel de mínimo efecto adverso observado (LOAEL)

Se deriva un límite de exposición a un valor de 
exposición inferior, a fin de compensar la incertidumbre 
en los datos. 



EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la reproduccin de la toxicidad sobre la reproduccióónn

Evaluación de los efectos sobre la reproducción en 
mamíferos. Protocolos OCDE: 

- TG 421 Método de cribado de toxicidad sobre la 
reproducción y desarrollo (1995)

- TG 422 Estudio combinado: toxicidad por dosis repetida
y cribado de toxicidad sobre la reproducción y desarrollo
(1996)

- TG 415/B34 Estudio de reproducción en una
generación (1983)



TG 421



TG 422



TG 415



EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la reproduccin de la toxicidad sobre la reproduccióónn

Evaluación de los efectos sobre la reproducción en 
mamíferos. Protocolos OCDE: 

- TG 416/B35 Estudio de reproducción en dos 
generaciones (2001)

- TG 425: Neurotoxicidad sobre el desarrollo (1999) 



EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la reproduccin de la toxicidad sobre la reproduccióónn

Evaluación de toxicidad sobre el desarrollo (OECD)

-TG 414/B31 Estudio de desarrollo prenatal (2001)

Centro Europeo para la Validación de Métodos Alternativos
(ECVAM, 2001)

- Ensayo in vitro con células precursoras embrionarias EST
- Cultivo de embrión completo de rata (WEC)
- Ensayo de cultivo de células disociadas de encéfalo de 
embrión de rata en micromasas



TG 414



- TG 421 Método de cribado de toxicidad sobre la 
reproducción y desarrollo 

Rata. Sacrificio de las crias a los 4 dias

- TG 422 Estudio combinado: toxicidad por dosis repetida
y cribado de toxicidad sobre la reproducción y desarrollo

Rata. Incluye niveles hormonales, cuerpo lúteo

- TG 415/B34 Estudio de reproducción en una generación
Rata o ratón. Desarrollo físico y conductual, memoria y aprendizaje

- TG 416/B35 Estudio de reproducción en dos 
generaciones

Rata o Ratón. Estudio profundo de crecimiento, desarrollo y función sexual en F1 y 
monitorización en F2. Tratamiento de machos durante un ciclo espermático completo
y la hembra durante varios ciclos estrogénicos

- TG 426 Neurotoxicidad sobre el desarrollo
Tratamiento durante lactancia y gestación. Anomalias neurológicas o del 

comportamiento



70% de los experimentos 
con animales son 
requeridos para la 
toxicología reproductiva en 
REACH



DisruptorDisruptor endocrino (EDC)endocrino (EDC)

Sustancia química exógena que tiene efectos 
adversos para la salud de un organismo 
intacto o su descendencia, como 
consecuencia de cambios en la función 
endocrina

WeybridgeWeybridge, 1996, 1996





Particularidades de la disrupciParticularidades de la disrupcióón endocrinan endocrina

El momento de la exposición es crítico para el efecto, con 
una especial situación en la exposición precoz debido a la 
permanencia del efecto



Particularidades de la disrupciParticularidades de la disrupcióón endocrinan endocrina

Los EDC actuan a dosis relevantes desde el punto de vista 
ambiental, muestran curvas dosis-respuesta complejas e 
implican mecanismos celulares que ocurren a través de 
muy distintas vias de señalización







Particularidades de la disrupciParticularidades de la disrupcióón endocrinan endocrina

Los efectos de los EDCs no solo se ven sobre los
individuos expuestos si no que pueden ser transmitidos a 
las generaciones a través de la línea germinal mediante
modificaciones epigenéticas







DisruptorDisruptor endocrino (EDC)endocrino (EDC)

Pesticidas organoclorados Agricultura, residuo alimentos
PCBs Industria, transformadores
Alquilfenoles Detergentes industriales
Bisfenoles Policarbonato, resinas epoxi
Tributilestaño Antialgas, molusquicida
Ftalatos Plásticos, conservantes
Parbenes Perfumería
Benzofenonas y canfenos Filtros UV
Bifenilos Bromados Retardadores del fuego







Bifenilos policlorados

2,3,4 PCB
2,3,4,5 PCB
2,2’,4,5 PCB
2,2’,3,3’,6,6’ PCB
Arocloro

Productos industriales
Aceites de refrigeración
Pesticidas Arocloro

ClnCln

PCB 2,2´,4,5-TC

Cl

Cl

ClCl

PCB-OH

Cln Cln

OH

Cl

Cl
2,5-DC-2´-OH

OH

Contaminantes 

orgánicos persistentes.



Bifenilos policlorados (PCBs) Contaminantes 

orgánicos persistentes.Plan Nacional de Eliminación PCBs
25.000.000.000 Pts. BOE Marzo/01

250.000 Tm censadas
Transformadores urbanos
(2.400 kg,700 kg aceites 
refrigerantes: Piralenos)

Eliminación de piralenos
Generación de Dioxinas
Exportación de residuos



Por cuanto el día 23 de mayo de 2001, el Plenipotenciario de España, nombrado en buena y 
debida forma al efecto, firmó en Estocolmo el Convenio de Estocolmo sobre Contaminantes 
Orgánicos Persistentes, hecho en Estocolmo el 22 de mayo de 2001,

Vistos y examinados el Preámbulo, los treinta Artículos y los seis Anexos del Convenio,

Concedida por las Cortes Generales la Autorización prevista en el artículo 94.1 de la 
Constitución,

Vengo en aprobar y ratificar cuanto en el mismo se dispone, como en virtud de
el presente lo apruebo y ratifico, prometiendo cumplirlo, observarlo y hacer que se cumpla 
y observe puntualmente en todas sus partes, a cuyo fin, para su mayor validación y 
firmeza, Mando expedir este Instrumento de Ratificación firmado por Mí, debidamente 
sellado y refrendado por el infrascrito Ministro de Asuntos Exteriores y de Cooperación, con 
la siguiente 

Declaración:
Toda Enmienda a los B CAnexos A, o sólo entrará en vigor en España una vez que se haya 
depositado su Instrumento de Ratificación, Aceptación, Aprobación o Adhesión con 
respecto a dicha Enmienda.

Dado en Madrid, a 18 de mayo de 2004.
- Juan Carlos R. -

El Ministro de Asuntos Exteriores y de Cooperación,
Miguel Ángel Moratinos Cuyaubé.

España ra
tifi

ca el C
onvenio de 

Estocolm
o: 8

 ju
nio 2004

http://www.juridicas.com/base_datos/Admin/constitucion.t3.html#a94
http://www.juridicas.com/base_datos/Admin/constitucion.t3.html#a94
http://www.juridicas.com/base_datos/Admin/constitucion.t3.html#a94
http://www.juridicas.com/base_datos/Vacatio/ir220501-je.html#anexoA#anexoA
http://www.juridicas.com/base_datos/Vacatio/ir220501-je.html#anexoB#anexoB
http://www.juridicas.com/base_datos/Vacatio/ir220501-je.html#anexoC#anexoC


Artículo 1. Objetivo.

Teniendo presente el criterio de 
precaución

…..consagrado en el principio 15 de la 
Declaración de Río sobre el Medio 
Ambiente y el Desarrollo, 

…..el objetivo del presente Convenio es 
proteger la salud humana y el medio 
ambiente 

frente a los contaminantes 
orgánicos persistentes.



Tabla periodica de los elementos químicos





Exposición a alquilos perfluorados 
(PFOS) EEUU
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C

Butilbencil ftalato
Ftalatos

Butilbencilftalato (BBP)
Dibutilftalato (DBP)
Dietilhexilftalto (DEHP)

Plastificantes desde 1930
Tintas para plástico
Tratamiento de suelos
Antioxidantes alimentación (Lácteos)
Envases alimentarios
Tetinas y mordedores infantiles



Bifenilos y 
bisfenoles bromados

Esteres de bifenilos polibromados (EPBB)
Bisfenol mono, di, tri and tetra bromado (BPAB)

Retardadores de la llama
Aditivos en fibras y textil
Aditivos en electrónica
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Br Br
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Br
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O O

BrBrBr
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Alquilfenoles
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Mono, di,tri... etoxilados



Efectos hormonales de los disruptores endocrinos
(Estudios poblacionales y experimentales en animales) 

Disfunción tiroidea
Retraso en el crecimiento
Disminución de la fertilidad
Pérdida eficacia apareamiento
Anomalías en el comportamiento
Alteraciones metabólicas
Desmasculinización
Feminización
Aumento incidencia de ciertos tipos de tumores



















EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la disrupcin de la toxicidad sobre la disrupcióón n 
endocrinaendocrina

Evaluación de la disrupción endocrina (OECD)

- Ensayo uterotrófico para estrógenos.

- Ensayo de Hershberger para detección de andrógenos y 
anti-andrógenos

- TG 407 ampliado

- TG 416 ampliado

- Otros



TG 407 ampliado



TG 416 ampliado



EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la disrupcin de la toxicidad sobre la disrupcióón n 
endocrinaendocrina

Evaluación de la disrupción endocrina in vitro (OECD)

- Modelos predictivos estructura-actividad QSAR

- Competencia por los receptores hormonales

- Expresión génica y proliferación celular

- Esteroidogénesis en células de Leydig

- Inhibición de aromatasa



EvaluaciEvaluacióón de la toxicidad sobre la disrupcin de la toxicidad sobre la disrupcióón n 
endocrinaendocrina

Evaluación de la disrupción endocrina (OECD) en No 
mamíferos

- Metamorfosis en anfibios

- Vitelogenina en peces

- Histología gonandal en peces

- Multigeneracional en peces, aves e invertebrados



EjemploEjemplo: Evaluaci: Evaluacióón de la n de la ““cartagenonacartagenona ((murciolmurciol))””

Cartagenona: Información existente

Estrogénica sobre el utero de rata: 1/100.000 (E2/C)
Estrogénica in vitro líneas celulares: 1/10.000 (E2/C)
Estrogénica en desarrollo mamario, espermatogénesis, 
histología uterina, células β-pancreáticas: 1/10(E2/C)
Biodisponibilidad-Unión a proteinas transportadoras: 0.01/1
Efecto combinado y sumatorio con: hormonas naturales (E2)
y otros EDC
Uso universal: 700,000 Tm/año en EU
Base de polímeros 



Bisfenoles

Bisfenol-A (700.000 Tm/año) 
Bisfenol-F, Bisfenol A-F, Bisfenol-S, Bisfenol-C
BADGE, Bis-GMA, etc..

Resinas epoxi 
Policarbonato
Aditivo en resinas acrílicas y vinílicas
Aditivo en caucho sintético
Tintas, tonners









EjemploEjemplo: Evaluaci: Evaluacióón de la n de la ““cartagenonacartagenona””

Cartagenona: Decisión

Estrogénica sobre el utero de rata:1938. No validado OCDE
Estrogénica in vitro líneas celulares: Demasiado básico
Estrogénica en desarrollo: No es un end-point de obligado
cumplimiento
Biodisponibilidad-Unión a proteinas transportadoras: Y que?
Efecto combinado y sumatorio con hormonas naturales y otros
EDC: Aquí no se consideran mezclas
Uso universal 700,000 Tm/año en EU: Riesgo laboral
Base de polímeros: No sometidos a REACH





ConclusiConclusióónn

Si bien importante, REACH es claramente insuficiente

No considera el efecto combinado y la exposición en el 
mundo real es múltiple (Dña. Cristina Narbona)

Los estudios epidemiologicos deberían ser obligatorios
incluyendo la vigilancia de la exposición en humanos
(Biomonitoring)

El principio de precaución debería iluminar el proceso
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     Búsqueda de Datos  
Guillermo Repetto Kuhn 
Instituto Nacional de Toxicología y Ciencias Forenses 
Coordinador de BUSCATOX (Sevilla) 



BÚSQUEDA DE DATOS TOXICOLÓGICOS EN CD-ROM Y EN BASES 
DE DATOS ON-LINE EN INTERNET. IMPLICACIONES EN EL REACH 
 
Guillermo Repetto, Ana del Peso
 
Instituto Nacional de Toxicología y Ciencias Forenses. Sevilla. 
guillermo@grepetto.com 
 
Los profesionales de las áreas sanitarias y medioambientales precisan tomar 
frecuentemente decisiones sobre evaluación de riesgos químicos. Para ello necesitan 
disponer de acceso a bases de datos toxicológicas y ser capaces de manejar 
eficientemente las herramientas que ponen a su alcance estos recursos para 
localizar la información suficiente y relevante que les permita gestionar 
adecuadamente los posibles riesgos. El reciente cambio legislativo con la 
implantación del sistema REACH exige el mejor aprovechamiento posible de los 
escasos datos disponibles de los compuestos. 
 
En las búsquedas en Internet, atendiendo a la amplitud del campo de búsqueda, se 
utilizan tres tipos de buscadores: 

1. Los portales o buscadores generales (Google, Altavista, Yahoo, Excite, etc.) 
pueden ser útiles para encontrar documentos sobre diversos compuestos, 
pero no garantizan el éxito de la búsqueda ni la objetividad de la información. 

2. Los buscadores para compuestos químicos, particularmente ChemFinder o 
ChemIDplus, resultan de enorme interés ya que ofrecen un listado de bases 
de datos en las que puede encontrarse información concreta sobre el 
producto. TOXNET (Toxicology data network) es un conjunto de excelentes 
bases de datos gestionado por la Biblioteca Nacional de Medicina 
norteamericana que se está convirtiendo en el más completo accesible 
gratuitamente vía web. 

3. Una opción más refinada consiste en realizar una búsqueda dirigida en 
buscadores especializados enfocados al tipo de información precisada. Para 
ello es imprescindible disponer de un listado actualizado de las mejores bases 
de datos disponibles en cada momento.  

 

 
http://busca-tox.com
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EXISTENCIA Y DISPONIBILIDAD DE LA INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA 
 
La situación de falta de datos sobre los compuestos químicos a los que estamos 
expuestos a diario es realmente preocupante. Por ello,  la Organización para la 
Cooperación y el Desarrollo Económico (OCDE) inició en 1990 un programa para 
evaluar los Compuestos de alta producción o HPV, producidos en más de 1000 Tm / 
año / en al menos 1 país miembro de la OCDE (unos 4000). Realmente no se trata 
de obtener una información completa para la evaluación del riesgo, sino sólo de la 
información básica (Screening Information Data Sets (SIDS)) necesaria para poder 
priorizar acciones. El ritmo de evaluación ha sido tan lento, que se ha llegado a un 
nuevo acuerdo 1999-2004 para evaluar 1000 compuestos (OCDE, EU, CEFIC, 
ICCA). 
 
En Norteamérica en 1998 se llegó a la conclusión de que “No existe información 
públicamente disponible de los efectos básicos sobre la salud de la mayoría de los 
compuestos industriales, es decir, existe una ignorancia tóxica ” (EDF 1997). De 
hecho, el 93% de los HPV carece de datos SIDS disponibles públicamente; y el 43% 
no tiene SIDS (EPA 1998). Por ello se puso en marcha el programa HPV Challenge 
(1998). Se trata de un acuerdo entre la Administración US, Environmental Protection 
Agency, Chemical Manufacturers Association, Environment Defense Fund y otras 
entidades. El objetivo consiste en ensayar 2.800 compuestos HPV  en el periodo 
1998  -  2004. Los costes son sufragados por la industria y ascienden a 500-700 
millones US$, con el consumo previsto de más de 750.000 animales. 
 
Por lo tanto, la situación es preocupante puesto que se conoce muy poco de los 
efectos adversos de los compuestos. Se han descrito más de 12 millones de 
sustancias. Sin embargo, la mayoría de ellas no se comercializan, por lo que es muy 
poco probable que entren en contacto con el ser humano y el medio ambiente, y 
suponiendo por ello poco riesgo. 
 
Aunque puede argumentarse que los compuestos que llevan muchos años 
utilizándose no debieran ser especialmente perniciosos puesto que “parecen no 
haber causado daños importantes”, desde el punto de vista toxicológico y de salud 
ambiental preocupa una exposición a peligros que no han sido cuantificados. 
 
En comparación con USA y Japón, la Unión Europea es la mayor productora de 
compuestos químicos en el mundo. Más de 100.000 compuestos químicos están 
comercializados actualmente, y una media de 2.000 nuevos se introducen cada año en 
el mercado, incluyendo compuestos industriales, plaguicidas, aditivos alimentarios, 
compuestos farmacéuticos, detergentes y cosméticos. Además hemos de tener en 
cuenta su liberación al medio ambiente como desechos o subproductos. Ello motiva 
una gran preocupación acerca de los efectos que esos compuestos puedan provocar 
en los humanos y el medio ambiente. 
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En la Unión Europea los compuestos industriales se clasifican en existentes y 
nuevos. Los productos químicos existentes son aquellos comercializados en la 
Comunidad antes de 1981. En el Inventario Europeo de Sustancias Existentes 
(EINECS) realizado en 1981 figuran 100.106 sustancias. De ellas, 
- más de 2500 son producidas en gran cantidad, es decir, más de 1000 Tm / año, lo 

que representa el 90% de los productos químicos comercializados (HPV- High 
Production Volume) 

- de 75.000 no hay información o hay pocos datos 
- de 25.000 hay datos limitados  
- existen unas 120 que se consideran sustancias prioritarias para investigar 
 
Los productos químicos nuevos se evalúan antes de su comercialización en el 
mercado comunitario, siendo incluidos en la Lista Europea de Nuevas Sustancias 
Químicas (ELINCS), que no incluye plaguicidas, materiales radioactivos, residuos, y 
sustancias empleadas en investigación científica. Desde 1981 se han presentado una 
4000 notificaciones correspondientes a 2000 nuevas sustancias, lo que equivale a 
unas 400 por año.  
 
Las sustancias existentes se incluyen en IUCLID: Base de Datos Uniforme 
Internacional de Información Química, que es utilizada por la Comisión para 
almacenar y difundir la información recabada con arreglo al Reglamento (CEE) nº 
793/93, y que también ha sido adoptada por la OCDE. 
 
ACCESO A LA INFORMACIÓN 
 
Antes de 1990 el acceso a la información toxicológica estaba muy limitado, quedando 
ésta concentrada en algunas bases de datos privadas u oficiales o comerciales, o 
directamente en revistas y directorios de resúmenes de publicaciones. A partir de 
entonces gran parte de la información pasa a ser compartida. Comienza la 
disponiblidad a través de Internet en diversas bases de datos de gran interés, ya que 
sus propietarios permiten su difusión.  
 
A partir del año 2000 se empieza a generalizar el acceso a textos completos, 
incluyendo los artículos de revistas, habiendo surgido en la actualidad el debate 
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acerca de la necesidad de la libre disposición de los mismos.  
 

 
 
SELECCIÓN DE LAS BASES DE DATOS 
 
Los datos fundamentales utilizados en toxicología incluyen la identificación de la 
sustancia, sus propiedades fisicoquímicas, producción y localización de los 
fabricantes, procedimientos analíticos, medidas de seguridad ocupacionales y de 
manipulación y transporte, emergencia, tratamiento de intoxicaciones, cinética y 
exposición ambiental, biorremediación, toxicidad y cinética en diferentes organismos, 
e información de normas reguladoras.  
 
Esta información se encuentra en una gran cantidad de bases disponibles, por lo que 
los criterios más útiles para seleccionarlas debieran basarse en la relevancia de la 
información que contengan; la fidelidad de los mismos a los documentos originales; 
la objetividad en el tratamiento de los datos, separando la información de cualquier 
tipo de anuncios, y si es posible, citando la fuente original; la mayor cobertura 
posible; y la actualización periódica.  
 
No pueden proporcionarse reglas generales para la selección de las bases de datos, 
ya que aunque disponemos algunas bases de datos muy completas, siempre suele 
existir alguna base de datos más específica que profundice más sobre el aspecto 
concreto que nos interese. Por ello, en principio es conveniente buscar la información 
en varias bases de datos, comenzando por una general, como la de HSDB, y 
después en algunas de la temática concreta que nos interese. Sin embargo, cada 
caso particular requiere una estrategia diferente.  
 
Las bases de datos pueden ser de acceso gratuito, de acceso libre tras registro, o de 
pago. Según el formato pueden encontrarse en cd-rom para acceso desde sistemas 
convencionales o en agendas electrónicas (PDA, Notebook) o en Internet. En este 
caso, la propiedad del sistema debiera quedar clara, así como la autoría de los 
documentos. El respaldo de instituciones de prestigio supone un valor añadido de 
gran interés. 
 
Existen muy diversas bases de datos comerciales de gran calidad, a las que puede 
accederse bien en formato cd-Rom, para PDA o en linea.  La siguiente tabla no 
comprende una información exahustiva, sino ejemplos de algunas de las más útiles. 
Además, algunas de ellas son conjuntos de bases de datos, lo que permite que 
puedan adquirise solamente las que se consideren más apropiadas para el trabajo 
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que se realice.  
 
Las bases de datos en Internet presentan una serie de ventajas que incluyen el 
acceso desde cualquier lugar, la inmediatez de la respuesta, la disponibilidad de la 
última versión de la información,  fácilmente actualizada, y la gran variedad y 
amplitud de contenidos de la misma. Entre los principales inconvenientes figura que 
las direcciones de acceso son muy cambiantes, lo que obliga a comprobar 
continuamente su funcionamiento. La operatividad de los servidores y las limitaciones 
de las conexiones restringen actualmente el acceso a algunas direcciones, 
particularmente a determinadas horas del día. De igual modo, algunos navegadores 
resultan incompatibles para determinadas direcciones. El idioma puede suponer una 
limitación más, ya que la mayor parte de las bases de datos están en inglés.  
 

 
 
En las búsquedas en Internet, atendiendo a la amplitud del campo de búsqueda, se 
utilizan buscadores generales, buscadores para compuestos químicos y buscadores 
especializados.  
 
Los portales o buscadores generales (Google, Altavista, Yahoo, Excite, etc.) 
pueden ser útiles para encontrar documentos sobre diversos compuestos. Aunque no 
garantizan el éxito de la búsqueda ni la objetividad de la información, en ocasiones 
resultan interesantes por su capacidad de localizar documentos y páginas por gran 
parte de la red, aunque no revisan bases de datos específicas.  
 

 
 

 
Los buscadores para compuestos químicos, particularmente ChemFinder o 
ChemIDplus, resultan de enorme interés ya que ofrecen un listado de bases de datos 
en las que puede encontrarse información concreta sobre el producto. ChemIDplus 
facilita la identificación inequívoca de 350.000 sustancias, incluyendo las estructuras 
de más de 56.000. TOXNET (Toxicology data network) es un conjunto de excelentes 
bases de datos gestionado por la Biblioteca Nacional de Medicina norteamericana 
que se está convirtiendo en el más completo accesible gratuitamente vía web. 
 

Jornadas “Preparándose para el REACH, desde el 1 de Junio 2007” 5



Jornadas “Preparándose para el REACH, desde el 1 de Junio 2007” 6

Una opción más refinada consiste en realizar una búsqueda dirigida en buscadores 
especializados enfocados al tipo de información precisada. Para ello es 
imprescindible disponer de un listado actualizado de las mejores bases de datos 
disponibles en cada momento.  
 
Otra opción es acceder a ellas a traves de BUSCATOX, para el que se ha realizado 
una selección de unas 60 direcciones de gran interés, escogidas de entre los más de 
400 enlaces actuales con información toxicológica de calidad. BUSCATOX está 
disponible en la página del Area de Toxicología de la Universidad de Sevilla 
(http://busca-tox.com/) 
 
En la tabla se incluye una selección de bases de datos agrupadas según diversas 
areas. Como ejemplo de algunas de ellas, es conveniente citar al Sistema de 
Información Europeo sobre Sustancias Químicas (ESIS) que incluye bases de datos 
como EINECS, ELINCS y un extracto de IUCLID. Para aspectos medioambientales 
es muy útil N-Class.  
 
Selección de bases de datos toxicológicas comerciales. *Versión gratuita en 
línea 

Base de datos 
individuales 

Descripción URL 

IUCLID* Base de Datos Uniforme 
Internacional de Información 
Química 

http://ecb.jrc.it/Iuclid/
 
Extracto en http://ecb.jrc.it/esis/

EXTOXNET* Plaguicidas http://ace.orst.edu/info/extoxnet/pips/ghindex.html
HSDB* Hazardous Subst Data Bank 

>4700 
http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?HSDB

TOMES Plus  http://www.micromedex.com
CESARS Chemical Evaluation Search 

and Retrieval System 
http://www.ccohs.ca/products/databases/cesars.html

DOSE  http://www.rsc.org/is/database/doseintroduction.cfm
IPCS-
INCHEM* 

International Programme on 
Chemical Safety 

http://www.inchem.org/
 

RTECS Registry of Toxic Effects of 
Chemical Substances >150000 

http://www.nisc.com.mx/productos/qrtc.html
 

CCRIS Chemical Carcinogenesis 
Research Information System 

http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?CCRIS
 

OHMTADS Oil and Hazardous Materials 
>1400 

http://www.nisc.com/cis/details/ohm-tads.htm
 

Cheminfo  http://www.ccohs.ca/products/databases/cheminfo.htm
l

Poisindex  http://www.micromedex.com
Conjuntos de bases de datos 
CYS Chemical Information System > 

36 bases de datos 
http://www.nisc.com/cis  

Micromedex Poisindex, Tomes, etc http://www.micromedex.com
CHEM-BANK RTECS, HSDB, TSCA, etc http://www.croner.co.uk/cgi-

bin/croner/jsp/Mr_offer.do?contentId=1056&channelId
=-48363

 
 

http://www.us.es/toxicologia/
http://ecb.jrc.it/Iuclid/
http://ecb.jrc.it/esis/
http://ace.orst.edu/info/extoxnet/pips/ghindex.html
http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?HSDB
http://www.micromedex.com/
http://www.ccohs.ca/products/databases/cesars.html
http://www.rsc.org/is/database/doseintroduction.cfm
http://www.inchem.org/
http://www.nisc.com.mx/productos/qrtc.html
http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?CCRIS
http://www.nisc.com/cis/details/ohm-tads.htm
http://www.ccohs.ca/products/databases/cheminfo.html
http://www.ccohs.ca/products/databases/cheminfo.html
http://www.micromedex.com/
http://www.nisc.com/cis
http://www.micromedex.com/
http://www.croner.co.uk/cgi-bin/croner/jsp/Mr_offer.do?contentId=1056&channelId=-48363
http://www.croner.co.uk/cgi-bin/croner/jsp/Mr_offer.do?contentId=1056&channelId=-48363
http://www.croner.co.uk/cgi-bin/croner/jsp/Mr_offer.do?contentId=1056&channelId=-48363


La Biblioteca Nacional de Medicina Norteamericana con TOXNET dispone de un 
conglomerado con varias de las mejores bases de datos toxicológicos, entre las que 
cabe destacar la base de datos de Sustancias Peligrosas HSDB. Esta es la base de 
datos sobre compuestos químicos más potente disponible en forma gratuita, y supera 
en capacidad a muchas comerciales. Para su empleo se recomienda utilizar lo más 
posible el índice de las subpáginas. 
 
En casos de emergencia química es muy útil la versión en español de la base de 
datos ERG 2000, disponible no sólo en linea, sino también en versión descargable.  
 
Si nos concretamos a las Fichas de Seguridad Química, es bastante interesante la 
colección en español del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo, que 
también recoge muy diversa información, como los valores límites ambientales (VLA) 
y biológicos (VLB). A través de la página MSDS se accede a otras muchas bases de 
datos tanto abiertas como restringidas, que se diferencian sobre todo en el número 
de compuestos incluidos. Así, por ejemplo, MSDS Online dispone de 1200000 fichas, 
MSDS Solutions 1000000, Seton Compliance Resource Center 350000, MSDSs.com 
300000, etc. 
 

 
 
¿CÓMO SE LOCALIZA LA INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA EN UNA BASE DE 
DATOS? 
 
Las bases de datos emplean diferentes criterios para la clasificación y búsqueda de 
la información, lo que obliga al usuario a adaptarse y a recordar las peculiaridades de 
cada una de ellas si desea obtener con rapidez resultados útiles. 
 
Una vez instalada la base de datos se accede al programa de búsquedas. En el caso 
de las bases de datos en Internet se abre el navegador, y en la ventana de selección 
se teclea exactamente la dirección completa de la página de acceso a cada base de 
datos, que se identifica con las siglas “http". 
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Selección de bases de datos toxicológicas accesibles libremente en Internet 
(todas ellas incluidas en Buscatox http://busca-tox.com) 
Emergencias 
químicas   

Erg Canutec  http://www.tc.gc.ca/canutec/erggmu/indicematerial.aspx

H S D B  (la mejor) 
>4700 

http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?HSDB
 

INCHEM http://www.inchem.org/search2.html
INSHT http://www.mtas.es/insht/principal/busquedas.htm
BVSA http://www.cepis.ops-oms.org/bvsacep/e/servi.html
Toxicologia.net http://wzar.unizar.es/stc/toxicologianet/index.htm
NTP http://ntp-apps.niehs.nih.gov/ntp_tox/index.cfm

Información de 
un compuesto 

NIOSH http://www.cdc.gov/niosh/srh-nio1.html
UE Toxicidad: E S I 
S (EINECS, IUCLID, 
ELINCS…)  

http://ecb.jrc.it/esis/
 

Ecotoxicidad: N-
Class 

http://www.kemi.se/nclass/SpecificSubstance.asp
 

Clasificación  
compuesto por 

Carcinogenicidad: 
IARC 

http://www.iarc.fr/
 

INSHT: Fichas 
Seguridad Química, 
VLA, VLB 

http://www.mtas.es/insht/principal/busquedas.htm
 

MSDS (bases de 
FDS) 

http://www.ilpi.com/msds/index.html
 

Seguridad 
química y 
limitaciones en 
el trabajo 

Haz-Map http://hazmap.nlm.nih.gov/
Productos del 
hogar 

http://hpd.nlm.nih.gov/
 

Plaguicidas 
(Extoxnet) 

http://ace.orst.edu/info/extoxnet/pips/ghindex.html
 

Compuestos 
según su uso 

Contaminantes 
ambientales 

http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?TRI
 

Concentracione
s en fluídos 
biológicos   

Tabla CFB http://www.us.es/toxicologia/13conc/infota.htm
 

Protocolos del 
Hospital Clínic de 
Barcelona 

http://wzar.unizar.es/stc/actividades/protocolos.htmlTratamiento de 
intoxicados 
 

INTOX   http://www.intox.org/pagesource/treatment/spanish/guides_list
_espanol.htm

TOXLINE http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?TOXLINEInformación 
original 
(bibliografía)  

NLM-GATEWAY http://gateway.nlm.nih.gov/gw/Cmd

TOXNET http://toxnet.nlm.nih.gov/index.html
ChemIDplus http://chem2.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/chemidlite.jsp
eChemPortal http://webnet3.oecd.org/echemportal/
ChemFinder http://chemfinder.cambridgesoft.com/

Conjunto de 
bases de datos 

BUSCATOX http://busca-tox.com

 
Cuando se abre la página, se escriben en la ventana de búsqueda los términos que 
mejor definan el objetivo de la misma. No es posible dar recomendaciones generales, 
ya que cada base de datos es diferente de las demás. En algunas bases de datos la 

http://www.us.es/toxicologia/buscatox.htm
http://www.tc.gc.ca/canutec/erggmu/indicematerial.aspx
http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?HSDB
http://www.inchem.org/search2.html
http://www.mtas.es/insht/principal/busquedas.htm
http://www.cepis.ops-oms.org/bvsacep/e/servi.html
http://wzar.unizar.es/stc/toxicologianet/index.htm
http://ntp-apps.niehs.nih.gov/ntp_tox/index.cfm
http://www.cdc.gov/niosh/srh-nio1.html
http://ecb.jrc.it/esis/
http://www.kemi.se/nclass/SpecificSubstance.asp
http://www.iarc.fr/
http://www.mtas.es/insht/principal/busquedas.htm
http://www.ilpi.com/msds/index.html
http://hazmap.nlm.nih.gov/
http://hpd.nlm.nih.gov/
http://ace.orst.edu/info/extoxnet/pips/ghindex.html
http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?TRI
http://www.us.es/toxicologia/13conc/infota.htm
http://wzar.unizar.es/stc/actividades/protocolos.html
http://www.intox.org/pagesource/treatment/spanish/guides_list_espanol.htm
http://www.intox.org/pagesource/treatment/spanish/guides_list_espanol.htm
http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?TOXLINE
http://gateway.nlm.nih.gov/gw/Cmd
http://toxnet.nlm.nih.gov/index.html
http://chem2.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/chemidlite.jsp
http://webnet3.oecd.org/echemportal/
http://chemfinder.cambridgesoft.com/
http://busca-tox.com/
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búsqueda se realiza a través de menús, pulsando sucesivamente en las letras y 
términos, generalmente subrayados y en azul, que enlazan sus contenidos.  
 
La eficiencia en localizar información exclusiva del compuesto solicitado es muy 
variada dependiendo de la base de datos. Por ejemplo, es del 63% para ChemFinder 
y del 73% para ChemIDplus. Este aspecto es fundamental ya que muchas 
publicaciones citan los compuestos estudiados con nomenclaturas antiguas. Es muy 
conveniente seguir las recomendaciones de la International Union of Pure and 
Applied Chemistry (IUPAC) o mejor aún, emplear el número clave exclusivo asignado 
por el Chemical Abstracts Service (CAS) para más de 25 millones de sustancias. 
Otras entidades también emplean sus propias claves, como RTECS, EINECS, EEC, 
etc.   
 
En primer lugar es preciso definir claramente cuál es la información que se desea 
encontrar. Es recomendable preparar previamente una lista con los descriptores, 
sinónimos o frases que mejor definan el objetivo, usando el idioma de la base de 
datos. Los términos suelen combinarse entre sí para reducir el número de 
respuestas, empleando cuando sean necesario comandos de inclusión de ambos 
(y/and/+), inclusión de alguno (o/or/,) o exclusión (no/not/-).  
 
Para no perder información, se recomienda utilizar términos en singular, o mejor aún, 
usar sólo la parte básica de la palabra, truncamiento que en algunos archivos será 
preciso señalar con símbolos como "*" ó "?”. Por ejemplo, si el término empleado es 
"toxi*", la búsqueda identificará todas las variantes, como toxinas, tóxico, toxicidad, 
etc.  
 
La elección de los términos adecuados requiere práctica, por lo que es muy útil 
comenzar con palabras clave de alguna publicación de tema semejante al objetivo. 
Las diferentes estrategias de ir añadiendo o reduciendo términos persiguen obtener 
un número adecuado, es decir, suficiente pero no demasiado alto que permita 
manejar las respuestas.       
 
 
Algunas direcciones interesantes que ofrecen información sobre el REACH 

 
Navigator,  ECHA 
       http://reach.jrc.it/navigator_es.htm
REACH, EUROPA, European Commission, Environment, Chemicals 
      http://ec.europa.eu/environment/chemicals/reach/reach_intro.htm
REACH & GHS, European Commission, Enterprise and Industry, Industry Sectors 
      http://ec.europa.eu/enterprise/reach/index_en.htm
Agencia Europea de Sustancias y Preparados Químicos (ECHA) 
      http://echa.europa.eu/home_es.html
Plataforma Tecnológica Española de Química Sostenible 
     http://www.pte-quimicasostenible.org/
Portal Salud-UE 
     http://ec.europa.eu/health-eu/index_es.htm
Salud Medioambiental, Portal Salud-UE 
      http://ec.europa.eu/health-
eu/my_environment/environmental_health/index_es.htm
Riesgos químicos, Portal Salud-UE 
     http://ec.europa.eu/health-eu/my_environment/chemical_risks/index_es.htm

http://reach.jrc.it/navigator_es.htm
http://ec.europa.eu/environment/chemicals/reach/reach_intro.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/reach/index_en.htm
http://echa.europa.eu/home_es.html
http://www.pte-quimicasostenible.org/
http://ec.europa.eu/health-eu/index_es.htm
http://ec.europa.eu/health-eu/my_environment/environmental_health/index_es.htm
http://ec.europa.eu/health-eu/my_environment/environmental_health/index_es.htm
http://ec.europa.eu/health-eu/my_environment/chemical_risks/index_es.htm
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Para poder practicar y aprender o mejorar en la eficiencia de la búsqueda de 
información es necesario un entrenamiento periódico para estar al día de las nuevas 
estructuras y funciones de búsqueda de las bases de datos.  
 
Se recomienda realizar el curso práctico de autoaprendizaje de Buscatox disponible 
en la página  http://busca-tox.com y practicar periódicamente con distintas bases de 
datos. Esta es la única manera de estar preparados y ser capaces de encontrar 
eficientemente información útil para tomar decisiones trascendentes y generalmente 
urgentes, como se nos demanda en la práctica profesional. 
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Módulo de búsqueda de información toxicológica. http://busca-tox.com

1.- Lo básico: las Hojas de seguridad química 
En las hojas de seguridad química (MSDS) se encuentra la información básica sobre 
las sustancias en forma algo más ampliada de la que aparece en las etiquetas de los 
productos. Se sugiere acceder a las Fichas Internacionales de Seguridad Química en 
"Ficha Seg. Q". 

1.1.- En una industria se va a utilizar una serie de compuestos, y es necesario 
conocer previamente las recomendaciones para su transporte y uso. ¿Cuáles son las 
medidas de seguridad adecuadas para el almacenamiento del plaguicida paration?  

Para el tratamiento y preparación del informe se precisan los siguientes datos: Nº 
CAS, Nº RTECS, Nº CE.  

¿cuál es la clasificación y etiquetado en Europa?; 

1.2.- ¿Cuál es el coeficiente de reparto octanol/agua de la hidroquinona? 

1.3.- ¿Cuáles son los efectos de la exposición prolongada al herbicida aminotriazol o 
amitrol? 

2.- Emergencias químicas 
En los casos de emergencia química es necesario disponer rápidamente de 
información sobre las características fisico-químicas y de toxicidad. Algunas bases de 
datos, han elaborado fichas que facilitan la respuesta. Usar "Emergencias- ERG", 
cuidando de acentuar las palabras adecuadamente. 

 
2.1.- Se ha producido un accidente de un camión que transporta acetileno. Las 
autoridades nos consultan sobre cuáles serían las medidas a adoptar 

2.2.- ¿Cuál sería el área a aislar ante un escape de amoniaco que se ha incendiado? 

2.3.- ¿Qué puede ocurrir con los contenedores de amoniaco al calentarlos? 

2.4.- En una intoxicación por flúor, ¿convendría aplicar respiración artificial?  

3.- Interpretación de las concentraciones de tóxicos en fluídos biológicos  
Uno de los aspectos más complejos en toxicología lo constituye la interpretación de 
los valores analíticos de compuestos en muestras de intoxicados. Se recomienda 
emplear la Tabla de Valores de Referencia en Fluidos Biológicos (Repetto y Repetto) 
pulsando en PDF. 

 
3.1.- Se ha encontrado a un hombre de unos 25 años y 75 Kg de peso en la calle con 
un cuadro compatible con una intoxicación. La analítica sanguínea ofrece los 
siguientes resultados: 1 mg/L de acebutolol en suero; 40 mg/L de acetazolamida en 
sangre; y 30 mg/L de acetona en orina. ¿Cómo se interpretan estos datos? 

 
4.- Niveles ocupacionales  

Utilizar las bases de datos ocupacionales correspondientes. 

http://busca-tox.com/
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4.1.- ¿Cuales son los Valores de Exposición Diaria (VLA-ED) y los de Exposición de 
Corta duración (VLA-EC) para Acetato de isoamilo según la legislación laboral 
española?  

En una empresa que produce pinturas se detecta una concentración en el aire de 
400 mg/m3 de Acetato de isoamilo ¿Cumple esta empresa los valores límites de 
exposición ambiental laboral al Acetato de isoamilo ?  

4.2.- En una empresa que produce plaguicidas se detecta una concentración en el 
aire de 5 mg/m3 de arsénico. Sabiendo que es un cancerígeno, ¿cumple esta 
empresa los valores límite de exposición ambiental laboral de arsénico ? ¿Cuál es el 
valor límite ambiental ?  

4.3.- Para el control de fumigadores de plaguicidas Organofosforados se les 
determina como biomarcador la colinesterasa eritrocitaria. ¿Cuál es el Valor Límite 
Biológico (VLB) y qué significa? 

4.4.- Los trabajadores de un horno presentan expuestos a Monóxido de carbono 
presentan un 6% de Carboxihemoglobina en sangre. ¿Se supera el VLB? ¿Qué 
haremos? 

5.- Búsqueda de Información toxicológica general 
Como se ha indicado previamente, para la localización de datos generales o de 
toxicidad en animales y humanos podrían utilizarse buscadores generales, 
buscadores para compuestos químicos (ChemFinder o ChemIDplus) y buscadores 
especializados. Se sugiere iniciar la búsqueda con la base más potente actualmente 
que es la norteamericana HSDB (Hazardous Substances Data Bank) que revisa más 
de 4500 compuestos. 

5.1.- Se ha producido una autointoxicación humana por el herbicida paraquat. ¿cuál 
es la dosis más baja que ha producido la muerte en el hombre (DLL0)?;  

¿es conveniente el tratamiento con oxigenoterapia?;  

¿cuál es la especie animal (no acuática) más sensible? 

5.2.- ¿Qué tipo de factores determinan la velocidad de acetilación de Dapsone? Se 
sugiere utilizar la base de datos HSDB.  

5.3.- ¿Qué compuesto de los generados es responsable de la metahemoglobinemia y 
hemólisis por dapsone? 

5.4.- ¿Cuánto tiempo separa la aparición de los picos de cocaína en plasma y la 
máxima euforia? 

5.5.- En una buena base de datos no encontramos información sobre el compuesto 
toxifosfato de paracelso ¿Qué significa ésto?  

5.6.- Al analizar agua potable se detecta una concentración de arsénico de 30 
microg/L.  
¿Respeta este alimento la concentración máxima permitida de arsénico en agua en 
la Unión Europea? ¿Cuál es el límite? (Se sugiere usar en Legislación Legal File, 
arsenic, EEC, water).  
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6.- Tratamiento de las intoxicaciones 
El tratamiento específico para cada sustancia puede encontrarse en bases de datos 
generales como HSDB, o en el caso de síndromes puede ser útil "INTOX". 

 
6.1.- ¿Cuál sería el tratamiento indicado en una rabdomiolisis inducida por 
amatoxinas?  

6.2.- ¿Qué tratamiento estaría indicado en un síndrome serotoninérgico por cocaína? 

7.- Cáncer / Reproducción 
Los datos que no figuren en bases de datos generales pueden obtenerse en las 
específicas para estos tipos de efectos (IARC/OMS). 

 
7.1.- ¿Cómo está clasificado el arsénico por el IARC en relación con la 
carcinogenicidad?  

7.2.- ¿Cuál es la clasificación actual de la sacarina en relación a su capacidad 
carcinogénica? (saccharin) 

7.3.- ¿Cómo se clasifica el formaldehido desde 2004? 

8.- Evaluación del riesgo 
Los valores empleados en la evaluación del riesgo tóxico se pueden buscar en 
International Toxicity Estimates for Risk (ITER) Database. 
8.1.- ¿Cuáles son los valores de referencia en toxicidad oral (no cáncer) para el 
fungicida pentaclorofenol? (pentachlorophenol) 

8.2.- ¿Cuál es la dosis de referencia (no cáncer) para Tetraetil plomo? (tetraethyl 
lead) 

9.- Evaluacion toxicidad: Protocolos OCDE, EPA 
La Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económico, la Agencia de 
Protección Medioambiental, etc establecen protocolos estandarizados que son 
exigidos por las diversas regulaciones para evaluar la toxicidad y caracterizar 
compuestos y muestras. 
9.1.- ¿Cuáles son los números clave de los protocolos oficiales actualmente vigentes 
de la OCDE para la determinación de la dosis letal media por vía oral? 

9.2.- ¿Cuál es la clave del procedimiento para evaluar la sensibilización dérmica en la 
Unión Europea? 

9.3.- ¿Dónde pueden encontrarse modelos alternativos al uso de animales? 

10.- Toxicología Ambiental 
La búsqueda de datos de toxicidad sobre el medio ambiente de compuestos 
químicos puede realizarse en la base de datos "Ecotox". Su sistema de búsqueda 
sencilla (quick search) es muy útil. Las denominaciones de los organismos de ensayo 
pueden introducirse en inglés o en terminología latina. 
10.1.- ¿Cual es la concentración letal media a 96 hr de exposición para el compuesto 
con número CAS 7718549 en el cangrejo Orconectes limosus? 

10.2.- ¿Cuál es la concentración eficaz media (y su intervalo de confianza) para 48 hr 
de clordane en el cladócero Daphnia magna? (chlordane) 
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10.3.- ¿Cuál es la CL50 a los 8 días de exposición a heptaclor en perdiz japonesa? 
(heptachlor, Coturnix japonica) 

10.4.- ¿Cuál es el nivel sin efecto observado a los 21 días de exposición a 2,4-
dinitrofenol en Oncorhynchus mykiss? (dinitrophenol)  

11.- Información bibliográfica toxicológica // Mecanismos 
Con gran frecuencia es preciso acceder a información bibliográfica original y reciente, 
a resúmenes de publicaciones y artículos, es decir, a información no depurada, como 
la que figura en las otras bases de datos ya consideradas en este módulo. "Toxline" 
recoge casi 3 millones de citas bibliográficas incluyendo aspectos toxicológicos en 
humanos y otros organismos. 

 
11.1.- Aunque conocemos que el mecanismo de acción de las microcistinas es por 
alteración de los microtúbulos, necesitamos localizar un artículo científico reciente 
que emplee un método colorimétrico para detectarlas. ¿Cuál es el primer autor? 
(microcystin, colorimetric). 

11.2.- ¿En qué revista fue publicado un trabajo sobre el contenido de cobalto, 
manganeso, y alcohol en cervezas de Andalucía? (cobalt, manganese, ethanol, 
beer). 

11.3.- En el año 2000 se publicó un artículo sobre dioxinas en la revista Archives of 
Environmental Contamination Toxicology; ¿Quién fue el primer autor del trabajo? Se 
recomienda introducir el título abreviado de las revistas, en vez del nombre completo 
(dioxin). 

12.- Legislación EU, US 
Una gran diferencia de la toxicología, y particularmente de su rama reguladora, con 
respecto a otras disciplinas se deriva de la obligación del cumplimiento de normativas 
de muy diverso ámbito, con frecuencia muy cambiantes. A través de diversas bases 
de datos es posible localizar al menos una parte de la misma. 

 
12.1.- ¿Cuál es la Directiva de la Comisión de 19 de mayo de 2000 por la que se 
adapta por vigesimosexta vez al progreso técnico la Directiva 67/548/CEE del 
Consejo relativa a la aproximación de las disposiciones legales, reglamentarias y 
administrativas en materia de clasificación, embalaje y etiquetado de las sustancias 
peligrosas? 

12.2.- En la legislación española, la ORDEN de 22 de enero de 2001, ¿qué número 
de modificación es del anexo II del Real Decreto 280/1994, de 18 de febrero, por el 
que se establece los límites máximos de residuos de plaguicidas y su control en 
determinados productos de origen vegetal? 

13.- Farmacología 
Existe un cierto paralelismo en la información sobre aspectos farmacológicos y 
toxicológicos. Se sugiere revisar las direcciones indicadas. 

14.- Simulaciones 
Se presentan algunas direcciones con simulaciones en las áreas de Farmacología y 
Toxicología. 
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15.- Organizaciones relacionadas con la toxicología 
Se propone la visita a las direcciones indicadas 

16.- Foros en español 
Existen foros de discusión para profesionales y estudiantes de Toxicología utilizando 
correo electrónico. Ello permite el intercambio de información de todo tipo, y 
mantenerse al día de reuniones, cursos, legislación, técnicas, etc. Dado que son 
abiertos y gratuitos se sugiere la visita a sus páginas de información y la inscripción. 

 
 
 
Se recomienda realizar el curso práctico de autoaprendizaje de Buscatox disponible 
en la página  http://busca-tox.com y practicar periódicamente con distintas bases de 
datos. Esta es la única manera de estar preparados y ser capaces de encontrar 
eficientemente información útil para tomar decisiones trascendentes y generalmente 
urgentes, como se nos demanda en la práctica profesional. 

http://busca-tox.com/
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Evaluación de la Seguridad Química para la Salud Humana 
 
Esther Martín 
Ministerio de Sanidad y Consumo 
 
 
El REACH asigna a fabricantes e importadores la obligación de demostrar que 
pone en el mercado sustancias y productos que no afectan adversamente a la 
salud humana ni al medio ambiente. Para demostrarlo tienen que presentar 
como parte del registro un Informe de Seguridad Química en el que se informe 
de  los resultados de la Evaluación de la Seguridad Química para las 
sustancias que fabriquen o importen en cantidades superiores a 10 ton/año. 
 
El objetivo de la evaluación de la seguridad química es determinar: 

. si los riesgos están controlados y si no es así, 

. que medidas de control de riesgo son necesarias para la protección de 
la salud humana o del medio ambiente.  

 
La Evaluación de la seguridad química (ESQ) para la salud humana consiste 
en evaluar los efectos adversos que una sustancia es capaz de provocar en el 
ser humana. Si como resultado de la evaluación de los peligros la sustancia 
reúne los requisitos para ser clasificada como peligrosa, se deberá realizar la 
evaluación de la exposición.  
 
El elemento central de la evaluación de la exposición, es la elaboración de los 
Escenarios de Exposición que contienen toda la información que indica como 
se usa una sustancia. A su vez, permiten estimar la exposición del ser humano 
en cualquier uso de dicha sustancia, a lo largo de su ciclo de vida. La 
información mencionada debe reflejar las condiciones bajo las cuales los 
riesgos están adecuadamente controlados. 
 
Por último se realiza la caracterización del riesgo, para cada escenario de 
exposición posible y para todas las poblaciones que pudieran estar expuestas: 
trabajadores, consumidores y personas expuestas indirectamente a través del 
medio ambiente. En este paso final se determina si el riesgo resultante de la 
fabricación, importación o uso de la sustancia está adecuadamente controlado. 
Si no es así, es posible que tengan que hacerse reiteraciones del proceso, 
hasta  conseguir un control adecuado del riesgo. Por ello, la ESQ debe verse 
como un proceso flexible. 
 
La información obtenida en todo este proceso es de gran valor también para el 
usuario pues establece las condiciones para un uso seguro de una sustancia y 
se transfiere a través de la Ficha de Datos de Seguridad. 
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REGLAMENTO REACH
Registro, Evaluación, Autorización y Restricción de las 

sustancias y preparados Químicos.
Reglamento (CE) 1907/2006.   Diciembre 2006

• Lento
• Numerosos recursos
• Asignación de responsabilidades inadecuada
• Dificultad en la realización de ensayos

Agilizar proceso de evaluación de sustancias y controlar riesgosAgilizar proceso de evaluación de sustancias y controlar riesgos
en salud humana y medioambienteen salud humana y medioambiente

REGISTRO EVALUACIÓN AUTORIZACIÓN RESTRICCIONES

> 1 Tn/año

100 Tn/año
+ 

Peligrosas, 
PBT y MPMB

Lista Anexo XIV

CMR, PBT,MPMB

+ Sustancias que
suscitan

preocupación



MEDIO AMBIENTE

COMPARTIMENTOS AMBIENTALES interrelacionados



SEGURIDAD QUIMICA DE UNA SUSTANCIA SEGURIDAD QUIMICA DE UNA SUSTANCIA 

para MEDIO AMBIENTEpara MEDIO AMBIENTE

VALORACION DEL PELIGRO PARA EL MEDIO AMBIENTEVALORACION DEL PELIGRO PARA EL MEDIO AMBIENTE

1.1.-- CLASIFICACION  CLASIFICACION  

2.2.-- IDENTIFICACION de la PNECIDENTIFICACION de la PNEC

3.3.-- EVALUACION DE LA SEGURIDAD QUIMICAEVALUACION DE LA SEGURIDAD QUIMICA

SUSTANCIAS CLASIFICADAS PELIGROSASSUSTANCIAS CLASIFICADAS PELIGROSAS

SUSTANCIAS PBT y MPMBSUSTANCIAS PBT y MPMB



COMPARTIMENTOS AMBIENTALES COMPARTIMENTOS AMBIENTALES 
QUE CONSIDERA REACHQUE CONSIDERA REACH

•• Compartimento Acuático:Compartimento Acuático:
Agua dulce, estuario y marino, sedimentoAgua dulce, estuario y marino, sedimento

•• Compartimento Terrestre Compartimento Terrestre 

•• Compartimento AtmosféricoCompartimento Atmosférico

•• Acumulación en cadena alimenticiaAcumulación en cadena alimenticia

•• Actividad microbiana de sistemas de Actividad microbiana de sistemas de 
depuración de aguas residualesdepuración de aguas residuales



COMPORTAMIENTO AMBIENTAL DE LAS SUSTANCIAS 

• CARACTERÍSTICAS FISICO-QUUIMICAS 

Peso molecular Pm
Pv
Sw
Koc

Kow

Presión de vapor
Solubilidad en agua
Coeficiente adsorción

Coeficiente de partición 
octanol-agua

Volatilización

Movilidad

Adsorción

Lixiviación

Absorción 

....

Volatilización

Movilidad

Adsorción

Lixiviación

Absorción 

....

• PERSISTENCIA 

Resistencia a Degradación bíotica y abiótica
Vida media DT50



• Capacidad de BIOACUMULACION

Factor de bioacumulación (BCF)

Lipofilicidad (Log Pow) 



ACUMULACION POR CADENA ALIMENTARIAPOR CADENA ALIMENTARIA

((BiomagnificaciónBiomagnificación))

Cadena alimentaría marina. Contaminación por DDT  (mg/kg)

0,02

5

40

100-2500

1600



Corto plazoCorto plazo Medio plazoMedio plazo Largo plazoLargo plazoLargo plazo

TOXICIDAD: efecto adverso

Efecto agudo: 

mortalidad, inmobilidad, etc

Efecto crecimiento

Efecto reproducción

Efecto sist. Inmune

Efecto sist. endocrino

otros



Identificación del peligro
EE
nn
ss
aa
yy
oo
ss

dd
ee

ee
cc
oo
tt
oo
xx
ii
cc
ii
dd
aa
dd



ENSAYOS DE ECOTOXICIDAD 

Criterios de selección de especie

• Relevancia ecológica

• Especie cosmopolita

• Alta sensibilidad

• Baja variabilidad

• Mantenimiento fácil

• Información disponible en el menor   
tiempo posible (ciclo vital corto)

• Parámetros de expresión fácilmente 
medibles

Características de ensayo

Estandarizado

Reproductible

Sencillo

Sensible

Representativo



ENSAYOS de ECOTOXICIDAD en COMPARTIMENTO ACUATICO

Peces

microorganismos

vegetales

invertebrados

vertebrados

Crustáceos

Algas

Bacterias



ENSAYOS de ECOTOXICIDAD en COMPARTIMENTO TERRESTRE 

microorganismos

invertebrados

plantas

vertebrados

Bacterias

Mamíferos y aves

Lombriz tierra 
Eritraeus 

Plantas terrestres



Corto plazoCorto plazo Largo plazoLargo plazo

CE50   CL50

Duración: < 96h

NOEC y LOEC
Duración:  

días/semanas/meses

EXPRESION TOXICIDAD en ENSAYOS de 
ECOTOXICOLOGIA



Directiva 67/548/CEE: Clasificación, etiquetado y envasado de 
sustancias peligrosas.

• ETIQUETADO
• FRASES R y S
• FICHA DE SEGURIDAD

Propiedades físico-químicas
Propiedades toxicológicas
Propiedades ECOTOXICOLÓGICAS

1.- CLASIFICACION DE UNA SUSTANCIA 

Volumen de Producción > 1 Tn/año

VALORACION DEL PELIGRO PARA EL MEDIO AMBIENTE



FRASES   R50-R59

R 50 Muy tóxico para organismos acuáticos

R 51 Tóxico para organismos acuáticos

R 52 Nocivo para organismos acuáticos

R 53 Puede causar efectos adversos a alargo plazo en el 
medio acuático

R 54 Tóxico para la flora
R 55 Tóxico para la fauna
R 56 Tóxico para organismos del suelo

R 57 Tóxico para las abejas
R 58 Puede causar efectos adversos en el medioambiente

R 59 Peligroso para la capa de ozono



CLASIFICACIÓN PELIGRO: Compartimento Acuático

Criterio
CL50 + sensible

Clasificación Clasificación 
peligro

< 1 mg/L Muy tóxico Alto (R 50)

1 – 10 Tóxico Medio (R 51)

10 - 100 Nocivo Bajo (R 52)

> 100 No clasificado Ninguno



R 53  Puede causar efectos adversos a largo plazo en el medio acuático

Toxicidad Bioacumulación Biodegradación

Log Po/w  ó BCF Rápidamente biodegradable < 28 días)

Toxicidad aguda Biodegradabilidad Bioacumulación Clasificación

CE50 (mg/L) < 28 días Log Pow≥3 ó BCF>100

≤ 1 si no R50
si no
no si
si si
si no
no si
si si

10-100 no si/no R52/53

R51/531-10

R50/53≤ 1



EVALUACION DE EFECTOS
Ensayos exigidos dependiendo de la cantidad de 

producción/importación ya que 
el nivel de exposición aumenta con el volumen

>1 Tonelada → Información exigida en el Anexo VII

>10 Toneladas → Información exigida en el Anexo VIII, +

>100 Toneladas → Información exigida en el Anexo IX, ++

>1000 Toneladas → Información exigida en el Anexo X, +++

(+ Requisitos exigios en Anexos anteriores)



EVALUACION DE EFECTOS
Información Ecotoxicológica (punto 9)

C. Acuático

Degradación

C. Acuático

Degradación

>1 Tonelada
– Ensayo de toxicidad a corto plazo en  invertebrados acuáticos 
(daphnias)

(opcional cambiar por ensayo a largo plazo) 
– Estudio de inhibición del crecimiento en plantas acuáticas (algas)
– Degradación biótica

>10 Toneladas
– Ensayo de toxicidad a corto plazo en peces 

(opcional cambiar por ensayo a largo plazo en peces )
– Ensayo de inhibición de la respiración en lodos activos
– Degradación abiótica, en función del pH
– Ensayo de adsorción/desorción



M. acuático

Degradación

C.Ambiental

M. terrestre

100 Toneladas
- Ensayo de toxicidad a largo plazo en invertebrados acuáticos 
(daphnias)
- Ensayo de toxicidad a largo plazo en peces
- Ensayo de toxicidad en la primera fase de vida de los peces  ó
- Ensayo de toxicidad a corto plazo en embriones de pez y alevines  ó
- Ensayo de crecimiento en peces juveniles

- Degradación biótica en aguas superficiales 
- Ensayos de simulación en suelos 
- Ensayos de simulación en sedimentos 
- Identificación productos de degradación

- Bioconcentración en peces 
-Ensayos adicionales de adsorción/desorción 

- Ensayo de toxicidad a corto plazo en invertebrados 
- Efectos en microorganismos del suelo 
- Ensayo toxicidad a corto plazo en plantas.



Degradación

M. terrestre

>1.000 Toneladas

Ensayos adicionales de degradación biótica y abiótica en agua, suelo y 
sedimento

Ensayos de toxicidad a largo plazo en invertebrados
Ensayos de toxicidad a largo plazo en plantas.
Ensayos de toxicidad a largo plazo en organismos del sedimento
Ensayos toxicidad a largo plazo para la reproducción en aves

EXCEPCIONES 
Baja solubilidad = Sw<10µg/L)
Baja capacidad para atravesar las membranas biológicas = Pm>800 ó diámetro 
molecular>15 Å
Fácilmente degradable
Poco probable que alcance el medio ambiente.



2.- IDENTIFICACION de la PNEC
(CONCENTRACIÓN SIN EFECTO PARA LOS ORGANISMOS DEL MEDIO)

Se consideran todos los estudio de efectos

Se calcula por compartimento ambiental

Selección del dato de toxicidad más sensible y división por un factor de 
seguridad ó evaluación que varia según el de información disponible

RESULTADOS DE 
ENSAYOS DE 

ECOTOXICIDAD
CL50 , NOEC

FACTOR DE  
EVALUACION:

Información disponible Factor de evaluación
3 datos (LC50) en 3 niveles 
tróficos diferentes 

1000

............ .......
Datos de cronicidad en tres 
niveles tróficos

10

= PNEC



Persistencia (P) Bioacumulación
(B) Toxicidad (T)

DT50 > 60días
Agua marina

NOEC < 0,01 mg/L

DT50 > 40 días 
agua dulce o estuario

DT50 > 180 días 
Sedimentos marino

Carcinógena 1,2
Mutágena 1,2
Tóxica para la 

reproducción 1,2
(CMR)

DT50 > 120 días
sedimentos agua dulce o 

estuario

DT50 > 120 días
suelos

Toxicidad crónica 
(T, R48, Xn, R48 

Directiva 67/548/CEE)

BCF > 2000

Criterios para identificar Sustancias PBT

(Anexo XIII)



Criterios para identificar Sustancias MPMB
(Anexo XIII)

Muy Persistente (MP) Muy Bioacumulable (MB)

DT50 > 60 días
Agua marina, dulce, estuaria 

DT50 > 180 días 
sedimento a. marino, dulce, estuario 

DT50 > 180 días 
suelo

BCF > 5000



3.- EVALUACION DE LA SEGURIDAD QUIMICA 
MEDIOAMBIENTE

Sustancias peligrosas, PBT, MPMB 

3.1  EVALUACION DE LA EXPOSICION3.1  EVALUACION DE LA EXPOSICION

Generación de escenarios de exposiciónGeneración de escenarios de exposición

Cálculo de la exposiciónCálculo de la exposición

3.2  CARACTERIZACION DEL RIESGO3.2  CARACTERIZACION DEL RIESGO



3.1.3.1.-- EVALUACION DE LA EXPOSICIONEVALUACION DE LA EXPOSICION

Estimación

Documentos técnicos
ELABORACION DE ESCENARIOS

COMPARTIMENTO  FINAL MAS 
PROBABLE 

Modelos matemáticos de 
probabilidad



Calculo de la exposición: 

Concentración estimada de exposición (PEC)

PEC suelo = Muestra compuesta o
(P90 / VM) – (VR / C)

PEC oral = ∑ TIa*[plantas]*Pa + TIa*[invertebrados]*Pa 
+ ∑ TIs*[suelo]*Ps ∑ TIw*[agua]*Pw

Lombrices
Semillas
Artrópodos
Plantas

TI
Pa

[plantas] =[suelo]*BCF*0,12
[invertebrados] = [suelo] * BCF



3.2.- CARACTERIZACION DEL RIESGO

ESTIMACION de EXPOSICIÓN

NIVEL DE  EFECTOS

PEC
PNEC



PEC Concentración estimada de exposición en el medio receptorPEC Concentración estimada de exposición en el medio receptor

PNEC Concentración  estimada sin riesgo para los organismos del PNEC Concentración  estimada sin riesgo para los organismos del 
medio receptormedio receptor

PEC

PNEC
< 1< 1

PEC

PNEC
> 1> 1

NO HAY RIESGONO HAY RIESGO

HAY RIESGOHAY RIESGO



ENSAYOS DE ECOTOXICIDAD ENSAYOS DE ECOTOXICIDAD 

Se indican los ensayos de ecotoxicidad recogidos por la OECD 
con guidelines publicadas

Se valoran  efectos en organismos representativos de los 
diferentes compartimentos ambientales considerados en el 

REACH 

Ensayos a corto y largo plazo. 



Compartimento Acuático

OECD 201. Ensayo de inhibición del crecimiento en algas

• Efecto: Inhibición del crecimiento en 
varias generaciones.

• Duración del ensayo: 72 horas
• Parámetro de expresión: CE50, NOEC.
• Necesidades: material, medio de ensayo, 

luz, Tª, agitador.
• Organismo: alga unicelular de crecimiento 

rápido (16 veces en 3 días en controles).
• Procedimiento: 5 concen. y control. Factor 

< 2,2



• Efecto: Inmovilidad.
• Duración del ensayo: 48 horas
• Parámetro de expresión: CE50.
• Necesidades: material vidrio, agua 

reconstituida, Fotoperiodo, Tª. 
• Organismo: clon de Daphnia magna o Daphnia

pulex
• Condiciones de ensayo: estático.
• Procedimiento: 20 animales/concen. 
• 5 concentraciones, Factor > 2,2, triplicado

OCDE 202. Ensayo de toxicidad aguda en Daphnia magna 
Compartimento Acuático



Compartimento Acuático

OCDE 211.  Ensayos de reproduccion en Daphnia magna

•Efecto: sobre la reproducción.

•Duración del ensayo: 21 días

•Parámetro de expresión: LOEC, NOEC, ECx.

•Necesidades: material vidrio, agua 
reconstituida, fotoperiodo, Tª, alimento. 
Organismo: clon de Daphnia magna Daphnia
pulex
•Condiciones de ensayo: dinámico o 
semiestático.
•Procedimiento: 1 parental/envase. 10 
animales / conce., 5 conecnt. + control. 
Factor: < 3,2.



Compartimento Acuático

OCDE 203.  Toxicidad aguda en peces 

• Efecto: Letalidad.
• Duración del ensayo: 96 horas
• Parámetro de expresión: CL50, p= 0,05.
• Necesidades: acuarios, agua calidad, Tª 
equipo medición agua, luz. 
• Organismo: Especies piscícolas 
recomendadas
• Condiciones de ensayo: Estático, 
Semiestático y Dinámico.
• Procedimiento: 5 concentraciones  y 
Control.  Factor: 2,2. Duplicado.

OCDE 204.  Ensayo de Toxicidad crónica en peces NOECNOEC



Compartimento Acuático

OCDE 212. Ensayo de toxicidad embriolarval en peces

• Efecto: letalidad o subletalidad en fases concretas
• Duración del ensayo: dependiendo de la especie 

(X= 15 días)
• Parámetro de expresión: LOEC, NOEC, CL/CLx
• Necesidades: material vidrio o acuarios, medio de 

ensayo o agua de calidad, Tª , equipo medición 
calidad de agua. 

• Organismo: Especies recomendadas (C15)
• Condiciones de ensayo: Flujo continuo (dinámico) o 

semiestático.
• Fases: embrionaria y larva dependiente.
• Procedimiento: exposición antes de bástula, 5 

concen. + control , Factor< 3.2

OrizyasOrizyas latipeslatipes



Compartimento Acuático

OCDE  . Estudio de efectos endocrinos en peces 
Nuevos efectos Test Primeras fases

• Efecto: Inducción de vitelogenina
• Duración del ensayo: semanas
• Parámetro de expresión: NOEC
• Necesidades: acuarios, agua calidad, 
Tª equipo medición agua, luz. 
• Organismo: 
• Condiciones de ensayo: Estático, 
Semiestático y Dinámico.
• Procedimiento:
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Compartimento Acuático

OCDE 215. Ensayos de crecimiento en peces

•Efecto: sobre el crecimiento

•Duración del ensayo: 28 días

•Parámetro de expresión: 
LOEC, NOEC

•Organismo: juveniles de especies 
recomendadas 

•Condiciones de ensayo: Flujo continuo 
o semiestático.

•Procedimiento: 5 concentr. + control, 
Factor logaritmico



Compartimento Terreste

ENSAYOS CON  MICROORGANISMOS DEL SUELOENSAYOS CON  MICROORGANISMOS DEL SUELO

OCDE 216. ENSAYO DE TRANSFORMACION DE NITROGENOOCDE 216. ENSAYO DE TRANSFORMACION DE NITROGENO

OCDE 217. ENSAYO DE TRANSFORMACION DE CARBONOOCDE 217. ENSAYO DE TRANSFORMACION DE CARBONO



Compartimento Terreste

OCDE 207. ENSAYO DE TOXICIDAD AGUDO EN LOMBRIZ DE TIERRA OCDE 207. ENSAYO DE TOXICIDAD AGUDO EN LOMBRIZ DE TIERRA OCDE 207. ENSAYO DE TOXICIDAD AGUDO EN LOMBRIZ DE TIERRA 

• Efecto: letalidad por absorción oral o 
cutánea.

• Duración del ensayo:  7 o 14 Días

• Parámetro de expresión: CL50

• Necesidades: tierra artificial (sustrato 
básico), luz (400 a 800 lux)

• Organismo: Eisenia foetida de 2 meses 
de edad .

• Procedimiento: 10 lombrices /lote. 4 
lotes/concen. 5 concentraciones + 
control. Factor < 1,8.



Compartimento Terreste

OCDE 222. ENSAYO DE REPRODUCCION EN LOMBRIZ DE TIERRA OCDE 222. ENSAYO DE REPRODUCCION EN LOMBRIZ DE TIERRA OCDE 222. ENSAYO DE REPRODUCCION EN LOMBRIZ DE TIERRA 

• Efecto: letalidad por absorción oral o 
cutánea.

• Duración del ensayo:  

• Parámetro de expresión: NOEC

• Necesidades: tierra artificial 
(sustrato básico), luz (400 a 800 lux)

• Organismo: Eisenia foetida de 2 
meses de edad .

• Procedimiento: 10 lombrices /lote. 4 
lotes/concen. 5 concentraciones + 
control. Factor < 1,8.



OCDE 208. ENSAYO DE CRECIMIENTO EN PLANTAS TERRESTRES OCDE 208. ENSAYO DE CRECIMIENTO EN PLANTAS TERRESTRES OCDE 208. ENSAYO DE CRECIMIENTO EN PLANTAS TERRESTRES 
Compartimento Terreste

• Efecto: germinación de semillas,             
crecimiento del tallo, elongación de 
raíces,  numero de hojas.

• Duración del ensayo:  14 Días

• Parámetro de expresión: CL50

• Necesidades: tierra artificial 
(sustrato básico), luz (400 a 800 lux)

• Organismo: semillas.
• Procedimiento: 10 semillas/lote. 5 

lotes/concentración. 5concentraciones 
y control. Factor <1,8.



Compartimento Terrestre

Ensayos en aves

• OECD 223. Ensayo de toxicidad oral aguda en 
aves.

Parámetro de expresión: LD50
Especies recomendadas: Codornices y ánade real

• OECD 206. Ensayo de reproducción en aves.

Especies recomendadas: Codornices y ánade real

Parámetro de expresión: NOEC



Compartimento Terrestre

ENSAYOS EN VERTEBRADOS TERRESTRES

Información de Ensayos de toxicidad en vertebrados utilizados 
para determinar toxicidad humana



Actividad microbiana lodos depuradoras

ENSAYOS de ACTIVIDAD de MICROORGANISMOS de  LODOS 
DEPURADORAS
ENSAYOS de ACTIVIDAD de MICROORGANISMOS de  LODOS 
DEPURADORAS

OCDE 209. ENSAYO DE INHIBICION DE LA RESPIRACION LODOS ACTIVADOSOCDE 209. ENSAYO DE INHIBICION DE LA RESPIRACION LODOS ACTIVADOS

OCDE 224. ENSAYO DE REDUCCION DE PRODUCCION DE GAS EN LODOS ANAEROBIOSOCDE 224. ENSAYO DE REDUCCION DE PRODUCCION DE GAS EN LODOS ANAEROBIOS



Compartimento Atmosferico

OECD 213. Ensayos de ecotoxicidad aguda en abejas. Oral

• Efecto: letalidad.
• Duración del ensayo: 48 h (especial 96 h).
• Parámetro de expresión: DL50
• Necesidades: material, medio de ensayo, humedad 
• Organismo: Apis mellifera
• Condiciones de ensayo: oscuridad, 25 ºC
• Procedimiento: sustancia de ensayo en solución de sacarosa. 10 

abejas /jaula. 3 grupos /dosis. 5 dosis + control Factor <2,2.

OECD 214. Ensayos de ecotoxicidad aguda en abejas. Contacto
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Región de MurciaRegión de Murcia
Consejería de SanidadConsejería de Sanidad
Dirección General de Salud PúblicaDirección General de Salud Pública
Servicio de Sanidad AmbientalServicio de Sanidad Ambiental

PUESTA EN MARCHA DEL PUESTA EN MARCHA DEL 
REACH EN LAS REACH EN LAS 

COMUNIDADES AUTONOMASCOMUNIDADES AUTONOMAS



Motivaciones para el desarrollo de 
una nueva política en productos 

químicos
•Exigencias en la protección de la salud derivadas del avance en los 
conocimientos científico-técnicos

•Han surgido nuevos problemas de salud, como los relacionados con 
los disruptores endocrinos

•Los actuales procedimientos en el ámbito de la UE en relación con la 
gestión del riesgo son lentos y tediosos e  implican un gran esfuerzo



PRINCIPIOS EN LOS QUE SE 
BASA LA NORMATIVA

Unificación de criterios de clasificación, envasado 
y etiquetado
Protección de la salud y seguridad de la población
Evaluación del riesgo de las sustancias y 
preparados en todo su ciclo de vida
Sistema armonizado de información al ciudadano 
(etiquetado, fichas de seguridad)
Limitación o prohibición de sustancias y 
preparados



LA NUEVA ESTRATEGIA 

•Sistema común para sustancias nuevas y existentes

•Trasladar la responsabilidad de la evaluación de 
riesgo a la industria

•Introducir un sistema de autorización a medida donde 
se asegure un control severo para las sustancias 
peligrosas

•Incrementar la transparencia y la información.



RespuestaRespuesta

Reglamento(CE) nº 1907/2006 de 18 de 
diciembre, del Parlamento Europeo y del 
Consejo relativo al Registro, la Evaluación, 
la Autorización y la Restricción de las 
sustancias y preparados químicos(REACH)



PROCESO REACH

Es un sistema único, coherente para sustancias químicas existentes y nuevas. Comprende el 
siguiente proceso:

•Registro de sustancias químicas a partir de 1 Tn/año (Pre-Registro, solo para las existentes).

•Evaluación de algunas sustancias por los EE.MM.

•Autorización para las sustancias especialmente preocupantes: CMRs, PBT, vPvB ((sustancias 
muy persistentes, acumulables, toxicas, carcinogénicas mutagénicas toxicas para la reproducción)

•Restricción a nivel comunitario

•Inventario de Clasificación y Etiquetado

•Comunicación a la cadena de suministro

•Cumplimiento: FORO



Ámbito de aplicación

En principio REACH se aplica a todos los químicos: no 
solo a los químicos usados en procesos industriales, 
sino también a los usados en nuestra vida diaria, por 
ejemplo en productos de limpieza, pinturas y en 
artículos para el consumidor tales como ropas, 
muebles y aparatos eléctricos.
Exenciones: sustancias radioactivas, sustancias bajo 
supervisión aduanera, transporte de sustancias, 
intermedios no aislados, residuos, sustancias 
utilizadas en medicamentos, aditivos alimentarios, 
biocidas, fitosanitarios, polímeros



Entrada en vigor y aplicación
1 de junio de 2007
No obstante:

•Registro (Titulo II)

•Puesta en común de datos (Titulo III)

•Usuarios Intermedios (Titulo V)

•Evaluación (Titulo VI)

•Autorización (Titulo VII)

•Catalogo de Clasificación y Etiquetado (Titulo XI)

•Información (Titulo XII) 

Se aplicarán a partir de 1 de junio de 2008
PRERREGISTRO: 1 junio 2008 al 1 diciembre 2008



TITULO XIII: AUTORIDADES TITULO XIII: AUTORIDADES 
COMPETENTESCOMPETENTES

Articulo nº 121: Nombramiento.Articulo nº 121: Nombramiento.
Los Estados miembros nombrarán a la Los Estados miembros nombrarán a la 
autoridad o autoridades competentes autoridad o autoridades competentes 
responsables de desempeñar los cometidos responsables de desempeñar los cometidos 
asignados a las autoridades competentes, asignados a las autoridades competentes, 
con arreglo a lo dispuesto en el presente con arreglo a lo dispuesto en el presente 
reglamento.reglamento.



TITULO XIII: AUTORIDADES TITULO XIII: AUTORIDADES 
COMPETENTESCOMPETENTES

Cumplimiento del REACHCumplimiento del REACH

Los Estados miembros son responsables del cumplimiento del Los Estados miembros son responsables del cumplimiento del 
REACH en la UE.REACH en la UE.

¿Cuáles serían en España las Autoridades competentes?¿Cuáles serían en España las Autoridades competentes?

--Ministerio de Sanidad y ConsumoMinisterio de Sanidad y Consumo Salud humana.Salud humana.
--Ministerio de Medio AmbienteMinisterio de Medio Ambiente Medio ambienteMedio ambiente
--Ministerio de Trabajo y AAMinisterio de Trabajo y AA Salud laboralSalud laboral
--Comunidades AutónomasComunidades Autónomas Vigilancia e inspecciónVigilancia e inspección



OBLIGACIONES AGENCIA 

Apoyo técnico y administrativo 
Gestionar y mantener bases de datos
Rechazar o aceptar el registro: Evaluación dossier  
Asesoramiento científico y técnico a los Estados miembros
Gestión del proceso de Registro
Orientación de los criterios de evaluación
Asignación de Fecha y Numero de Registro.
Resolución de casos de desacuerdo sobre el Estado que 
debe evaluar una sustancia



AgenciaAgencia
La Agencia comprobará las solicitudes de registro y evaluará las
propuestas de ensayo con el fin de evitar ensayos innecesarios en 
animales.
Las Autoridades Competentes, por su parte, seleccionarán sustancias 

preocupantes, de una lista elaborada por la Agencia, para evaluarlas 
con más profundidad.
Además, el Reglamento REACH prevé un sistema de Autorización con
el objetivo de que las sustancias altamente preocupantes estén 
adecuadamente controladas y sean sustituidas, progresivamente, por 
otras sustancias o tecnologías más seguras.
Por otra parte, las Autoridades comunitarias podrán imponer 

restricciones a sustancias que planteen un riesgo inaceptable para la 
salud humana o el medio ambiente y deba afrontarse a escala 
comunitaria.



OBLIGACIONES ESTADOS 
MIEMBROS

Apoyo a la industria a cumplir con sus 
obligaciones: Helpdesk
Autorización y Restricción 
Cumplimiento REACH: FORO
Evaluación de determinadas sustancias si 
sospechan que pueden suponer un riesgo 
para el medio ambiente o la salud humana.
Elaboración de planes móviles sobre las 
sustancias a evaluar



OBLIGACIONES FABRICANTES -
IMPORTADORES -USUARIOS

DUTY OF CARE (RESPONSIBLE OF CARE) Evaluación 
segura de la sustancia
Tener disponible INFORMACIÓN de la sustancia
•Información de los riesgos CADENA DE SUMINISTRO
•Informar de todos CAMBIOS de su status, composición, 
usos y cantidades de la sustancia•DUTY OF CARE 
(RESPONSIBLE OF CARE) 
Cumplimentación de la solicitud de registro
Si no se registra la sustancia no podrá ser fabricada ni 
importada



Prerregistro
Periodo: 1 junio 2008 → 1 diciembre 2008.
• Objetivos: 
Permitir a las compañías continuar comercializando las 
sustancias susceptibles de registro mientras el plazo de 
registro no haya finalizado.
• Compartir datos para evitar repeticiones de ensayos, 
especialmente en animales vertebrados y así minimizar 
costes a la industria
• Si no prerregistra (fabricante o importador), necesitará 
registrarla antes de continuar fabricándola o importándola 
y no podrá acogerse a los plazos de registro.



Solicitud de Registro

1. Expediente Técnico: > 1 T/AÑO 

2. Informe sobre la Seguridad Química: 
Sustancia fabricada/importada > 10 Tm /año 
Tm



Expediente Técnico
Id F/I. Id sustancia.
Información sobre fabricación y usos.
Clasificación y etiquetado.
Orientaciones para un uso seguro.
Resúmenes de estudios por aplicación de Anexos VII ––XI, en función 
del tonelaje.
– + 1 T [FT (Anexo III)]: Anexo VII. - + 100 T: Anexo IX.
– + 1 T Resto FT: F F-Q Anexo VII - + 1000T: Anexo IX IX-X.
– + 10 T: Anexo VIII.
Propuesta de ensayo según Anexo IX - X.
Información sobre exposición sustancias 1Información 1-10 T.



Evaluación Seguridad Química

Sustancia fabricada/importada > 10 Tm/año. /ISQ.

Herramienta para determinar: si los riesgos están 
controlados, que medidas de control de riesgo son 
necesarias para la protección de la salud o del medio 
ambiente. 

Metodología de actuación basada en la evaluación de 
riesgo.



ESQ Etapas 
1. Evaluación de los peligros para salud humana.
2. Evaluación de los peligros por las propiedades
físico físico- químicas.
3. Evaluación de los peligros para el medio ambiente.
4. Evaluación PBT o MPMB.

Si como resultado resulta clasificada como peligrosa 
(D. 67/548 o 1999/45) o PBT o MPMB, entonces:
5. Evaluación de la Exposición:

a) Elaboración de los Escenarios de Exposición
b) Cálculo de la Exposición.

6. Caracterización del Riesgo



TITULO VI: EVALUACIONTITULO VI: EVALUACION

Articulo nº 48: Seguimiento de la evaluación de una Articulo nº 48: Seguimiento de la evaluación de una 
sustancia.sustancia.
Una vez que se haya llevado a cabo la evaluación Una vez que se haya llevado a cabo la evaluación 
de una sustancia, se considerará el modo de de una sustancia, se considerará el modo de 
utilizar la información a efectos de:utilizar la información a efectos de:

-- AutorizaciónAutorización
--Preparación de una propuestaPreparación de una propuesta
--Armonización de clasificación y etiquetado.Armonización de clasificación y etiquetado.



Evaluación

Objetivo:

Comprobar si la industria cumple con sus obligaciones. 

Evitar ensayos innecesarios con animales. 

Proporciona un medio a las AC para requerir más información. 

Tipos:

1. Evaluación del dossier o expediente (lo hace la Agencia). 

2. Evaluación de la sustancia (lo hacen los EE MM). 



TITULO VII: AUTORIZACIONTITULO VII: AUTORIZACION

Articulo nº  56: Disposiciones generales.Articulo nº  56: Disposiciones generales.
No se comercializara ni se usara una No se comercializara ni se usara una 
sustancia que haya sido incluida en el sustancia que haya sido incluida en el 
anexo XIV (Lista de sustancias sujetas a anexo XIV (Lista de sustancias sujetas a 
autorización), a menos que haya sido:autorización), a menos que haya sido:
--AutorizadaAutorizada
--Eximida Eximida 
--Antes de la fecha de expiración.Antes de la fecha de expiración.



TITULO VII: AUTORIZACIONTITULO VII: AUTORIZACION

Articulo nº 65: Obligación de los titulares de Articulo nº 65: Obligación de los titulares de 
autorización.autorización.
Los titulares de una autorización, así como Los titulares de una autorización, así como 
los usuarios intermedios, deberán incluir el los usuarios intermedios, deberán incluir el 
número de autorización en la etiqueta  antes número de autorización en la etiqueta  antes 
de comercializar la sustancia o el preparado de comercializar la sustancia o el preparado 
para un uso autorizado.para un uso autorizado.



¿con qué ayuda contamos?¿con qué ayuda contamos?

Antes de diciembre de 2.008 debe haber Antes de diciembre de 2.008 debe haber 
disposiciones sobre infracciones y disposiciones sobre infracciones y 
sanciones en la legislación nacional.sanciones en la legislación nacional.
Agencia: Foro para el intercambio de Agencia: Foro para el intercambio de 
información relativa al cumplimiento de la información relativa al cumplimiento de la 
normativa.normativa.
Guías Técnicas: Comisión, industria, ONG, Guías Técnicas: Comisión, industria, ONG, 
EM. RIP 4/1, 4/2 y 4/4. (Evaluación, un EM. RIP 4/1, 4/2 y 4/4. (Evaluación, un 
Anexo XIV)Anexo XIV)



Tareas del ForoTareas del Foro

Identificar estrategias de cumplimiento de Identificar estrategias de cumplimiento de 
normativa.normativa.
Intercambio inspectores e inspecciones Intercambio inspectores e inspecciones 
conjuntas.conjuntas.
Desarrollar métodos de trabajo útiles para Desarrollar métodos de trabajo útiles para 
inspectores locales.inspectores locales.
Intercambio de información vía electrónica.Intercambio de información vía electrónica.
Enlace con PYMES.Enlace con PYMES.



Documentos Guía RIPs

RIP1-Proceso de descripción de REACH
RIP2-Desarrollo herramientas de información 
técnologica: REACH-IT y IUCLID 5
RIP3-Desarrollo de documentos guía parala industria. 
Contiene a suvez10 sub-RIPs.
RIP4-Desarrollo de documentos guía para las 
autoridades. Contiene a su vez5 sub-RIPs.
RIP5/6-Agencia
Además, las AC tienen que establecer despachos de 
asistencia nacional(helpdesks) para ayudar a la 
industria en sus obligaciones



Herramientas relacionadas con 
REACH.

IUCLID 5.0 (Internationa Uniform Chemicals
.Information Database)

Proporciona un formato de Intercambio de 
información armonizado para su uso global tanto 
por las autoridades como por la Industria
-Antes: IUCLID 4 era una Base de Datos de 
sustancias químicas
-Con REACH: Además de almacenamiento de 
información es el formato electrónico en el que 
hay que enviar el expediente técnico de registro a 
la ECHA (Art. 111)



NAVEGADOR
HERRAMIENTAS

Aplicación informática diseñada para ayudar a 
la industria determinar sus obligaciones 
relativas al Reglamento REACH y a encontrar 
las guías apropiadas para cumplir con estas 
obligaciones.
Ayuda a fabricantes e importadores o usuarios 
intermedios de sustancias químicas y a 
productores o importadores de artículos, 
mediante la respuesta a una serie concatenada 
de preguntas
http://reach.jrc.it/navigator_en.htm



HELPDESKS
Artículo 124
“Los Estados miembros crearán servicios 
nacionales de asistencia técnica a fin de 
proporcionar asesoramiento a los fabricantes, 
importadores, usuarios intermedios y otras partes 
interesadas sobre las responsabilidades y 
obligaciones respectivas que se derivan para cada 
uno de ellos del Reglamento REACH, en 
particular en relación con el registro de 
sustancias”



REACH - IT
FABRICANTES, IMPORTADORES Y USUARIOS INTERMEDIOS 
Portal Web donde se podrá realizar el: Prerregistro; Participar en los 
Foros de Intercambios de Información; Envío del Expediente de 
Registro; Comprobar el estado de los registros enviados y de sus
pagos; Notificaciones sustancias para investigación y el desarrollo 
orientados a productos y procesos (IDOPP), de clasificación y 
etiquetado o de usuarios intermedios.
2. AGENCIA y a las AUTORIDADES COMPETENTES DE LOS 
ESTADOS MIEMBROS Para estar en comunicación entre sí, y cumplir 
con sus tareas en el ámbito del registro, evaluación, autorización, 
restricción y clasificación y etiquetado de sustancias.
3. PÚBLICO EN GENERAL Todos los datos no confidenciales sobre 
sustancias químicas. Se podrá ver, imprimir y descargar



REACH - IT
Herramienta informática, elaborada por la Comisión que 
permitirá que todos los procedimientos de REACH 
funcionen de forma integrada, así como el trabajo diario de 
la Agencia (ECHA).
• Funcionará “on-line” y va dirigido a todas las partes 
afectadas por este Reglamento:
• ECHA
• INDUSTRIA
• AACC DE LOS EEMM
• COMISIÓN EUROPEA
• ONGs
• PÚBLICO EN GENERAL



REACH - IT
-Se está trabajando en una aplicación que se 
llama:“CSA/CSR tools” de las siglas en inglés.
- Herramientas para llevar a cabo la Valoración de la 
seguridad química - Informe sobre la seguridad química.
- Se trata de desarrollar una herramienta informática que a 
partir de la información generada en el Expediente de 
Registro permita:
» Generar los Escenarios de Exposición
» Llevar a cabo la evaluación de la seguridad química
» Elaborar los informes de seguridad química.



Guía básica para los inspectores Guía básica para los inspectores 
sanitariossanitarios

¿Qué artículos priorizar?¿Qué artículos priorizar?
¿qué plazos exigir?¿qué plazos exigir?
¿Severidad en las sanciones?.¿Severidad en las sanciones?.
Artículos de dudosa interpretación.Artículos de dudosa interpretación.
En definitiva ¿por donde empezamos?En definitiva ¿por donde empezamos?



Definición y desarrollo de tareasDefinición y desarrollo de tareas

Estas tareas están por definir y vamos a intentar Estas tareas están por definir y vamos a intentar 
identificarlas, teniendo en consideración la identificarlas, teniendo en consideración la 
experiencia acumulada durante los años experiencia acumulada durante los años 
anteriores por los Servicios de Sanidad Ambiental anteriores por los Servicios de Sanidad Ambiental 
y las nuevas estrategias que el REACH incorpora. y las nuevas estrategias que el REACH incorpora. 
Para poder identificarlas, es necesario el concurso Para poder identificarlas, es necesario el concurso 
de las Comunidades Autónomas y del propio de las Comunidades Autónomas y del propio 
Ministerio de Sanidad, que debe coordinarlas a Ministerio de Sanidad, que debe coordinarlas a 
través de la Ponencia de Sanidad Ambiental.través de la Ponencia de Sanidad Ambiental.



Sugerencias: líneas para que sean Sugerencias: líneas para que sean 
valoradasvaloradas

Formar a los inspectores sanitarios en la vigilancia Formar a los inspectores sanitarios en la vigilancia 
y control de los reglamentos REACH y SGA y control de los reglamentos REACH y SGA 
(Sistema Globalmente Armonizado de (Sistema Globalmente Armonizado de 
clasificación y etiquetado de productos químicos).clasificación y etiquetado de productos químicos).
Informar y formar a las empresas que fabriquen, Informar y formar a las empresas que fabriquen, 
formulen, importen o comercialicen productos formulen, importen o comercialicen productos 
químicos, sobre las obligaciones y compromisos químicos, sobre las obligaciones y compromisos 
que se derivan de la aplicación de la nueva que se derivan de la aplicación de la nueva 
normativa.normativa.
Vigilar y controlar la adecuación de la gestión de Vigilar y controlar la adecuación de la gestión de 
los productos químicos que se comercialicen, a la los productos químicos que se comercialicen, a la 
nueva normativa.nueva normativa.



Intercambio de informaciónIntercambio de información

Los inspectores necesitan acceso a los registros Los inspectores necesitan acceso a los registros 
de información.de información.
Sistema electrónico conectado al REACHSistema electrónico conectado al REACH--IT.IT.
Intercambio rápido de problemas, preguntas, Intercambio rápido de problemas, preguntas, 
productos ilegales (con el país de origen).productos ilegales (con el país de origen).
Intercambio de informes sobre las mejores Intercambio de informes sobre las mejores 
prácticas posibles, proyectos, número de prácticas posibles, proyectos, número de 
inspecciones, sanciones impuestas.inspecciones, sanciones impuestas.



Algunas sugerenciasAlgunas sugerencias

Establecer y delimitar las competencias y tareas 
de las Comunidades Autónomas.
Desarrollar talleres y planes de entrenamiento.
Elaborar Guías de Inspección (métodos de 
verificación del cumplimiento).
Establecer criterios para graduar la gravedad de 
infracciones y sanciones.
Establecer un Plan de Garantía de Calidad en la 
inspección.



Más sugerenciasMás sugerencias

Colaboración entre Consejerías de Sanidad Colaboración entre Consejerías de Sanidad 
(Servicio de Sanidad Ambiental), (Servicio de Sanidad Ambiental), 
Consejerías de Trabajo (Instituto de Consejerías de Trabajo (Instituto de 
Seguridad y Salud Laboral) y Consejerías Seguridad y Salud Laboral) y Consejerías 
de Medio Ambiente.de Medio Ambiente.



Aún más sugerenciasAún más sugerencias

Creación de grupo de trabajo de inspección.Creación de grupo de trabajo de inspección.
Aprovechar la experiencia sanitaria en Aprovechar la experiencia sanitaria en 
materia de inspección de etiquetado.materia de inspección de etiquetado.
Utilizar el laboratorio de la administración Utilizar el laboratorio de la administración 
Laboral (en las autonomías en las que Laboral (en las autonomías en las que 
exista) para analizar las muestras que se exista) para analizar las muestras que se 
tomen.tomen.



Otras sugerenciasOtras sugerencias

Emplear el sistema rápido de información Emplear el sistema rápido de información 
en productos químicos en muestras en productos químicos en muestras 
deficientes y fabricadas en otras deficientes y fabricadas en otras 
comunidades autónomas.comunidades autónomas.
La inspección sanitaria sería responsable, La inspección sanitaria sería responsable, 
en el caso de las muestras deficientes en el caso de las muestras deficientes 
fabricadas en la Comunidad, de tramitar la fabricadas en la Comunidad, de tramitar la 
sanción correspondiente, en su caso, y sanción correspondiente, en su caso, y 
corregir los defectos encontrados.corregir los defectos encontrados.



Cronograma 2.008Cronograma 2.008

De enero a Mayo de 2.008: informar y De enero a Mayo de 2.008: informar y 
formar a la industria química y a los formar a la industria química y a los 
inspectores.inspectores.
De Junio a Diciembre de 2.008 visitar a las De Junio a Diciembre de 2.008 visitar a las 
industrias químicas para verificar industrias químicas para verificar 
preregistrospreregistros y registros.y registros.
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Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

PROGRAMAS COMUNES DE SANIDAD 
AMBIENTAL

REAL DECRETO 1030/2006, de 15 de septiembre, por el 
que se establece la cartera de servicios comunes del 
Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su 
actualización

4. Protección y promoción de la sanidad ambiental

Programas de intervención intersectoriales orientados
a disminuir o evitar los riesgos para la salud relacionados
con aguas de consumo, zonas de baño, contaminación
atmosférica, acústica y del suelo, residuos, productos
químicos y zoonosis, incluyendo los análisis de muestras
en laboratorios de salud pública.



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

PROGRAMAS COMUNES DE SANIDAD 
AMBIENTAL

• AGUAS
• SEGURIDAD QUÍMICA
• Mixtos: biocidas y prevención de

legionelosis.
• Varios: acampadas, informes, ambientes 

interiores, zoonosis …



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

ANTECEDENTES DE LA SEGURIDAD ANTECEDENTES DE LA SEGURIDAD 
QUÍMICA: FITOSANITARIOS Y BIOCIDASQUÍMICA: FITOSANITARIOS Y BIOCIDAS

Desde 1983: plaguicidas fitosanitarios
• Transferencias en salud pública a las CCAA
• Elevado consumo de fitosanitarios en algunas 

CCAA
• RTS de plaguicidas

Desde 1990: plaguicidas de salud pública
• Biocidas



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

INICIO DE LA ACTUACIÓN EN SEGURIDAD INICIO DE LA ACTUACIÓN EN SEGURIDAD 
QUÍMICA: LOS PROGRAMAS QUÍMICA: LOS PROGRAMAS 
INTERNACIONALES (1995)INTERNACIONALES (1995)

• Situación en la UE con el mercado único.
• Ausencia TOTAL de control en España.
• Iniciativa de la SGSA (MSyC).
• Escasa receptividad en las CCAA.
• Inicio de participación española en los 

programas internacionales de SQ: SENSE, 
NONS, EUREX: gran atractivo institucional.



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

LOGROS EN SEGURIDAD QUÍMICA (1997LOGROS EN SEGURIDAD QUÍMICA (1997--
2007)2007)

• Generalización de FDS
• Red Nacional: alertas (SIRIPQ) y control oficial 
• Coordinación comunitaria: normativa y red 

CLEENCLEEN
• Actuaciones normalizadas en las CCAA
• INSPECCIÓN DE SALUD PÚBLICA EN 

RIESGOS SOBRE NO TRANSMISIBLES

• LA SEGURIDAD QUÍMICA ES UN ACTUACIÓN 
NORMALIZADA EN SANIDAD AMBIENTAL



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

PANORAMA DEL REACH (2007)PANORAMA DEL REACH (2007)
• MSyC comparte responsabilidades con 

otras Administraciones Públicas: MMA, 
MTyAS, MITyC. Ausencia de liderazgo 
sanitario.

• 10.10.2007: Creación del Centro de 
Referencia REACH (INIA y U. Alcalá), 
bases para el futuro de una Oficina 
Española de Sostenibilidad Química.

• Futura Agencia Española de Productos 
Químicos: ¿Seguridad o sostenibilidad
química?.



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

PONENCIA DE SANIDAD AMBIENTAL (Mérida, PONENCIA DE SANIDAD AMBIENTAL (Mérida, 
abril de 2007)abril de 2007)

• Los Em son responsables del cumplimiento del 
REACH en la UE 

• ¿Cuáles serían en España las AC/ REACH?:
�� ¿MSC (salud humana)?
�� ¿MMA (medio ambiente)?
�� ¿MTAA (salud laboral)?
�� ¿CCAA vigilancia e 

inspección?...Cumplimiento del REACH



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

ANTECEDENTES DE LA SITUACIÓNANTECEDENTES DE LA SITUACIÓN

• TRANSFERENCIA DEL MSyC AL MMA DE LA 
RED DE CONTAMINACIÓN ATMOSFÉRICA.

• IMPACTO EN LAS DGSP DE LAS CCAA.

• SITUACIÓN ACTUAL DE LA VIGILANCIA 
SANITARIA DE LA CONTAMINACIÓN 
ATMOSFÉRICA EN LAS CCAA: Ø.



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

ELEMENTOS DESFAVORABLES DE LA ELEMENTOS DESFAVORABLES DE LA 
SITUACIÓNSITUACIÓN

• LIDERAZGO DEL MMA: VOLUNTAD POLÍTICA Y 
RECURSOS 

• ORIENTACIÓN AMBIENTAL DE LA 
PREVENCIÓN: MÁS MODERNA Y MEJOR 
VALORADA QUE LA SANITARIA

• UBICACIÓN COMUNITARIA 



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

ELEMENTOS FAVORABLES DE LA SITUACIÓNELEMENTOS FAVORABLES DE LA SITUACIÓN

•  RED DE INSPECCIÓN EN SQ: EXPERIENCIA Y 
RECURSOS PERIFÉRICOS DE CONTROL 
OFICIAL

• IMPORTANCIA DEL POSIBLE IMPACTO EN LA 
SALUD HUMANA: ELEL PLAN DE ACCIÓN PLAN DE ACCIÓN 
EUROPEO DE MEDIO AMBIENTE Y SALUD EUROPEO DE MEDIO AMBIENTE Y SALUD 
(2004(2004--2010) Y SUS ENFERMEDADES 2010) Y SUS ENFERMEDADES 
PRIORITARIAS (respiratorias, desarrollo PRIORITARIAS (respiratorias, desarrollo 
neurológico, cáncer y alteradores endocrinos).neurológico, cáncer y alteradores endocrinos).

• COORDINACIÓN DE LAS DGSP: PONENCIA DE 
SA???



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

POSIBILIDADES DE INTERVENCIÓN DE POSIBILIDADES DE INTERVENCIÓN DE 
SANIDAD AMBIENTAL (I)SANIDAD AMBIENTAL (I)

•    POTENCIAR Y ORIENTAR LAS INSPECCIONES DE 
SEGURIDAD QUÍMICA. SUSTANCIAS PRIORITARIAS 
CON INTERVENCIÓN EN ASPECTOS NO TRATADOS: 
DISRUPTORES ENDOCRINOS.

• TRABAJAR COORDINADAMENTE CON 
BIOMARCADORES (control biológico de exposición).

• IMPLICAR A TODAS LAS PARTES AFECTADAS EN LA 
SEGURIDAD QUÍMICA: POBLACIÓN GENERAL (EN 
ESPECIAL POR LA INFANCIA), MÉDICOS 
ASISTENCIALES, EDUCADORES, SECTORES 
EMPRESARIALES Y SOCIALES ...



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

POSIBILIDADES DE INTERVENCIÓN POSIBILIDADES DE INTERVENCIÓN 
DE SANIDAD AMBIENTAL (II)DE SANIDAD AMBIENTAL (II)

•    IMPULSAR LAS JORNADAS AUTONÓMICAS 
SOBRE EL REACH.

• APORTAR FORMACIÓN EN SEGURIDAD 
QUÍMICA A LOS DIFERENTES ÁMBITOS 
IMPLICADOS.

• LIDERAR LOS PLANES AUTONÓMICOS DE 
SALUD Y MEDIO AMBIENTE (ver. gr.: 
ANDALUCÍA).

• COORDINACIÓN CON EL MMA.
• …/…



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

POSIBILIDADES DE POSIBILIDADES DE 
INTERVENCIÓN DE SANIDAD INTERVENCIÓN DE SANIDAD 

AMBIENTAL (III)AMBIENTAL (III)

•     BÁSICO: LA COORDINACIÓN DE LOS 
SERVICIOS DE SANIDAD AMBIENTAL Y 
LAS DGSP.



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

PROGRAMAS COMUNES DE SANIDAD 
AMBIENTAL: ESCENARIO A

• AGUAS
• Mixtos: biocidas y prevención de

legionelosis.
• Varios: acampadas, informes, ambientes 

interiores, zoonosis …



Seguimiento de la aplicaciSeguimiento de la aplicacióón del REACH: RETO Y OPORTUNIDADn del REACH: RETO Y OPORTUNIDAD

PROGRAMAS COMUNES DE SANIDAD 
AMBIENTAL: ESCENARIO B

• AGUAS
• SEGURIDAD QUÍMICA
• SEGURIDAD FÍSICA
• SEGURIDAD BIOLÓGICA
• VIGILANCIA DE TODOS LOS RIESGOS 

AMBIENTALES PARA LA SALUD 
HUMANA 
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CONCLUSIONES 

Asistentes y ponentes remarcaron el interés que el Ministerio de Sanidad y 
Consumo coordine e indique el papel que las comunidades deben 
desempeñar en el desarrollo y ejecución del mismo.  

La gran complejidad de las actuaciones que impulsa el REACH precisa de 
la adecuada colaboración entre la administración central y la autonómica, 
además de con la industria; coincidente con la Conclusiones acordadas en 
el IX Congreso Nacional de Sanidad Ambiental, celebrado  en Sevilla del 
28-30 de noviembre de 2007 con respecto al REACH, del que destacamos 
las conclusiones de Productos Químicos:     

* El Reglamento REACH es claramente una oportunidad para reducir el 
número de productos químicos relacionados con enfermedades, 
especialmente aquellos que tienen efecto cancerígeno, mutagénico y en la 
reproducción. 

* El REACH obligará a una relación más estrecha entre el Ministerio de 
Sanidad y Consumo, que actuará como coordinadora, y las diferentes 
CCAA que deben implantar de forma coordinada y armonizada y tal como 
el propio Reglamento establece. El primer informe previsto para 1 de julio 
de 2010, será enviado a la Agencia Europea de Productos Químicos. 

* Tras un arduo trabajo realizado por un comité de expertos se aprobó el 2 
de febrero de 2007, el plan nacional para el cumplimiento del Convenio de 
Estocolmo sobre contaminantes orgánicos persistentes, con el objetivo de 
eliminar, restringir o minimizar, en su caso, la presencia de los mismos. 

* Se hace necesario establecer un programa de seguimiento de 
contaminantes químicos en población humana. Actualmente, se ha 
establecido una encomienda de gestión entre el Instituto de Salud Carlos III 
y el Ministerio de Medio Ambiente para dar comienzo a un programa 
mínimo de seguimiento en humanos de estos contaminantes, establecido 
por la Unión Europea. Se espera que esta iniciativa tenga un efecto 
dinamizador que posibilite en un futuro ampliar este seguimiento a un 
mayor número de contaminantes. Desemos remarcar la necesidad de una 
buena coordinación y cooperación entre la administración, academia ( 
Universidad e Investigación) y la Industria, faceta que se encuentran dentro 
de de los objetivos tanto de SESA como AETOX promotoras de las 
Jornadas. 

Eduardo de la Peña de Torres, CSIC. AETOX-SESA 

Elisa Gómez Campoy,  CARM. SESA 
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Prof. Dr Eugenio Vilanova. Universidad Miguel Hernández. Elche
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LISTA DE ASISTENTES 
 

 Nombre Apellidos Ciudad mail 
1 Beatriz Albella Rodríguez Madrid beatriz.albella@ciemat.es 
2 Mª Icíar Alonso Urreta Zaragoza mialonso@aragon.es 
3 Mª Aranzazu Armentia Alvarez Vitoria aarmentiavi-san@ej.gv.es 
4 Pilar de Bernardo Madrid pilar.debernardo@salud.madrid.org 
5 Rocío Campuzano Cánovas Murcia rocio.campuzano@carm.es 
6 Francisco J. Caparrós Fernández Murcia franciscojose.caparros@amiq.net 
7 Matilde Carballo Santa Olalla Valdeolmos (Madrid) carballo@inia.es 
8 Fernando Carreras Vaquer Madrid fcarreras@msc.es 
9 Amalia Castelltort Segura Barcelona acastelltorts@gencat.net 

10 Jacinto Cazorla Cazorla Murcia jacinto@sistemasambientales.es 
11 Jorge Cegarra Hernández Murcia ambiental@asesoriamedioambiente.es
12 Mª Teresa Cerezo Siluente Murcia global@globalconsulting95.com 
13 Fernando Escorza Muñoz Logroño sanidad.ambiental@larioja.com 
14 Jordi Estévez Domenech Elche (Alicante) jorge.estevez@umh.es 
15 Guillermina Font Pérez Valencia guillermina.font@uv.es 
16 Elisa Gómez Campoy Murcia melisa.gomez@carm.es 
17 Marcial Gómez Orrios Toledo marcialg@jccm.es 
18 Mª Luisa González Márquez Madrid lgonzalezm@msc.es 
19 Carmen González Martín Boadilla del Monte (Madrid) gonmar.fcex@ceu.es 
20 Paz Gulias Lamas Galicia paz.gulias.lamas@sergas.es 
21 Mercedes Gumá Torá Palma de Mallorca (Baleares) mguma@dgsanita.caib.es 
22 Mª José Herrera Díaz Murcia mariaj.herrera@carm.es 
23 Óscar Herrero Felipe Madrid oscar.herrero@ccma.csic.es 
24 Silvia  Jerez Rodríguz Torreguil (Murcia) sylviajerez@hotmail.com 
25 Rosa López Casares Murcia rosa.lopez@carm.es 
26 Jose Vicente Martí Boscà Valencia marti_josboc@gva.es 
27 Esther Martín de Dios Madrid emartind@msc.es 
28 Miguel Motas Guzmán Espinardo (Murcia) motas@um.es 
29 Eva Mª Muelas Mateo Murcia evam.muelas@carm.es 
30 Josep Muñoz Batet Girona josep.muñoz@gencat.net 
31 Carlos Nicolás Nicolás Santomera (Murcia) calidad@citromil.net 
32 Nicolás Olea Serrano Granada nolea@ugr.es 
33 Eduardo de la Peña de Torres Madrid epena@ccma.csic.es 
34 Mª Jesús Pérez Pérez Oviedo mjesuspp@princast.es 
35 Catalina Pérez Sevilla Alhama de Murcia (Murcia) lina.perez@targetquimica.com 
36 Carlos Pérez Vega Valladolid pervegvca@jcyl.es 
37 Ana Peropadre López Cantoblanco (Madrid) ana.peropadre@gmail.com 
38 Araceli  Pillco Tito Madrid 4795177@ccma.csic.es 
39 Guillermo Repetto Kuhn Sevilla repetto@us.es 
40 Juan Francisco Sánchez Pérez Murcia juanf.sanchez@carm.es 
41 José Sanz Navarro Murcia jose.sanz@carm.es 
42 Mª del Carmen Seemann Fries Cieza (Murcia) mcarmen.seemann@carm.es 
43 Mª Luisa Sevilla Bernabeu Murcia marial.sevilla@carm.es 
44 Angela Torres Gracia Valencia torres_angra@gva.es 
45 Pedro José Úbeda Ruiz Murcia pedroj.ubeda@carme.es 
46 Margarita Vázquez Cortizo Madrid mvazquez@msc.es 
47 Eugenio Vilanova Gisbert Elche (Alicante) evilanova@umh.es 
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