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RESUMEN 

Tanto el ibuprofeno como el paracetamol son considerados como antiinflamatorios no 

esteroideos y han sido utilizados en varias condiciones. Sin embargo, existe una cantidad de 

información en la que se señala al paracetamol como un fármaco con propiedades analgésicas 

más que antiinflamatorias a diferencia de ibuprofeno. Las prescripciones y el consumo global 

de estos fármacos se han reportado en varios millones de dólares y su producción anual oscila 

en millones de toneladas, como consecuencia de todo ello, se ha provocado que estos fármacos 

estén presentes en muchos cuerpos de agua debido a su descarga al ambiente a través de los 

efluentes municipales, hospitalarios e industriales. Hay algunos estudios acerca la su toxicidad 

de estos fármacos sobre organismos acuáticos, sin embargo, se hace necesario complementar 

los efectos reportados con otros experimentos. Como resultado de lo expuesto, el propósito de 

este trabajo fue, determinar si el ibuprofeno (IBU) y el paracetamol (PCM) a concentraciones 

ambientalmente relevantes tendrían la capacidad de inducir alteraciones al desarrollo 

embrionario y efectos teratogénicos en embriones de Cyprinus carpio. Con esta finalidad 

ovocitos de carpa común fueron expuestos a concentraciones comprendidas entre 1.5-11.5 en el 

caso de IBU y de 0.5-3.5 µg/L para PCM. Se determinaron CL50 y la CE50 de malformaciones, 

se calculó el índice teratogénico (IT) y la puntuación establecida por Kimmel y Hersem 

modificada por Luja-Mondragón et al. (2019), fue empleada para evaluar las alteraciones al 

desarrollo embrionario y los efectos teratogénicos. Los resultados obtenidos durante la 

exposición a IBU fueron los siguientes: una CL50 de 4.17 µg/L, una CE50 de 1.39 µg/L y un IT 

de 3.0, las anormalidades más comunes en el desarrollo embrionario y los efectos teratogénicos 

fueron retraso en el proceso de eclosión, hipopigmentación, edema pericárdico, deformación del 

saco y retraso del desarrollo. Por otro lado, en el caso del PCM, la CL50 fue de 1.29 y CE50 de 

malformaciones resultó ser de 2.84 µL⁻¹ y el índice teratogénico obtenido fue de 0.45; siendo 

las principales malformaciones al desarrollo embrionario encontradas, las siguientes: lordosis, 

escoliosis, malformación craneofacial, hipopigmentación, retardo del crecimiento, edema 

pericárdico y raquisquisis. En base a lo anteriormente expuesto se puedo demostrar que tanto 

IBP como PCM a concentraciones ambientalmente relevantes son capaces de inducir 

embriotoxicidad y teratogenicidad en especies de interés comercial como lo es Cyprinus carpio. 

Además, se encontró que PCM es embrioletal para esta misma especie. Por otro lado, los 

resultados de las determinaciones de los parámetros de estrés oxidativo, mostraron incrementos 

substanciales en sus valores durante la exposición a las diferentes concentraciones de cada uno 
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de los fármacos. Concluyendo, se puede decir que tanto IBU como PCM actuando como 

contaminantes ambientales, son peligrosos y afectan las etapas tempranas del desarrollo de 

Cyprinus carpio. 

 

ABSTRACTS 

Either ibuprofen and paracetamol have been considered non-steroid anti-inflammatories, which 

can be used under different conditions. Nevertheless, a great amount of information exists 

describing paracetamol’s properties to be more analgesic oriented instead of having the anti-

inflammatory properties characteristic to the ibuprofen. These drugs’ global prescription and 

consumption reach immense numbers and their annual production is within millions of tons; 

this has caused them to appear in many water bodies due to being discharged into effluents by 

municipal, hospital and industrial waste waters. There are some studies that show the toxic 

effects of these drugs on aquatic organisms; however, it is imperative to complement such 

reported effects with other experiments. As a result of what has just being exposed, the soul 

purpose of this work was to determine if ibuprofen (IBU) and paracetamol (PCM) at 

environmentally relevant concentrations are capable of inducing alterations and teratogenic 

effects on under development Cyprinus carpio embryos. Acknowledging this purpose common 

carp oocytes were exposed to IBU concentrations within 1.5-11.5 µg/L and to PCM 

concentrations within 0.5-3.5 µg/L. Malformations were determined at CL50 and CE50 

concentrations, the teratogenic index (TI) was calculated and the pointing system established by 

Kimmel and Hersem modified by Luja-Mondragón et al. (2019), was utilized for evaluating the 

embryonic development alterations and teratogenic effects. The results obtained during the IBU 

exposure were the following: a CL50 of 4.17µg/L, a CE50 of 1.39µg/L and a TI of 3.0, the most 

common embryonic development abnormalities and teratogenic effects were delaying the 

hatching process, hypopigmentation, pericardiac edema, sac deformation and development 

delay. On the other side, for PCM, the CL50 was of 1.29 and CE50 malformations resulted being 

of 2.84µg/L and the obtained teratogenic index was 0.45; being the main embryonic 

malformations were: lordosis, scoliosis, craniofacial malformation, hypopigmentation, growth 

delay, pericardiac edema and rachischisis. Based on what has being previously presented it can 

be demonstrated that IBU and PCM at environmentally relevant concentrations are capable of 

inducing embryotoxicity and teratogenicity in commercial interest species such as Cyprinus 



8 
 

carpio. On the other hand, the results of the oxidative stress parameters showed substantial 

increases in their values during exposure to the different concentrations of each of the drugs. In 

conclusion, it can be said that both IBU and PCM, acting as environmental pollutants, are 

dangerous and affect the development early stages of Cyprinus carpio.  

    

I. INTRODUCCIÓN 

Los ríos, lagos y aguas profundas contienen compuestos contaminantes provenientes de diversos 

orígenes como lo son la industria, la agricultura, desechos hospitalarios, desechos de casa-

habitación y de áreas comerciales. Así, una gran variedad de sustancias es incorporada a los 

cuerpos de agua por la disposición de los residuos y el tratamiento de las aguas residuales. Por 

lo tanto, es de suponerse que la composición química de los mismos se encuentre en un espectro 

muy amplio de compuestos.   

Las últimas décadas, la ocurrencia de micro-contaminantes en el ambiente acuático se ha 

convertido en un tema de preocupación a nivel mundial. Los micro-contaminantes, también 

designados como contaminantes emergentes, son sustancias originadas como consecuencia de 

las actividades antropogénicas. Este grupo comprende a los fármacos, productos de cuidado 

personal, hormonas esteroideas, químicos industriales y pesticidas. Los contaminantes 

emergentes se encuentran presentes en el agua tanto superficial como profunda en 

concentraciones muy bajas, del orden de unos pocos ng/L a varios µg/L. Debido a esta 

característica y al hecho de encontrarse asociados a otros compuestos es complicada la 

aplicación de procedimientos analíticos para su identificación, convirtiendo en un reto la 

elección de los procesos de tratamiento pre-analítico, para su correcta identificación, (Luo, et 

al.,2014). 

Los fármacos, que provienen principalmente de la excreción de humanos y animales enfermos 

y que son descargados dentro de aguas residuales, así como de desechos sólidos procedentes de 

los hospitales y las compañías farmacéuticas, cuya presencia en el ambiente causa toxicidad a 

animales acuáticos o cambios irreversibles sobre la vida salvaje. Por lo que se convierten en un 

tema de interés ecológico cuando se investiga la calidad del agua de los efluentes procedentes 

de las plantas de tratamiento, y que éstas puedan causar un impacto positivo sobre ambiente al 

ser incorporadas en los cauces de los ríos y otros ambientes acuáticos.  (Bo, et al., 2015). 
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Por otro lado, tomando en consideración  que los estudios de los efectos tóxicos de los fármacos  

como IBU y PCM sobre los organismos acuáticos son escasos y que nuestro grupo de 

investigación cuenta con algunas investigaciones, en las que ha encontrado que IBU a 

concentraciones de 170 µg/L  fue capaz de inducir estrés oxidativo  en un anfípodo Hyalella 

azteca (Gómez -Oliván et al., 2014b);  a 18 µg/L generó genotoxicidad y estrés oxidativo en 

Daphnia magna  (Gómez - Oliván et al., 2014a) e induce tanto bioconcentración como estrés 

oxidativo en diferentes órganos tales como sangre, hígado, cerebro y branquias en C. carpio a 

concentraciones de 17.6mg/L (Islas -Flores et al., 2014 ). De igual manera, en otros estudios 

realizados en el mundo, el IBU probó ser citotóxico y genotóxico a concentraciones de 0.2, 2 y 

8 µg/L en el vivalvo de agua dulce Dreissena polymorfa (Parolini et al., 2011). Adicionalmente, 

el IBU a 0.1 µg/L se ha detectado que afecta la reproducción de los peces, generando disrupción 

endocrina a través de la inducción de vitelogenina en los peces machos, disminuyendo las crías 

por pareja y más huevos por nidada en Medaka japonés Oryzias latipes, el cladócero de agua 

dulce D. magna y Moina macrocopa (Han et al., 2010). También, el IBU a la concentración de 

2.5 µg/L mostró bioacumulación y causó alteraciones de los parámetros inmunológicos, efectos 

genotóxicos, modulación del metabolismo lipídico y cambios en la rotación celular en Mytilus 

galloprovincialis (Mezzelani et al., 2018). La exposición a IBU decrece significativamente el 

nado espontáneo en un 25% conjuntamente con la reducción en   la distancia de nado libre, la 

duración y la velocidad en la oscuridad mostrando los siguientes valores: 41, 29 y 30% en la 

presencia de las concentraciones de IBU de 5, 50 y 500µg/L respectivamente, durante la 

exposición de Danio rerio (Xia et al., 2017).  

Los hallazgos identificados por nuestro grupo de investigación, los cuales han sido mencionados 

anteriormente y que se encuentran  basados sobre el hecho de que el IBU ha demostrado ser 

capaz de generar estrés oxidativo (causando lipoperoxidación, incremento en el contenido de 

hidroperóxidos, proteínas carboniladas y alterando las enzimas antioxidantes dentro de las que 

se encuentran  superóxido dismutasa, catalasa y glutatión peróxidasa), genotoxicidad y 

citotoxicidad en especies como D. magna, H. azteca and C. carpio.  

Con lo que respecta a PCM, aunque no es un compuesto altamente persistente, éste es 

incorporado continuamente incorporado al ambiente, excediendo su velocidad de 

transformación y causando efectos adversos en los organismos acuáticos. En estudios de 

toxicidad aguda, se ha identificado que PCM muestra diferentes valores de LC50; por ejemplo, 

en invertebrados como Daphnia magna los valores van desde 26.6 hasta 50mg/L, en la bacteria  
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Vibrio fishery  es de 549.7mg/L y en el pez  Oryzias latipes su valor es  > 160 mg/L (Henschel 

et al., 1997; Kim et al., 2007; Li and Randak, 2009). De igual manera, los efectos  sobre la línea 

cellular BF-2 derivada de peces, mostró un valor de EC50 de 19mg/L (Henschel et al., 1997). 

Otros efectos crónicos inducidos por PCM a las cuatro semanas de exposición a las 

concentraciones de 10 y 30 µg/L, fueron los daños histológicos a las branquias, así como un 

incremento en la incorporación de oxígeno en este órgano, un decremento de glucógeno 

hepático y daño a la estructura renal  asociada a alteraciones en su función en  Oncorhynchus 

mykiss (Choi et al., 2018). En un estudio dirigido por Liu et al., (2019), para evaluar el estrés 

oxidativo originado por la exposición a PCM a una concentración de 5 µg/L usando  Daphnia 

magna a través de la determinación del factor de transcripción  Nrf1(factor-1 relacionado con 

el factor nuclear derivado del eritroide 2 ) y los genes relacionados al sistema anti-estrés (GCLC 

[subunidad catalítica de glutamato cisteína ligasa], GST [glutatión S-transferasa], GPX 

[Glutatión peroxidasa], CAT [catalasa], TRX [tioredoxina], TRxR  [Tioredoxina reductasa ] y  

Prx1 [Peroxiredoxina 1]).  Los resultados de este estudio, demostraron que la exposición a PCM 

altera la expresión de Nrf1, los genes relacionados con el sistema antioxidante y la disrupción 

de la homeostasia redox. 

Como se mencionó anteriormente, en nuestras investigaciones previas, identificamos que PCM 

es capaz de inducir estrés oxidativo y genotoxicidad en organismos como Hyallela azteca, 

Daphnia magna y Cyprinus carpio en concentraciones de 770, 100 y 246µg/L, a las 48, 72 y 

96h, respectivamente (Gómez-Oliván et al., 2014ab, 2012; Nava-Álvarez et al., 2014). Los 

biomarcadores de estrés oxidativo alterados en las tres especies fueron: el nivel de 

lipoperoxidación (LPX), el contenido de proteínas carboniladas (PCC) y las enzimas superóxido 

dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatión peroxidasa (GPx).    

De lo anterior, se puede concluir que los efectos producidos por PCM están relacionados con 

las especies reactivas de oxígeno (EROs) generadas durante su biotransformación. Las especies 

reactivas de oxígeno son capaces de generar estrés oxidativo, oxidación de las bases púricas y 

pirimídicas en el DNA (genotoxicidad). El fenómeno de estrés oxidativo, ha sido asociado con 

los efectos embriotóxicos y teratogénicos en organismos acuáticos, y que son capaces de inducir 

apoptosis y alterar los procesos de transcripción y diferenciación celular (Gutiérrez-Noya et al., 

2020; Luja-Mondragón et al., 2019). 

En base a todo lo anteriormente expuesto, nuestro interés está centrado en identificar si el IBU 

y el PCM son capaces de inducir embriotoxicidad y teratogenicidad en embriones de C. carpio. 
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Por lo tanto, el propósito de este trabajo fue determinar LC50, EC50 de malformaciones, el índice 

teratogénico, las alteraciones al desarrollo embrionario, efectos teratogénicos y estrés oxidativo 

inducido por IBU/PCM a concentraciones ambientalmente relevantes en ovocitos y embriones 

de C. carpio. Esta hipótesis está sustentada en varios estudios, los cuales demostraron que el 

estrés oxidativo tiene una relación directa con la generación de alteraciones al desarrollo 

embrionario y teratogenicidad en organismos acuáticos (Combelles et al., 2009; Kupsco and 

Schlenk, 2015; Balbi et al., 2019; Pérez-Coyotl et al., 2019).  

 

II. MARCO CONCEPTUAL 

2.1 Usos 

Tanto el ibuprofeno como el paracetamol pertenecen a un grupo de fármacos denominado como 

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), estos comparten algunas propiedades generales pues 

son ácidos débiles, con excepción de la nabumetona considerado como un profármaco cetónico 

que debe ser metabolizado para ser transformado a la forma ácida (Katzung, 2016).  

2.1.1 Ibuprofeno 

El ibuprofeno es un fármaco analgésico y antiinflamatorio que es usado en el tratamiento del 

dolor, acompañado de una inflamación significativa, tales como artritis reumatoide leve y 

trastornos músculo-esqueléticos (osteoartritis, lumbago, bursitis, tendinitis, dolor de hombro, 

esguinces, entre otros), (Motov et al, 2019). Este fármaco es también usado en el tratamiento de 

dolor moderado en los periodos posquirúrgicos, dolor dental, dismenorrea y dolor de cabeza, 

(Reed et al., 2018; Moore et al., 2019). También, se ha documentado su uso en el tratamiento 

de úlceras gástricas en combinación con el ácido acetil-salicílico (Bastaki et al,.2017) 

2.1.2 Paracetamol 

En el caso del paracetamol, también conocido como acetaminofen (N-acetil-p-aminofenol) es 

un fármaco con propiedades analgésicas y antipiréticas. Se encuentra medicamento de primera 

línea en el tratamiento de la osteoartritis, específicamente artritis de las manos, cadera, hombros, 

y rodillas (Anderson, 2008). También está indicado en el caso de úlceras gástricas y duodenales, 

gastritis y hernia hiatal, en alergias a los salicilatos y en pacientes con hemofilia o que están 

recibiendo anticoagulantes, porque no altera la función plaquetaria, (Acevedo-Barrios et al., 

2017). Debido a que, para su no se requiere de una prescripción, es adicionado a medicamentos 

usados para mejorar los síntomas de la gripe y el resfriado (Li et al., 2015). 
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2.2 Mecanismos de Acción Farmacológico 

2.2.1 Ibuprofeno  

             2.2.1.1 Quiralidad del ibuprofeno 

Las formulaciones del ibuprofeno contienen mezclas racémicas de dicho compuesto. Las 

características y el mecanismo involucrado en la farmacocinética del ibuprofeno, es 

especialmente importante para conocer las consecuencias farmacológicas y toxicológicas que 

puedan ayudar a predecir las interacciones potenciales de interés clínico y su influencia en los 

estados patológicos. La farmacocinética estereo-selectiva y el metabolismo, son características 

que distinguen a los antiinflamatorios no esteroideos quirales, de forma muy especial a los 

derivados del ácido 2-arilpropiónico caracterizados por un centro quiral adyacente al grupo 

carboxilo, Fig.1. Aunque la farmacocinética enantioselectiva es una característica de los AINEs 

cada caso debe ser tratado de forma individual, pero comparten mecanismos en lo que respecta 

a la unión a proteínas, su metabolismo y la inversión quiral (Hao et al., 2005) 

 

Figura 1. Estructura de los enantiómeros del ibuprofeno. 

 

                                                                                                        (Rainsford, 2013) 

        

2.2.1.2 Inversión quiral metabólica del ibuprofeno y detoxificación 

El ibuprofeno es de la clase profeno dentro los AINEs. La inversión quiral metabólica 

caracteriza a los derivados del ácido arilpropiónico. Posterior a su administración, el ibuprofeno 

experimenta una inversión unilateral de R-ibuprofeno hasta su antípoda S-ibuprofeno. Se estima 

que aproximadamente entre el 50 al 65% del enantiómero R-ibuprofeno se convierte a la forma 

activa S-ibuprofeno.   

En la Figura 2, se muestra un resumen del perfil metabólico posterior a la administración del 

racemato de ibuprofeno. Se puede observar que en la parte final se muestra la formación de 

híbridos de ibuprofeno con los triglicéridos. Esto es derivado de la participación del ibuprofeno 

 Ibuprofeno 

Ibuprofeno Ibuprofeno 
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en la inhibición del metabolismo de los ácidos grasos. Aunque no se tiene evidencia 

documentada la función de este tipo de triglicéridos.  

 

 

Figura 2. Resumen del perfil metabólico después de la administración del racemato R, S-

ibuprofeno 

 
 

El enantiómero R-ibuprofeno tiene una gran capacidad de formar un tioéster con la coenzima A 

(Co-A), lo que permite una inversión en su configuración, además de involucrarse en las vías 

metabólicas de los lípidos (Browne et al., 1999; Evans, 2001).   

A este proceso se le conoce como inversión quiral metabólica. Se ha demostrado que la reacción 

de R-ibuprofeno con la coenzima A es dependiente de la concentración de ésta dentro del pool 

y que se establece una competencia entre el enantiómero y los ácidos grasos, generando de esta 

manera una inhibición de la β-oxidación (Tan et al, 2002). Se ha reportado que esta inversión 

se lleva acabo principalmente en el hígado y el intestino y los riñones (Nanau et al., 2010). 

El mecanismo propuesto, sugiere que el C2 se convierte a planar por epimerización. Este 

carbono es reconocido por la vía de la β-oxidación y forma un doble enlace entre C2 y C3, con 

la formación de un carbanión en el C2 resultado de la disociación de protones. De esta manera, 

el ibuprofeno tendría la misma estructura que un ácido graso y reaccionaría con la Coenzima A 

(CoA), formando un éster-CoA al igual como sucede en la β-oxidación, tanto in vivo como in 

vitro. Además, se ha demostrado que desacoplan la fosforilación oxidativa (Hao et al., 2005). 
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Como consecuencia de estas propiedades se han reportado reacciones hepáticas adversas.  

 

 

 

Figura 3. Inversión quiral metabólica de R-Ibuprofeno y reacciones de detoxificación. 

 
 

                                                                                                                   (Rainsford, 2013) 
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En la Figura 3, se ilustra en la parte de arriba la conversión de R-ibuprofeno inactivo a su forma 

activa por acción de la enzima 2-aril-propionil-CoA epimerasa, en la que sólo un porcentaje se 

convertirá en S-ibuprofeno, como ya se mencionó anteriormente. A continuación, se realizan 

las reacciones oxidativas y de glucuronidación para formar acil-glucurónidos y la hidroxilación 

en la parte de la cadena ter-butilo y formar los metabolitos 1-,2- o 3-hidroxil ibuprofeno y de 

este último 3-carboxilibuprofeno. La formación de los metabolitos carboxilo e hidroxilo es 

catalizada por enzimas del grupo, citocromos P450. Los metabolitos de tipo carboxilo pueden 

ser glucuronidados y formar acil-glucurónidos, siendo esta la vía de detoxificación del fármaco 

y la formación de metabolitos inactivos (Rainsford, 2013).  

Actualmente, el estudio de la actividad de este compuesto se ha enfocado desde el punto de vista 

de la farmacogenética y farmacogenómica; los factores genéticos afectan el perfil 

farmacocinético de un medicamento. Se considera como propósito de la farmacogenómica el 

utilizar pruebas que garanticen la optimización de farmacoterapia y poder ajustarla a las 

necesidades propias de cada individuo. 

El ibuprofeno es metabolizado durante la fase I por enzimas polimórficas del tipo citocromo 

P450 (CYPs) y en la fase II mediante UDP-glucuronosiltransferasas. Durante la fase III 

participan los transportadores polimórficos que de acuerdo a las evidencias existentes modulan 

su toxicidad y eficacia (Krasniqi et al., 2016). 

El metabolismo de ambos enantiómeros es complejo: para S-ibuprofeno es por oxidación 

mediante CYP2C9 y glucuronidación por UGT2B7, mientras que el principal mecanismo para 

R-ibuprofeno es la inversión quiral y para su remanente es la oxidación por CYP2C8 y posterior 

glucuronidación (Ochoa et al., 2015).    

 Más de cincuenta diferentes enzimas del tipo CYP se han identificado, de éstas cerca del 18-

30% de la familia CYP2C se encuentran localizadas en hígado y de ellas se considera que el 

50% son responsables de la eliminación de los fármacos, Todos los genes de la subfamilia 

CYP2C son polimórficos y entre ellos están CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18 y CYP2C19. Krasniqi 

et al., 2016). 

CYP2C9 es la isoforma más importante en el aclaramiento del ibuprofeno, pues cataliza la 

formación de 2-hidroxi-ibuprofeno y 3-hidroxi-ibuprofeno, mayor parte de éste es convertido 

carboxi-ibuprofeno mediante deshidrogenasas citosólicas. En el metabolismo de R-ibuprofeno 

participa de manera preferente CYP2C8 en la formación de 2-hidroxi-ibuprofeno, mostrando 

estereoselectividad por este enantiómero, en la Fig. 4 se muestran las isoformas de CYP y UGT 
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que están involucradas en el metabolismo del ibuprofeno. En altas concentraciones de este 

fármaco, también contribuye CYP3A4 a través de la 2-hidroxilación y CYP2C19 en menor 

proporción. Se considera que cerca del 10 al 15% de una dosis de este fármaco se glucuronida 

de forma directa produciendo glucuronil acil-ibuprofeno (Ochoa et al., 2015). 

 

      Figura 4. Metabolismo y transporte de ibuprofeno en el hígado.  

                   
 (Mazaleuskaya et al., 2015) 

Experimentos in vitro mostraron que el ibuprofeno puede ser metabolizado por enzimas del 

grupo uridin 5’difosfoglucuronosil-tranferasas (UTGs), dentro de las que se pueden citar 

UGT1A3, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7 y UGT1A10.  UGT1A10 es la isoforma que se expresa 

de manera predominante en el intestino y también da como producto glucuronidinacil-

ibuprofeno (Mazaleuskaya et al., 2015). 

Ambas vías dependen del polimorfismo enzimático y la variabilidad étnica. Se han identificado 

los SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) que caracterizan a cada una de las CYPs y UGTs 

involucradas en el metabolismo del ibuprofeno. Dentro de la raza caucásica, el 22% de los 
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individuos tienen mutaciones para el gen CYP2C8 y el 31% para CYP2C9 y un enlace entre los 

polimorfismos CYP2C8 y CYP2C9. 

Las variantes más frecuentes encontradas para el gen CYP2C8 fueron las siguientes: *2 (0-53%), 

*3 (9.5–17%) y *4 (4–8%). Estos genes se asociaron con una actividad enzimática reducida, 

con la excepción de CYP2C8*3 sobre R-ibuprofeno. Con respecto a CYP2C9 las mutaciones 

más frecuentes y también asociadas a una baja actividad enzimática fueron las siguientes 

CYP2C9*2 y CYP2C9*3. Dos tercios de la población estudiada expresan un genotipo silvestre 

CYP2C9*1*1, dentro esta distribución una tercera parte puede expresar tanto *1/*2 o 1*/3* y menos del 

2.5% de los individuos expresan los genotipos *2/*2, *2/*3 y *3/*3. Debido a la alta frecuencia de 

variantes de CYP2C8 y CYP2C9 encontradas, podría a ayudar a entender la variabilidad en la respuesta 

al tratamiento y el desarrollo de efectos adversos. Dado que, la presencia de polimorfismos reduce la 

actividad catalítica de CYP2C8 y CYP2C9, esto se vería reflejado en los beneficios clínicos 

generados por el ibuprofeno (Ochoa et al, 2015). 

Con respeto a los transportadores que participan en la incorporación celular de ibuprofeno, se  

ha demostrado que interactúa con diferentes tipos de transportadores los cuales podrían facilitar 

su incorporación y salida in vivo y si esto tendría influencia sobre su distribución y aclaramiento. 

Como se mencionó anteriormente, el ibuprofeno es un ácido débil liposoluble, por lo tanto; sería 

factible de que tuviera la capacidad de ser transportado a través de las membranas sin necesidad 

de utilizar un transportador específico (Davies, 1998). 

Sin embargo, esto podría adquirir relevancia clínica cuando este medicamento interactúa con 

otros fármacos.  Mediante estudios in vitro se pudo establecer que el ibuprofeno puede ser 

sustrato para SLC22A6 (hOAT1 human Organic anion transporter 1) y SLC22A8 (hOAT3, 

human Organic anion transporter 3). Además, tiene la capacidad de inhibir varios 

transportadores dentro de los que se pueden citar SLC22A6 (hOAT1), SLC22A7 (hOAT2), 

SLC22A8 (hOAT3), SLC22A9 (hOAT4), SLC22A1 (Human Organic cation transporters 1, 

hOCT1), SLC15A1 (human Peptide transporter 1, hPEPT1), SLC5A8 (human Sodium-coupled 

monocarboxilate transporter 1, hSMCT1)  y SLC16A1 (Monocarboxilic tranhsporter 1, MCT1) 

[Tamai et al., 1995; Khamdang et al., 2002; Itagaki et al., 2006; Chu et al., 2007; Omkvist et al., 

2010].  

 

                        2.2.1.3 Ibuprofeno y su acción sobre las ciclooxigenasas 

Seguido el descubrimiento de la ciclooxigenasa 2 (COX2), en 1999 aparecen los inhibidores 

selectivos de esta enzima, denominados “coxibs”. COX2 es enzima principal en la síntesis de 
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las prostaglandinas que se expresa en las vías de señalización de la inflamación y el dolor.     

(Rainsford, 2012).  

 

Figura 5. Modelo dual de la inhibición de las ciclooxigenasas. 

         

 
                                                                                                                                                              

(Hersh et al., 2005)  

Se ha documentado que el principal mecanismo de acción del ibuprofeno la inhibición reversible  

no selectiva de las enzimas Ciclooxigenasas 1 y 2 (COX1 y COX2). A través de estudios 

realizados in vitro se demostró que S-ibuprofeno es un inhibidor más potente que R-ibuprofeno 

sobre las enzimas COX (Davies, 1998). En experimentos in vitro utilizando sangre total 

humana, S-ibuprofeno demostró mayor capacidad inhibitoria sobre la actividad enzimática de 
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COX1 y COX2, en contraste con R-ibuprofeno siendo ésta 15 veces menor sobre COX1 y no 

mostró inhibición sobre COX2. COX1 y COX2 catalizan el primer paso en la conversión del 

ácido araquidónico en los prostanoides: prostaglandinas PGE2, PGD2, PGF2α, PGI (conocida 

como prostaciclina) y Tromboxano TX A2. Los prostanoides tienen una diversidad de efectos 

biológicos mediante la activación de receptores específicos y participan de manera primordial 

en una variedad de procesos homeostáticos y patológicos (Smyth et al., 2009). 

 

Fig. 6 Representación esquemática del mecanismo de acción del ibuprofeno. 

    

(Mazaleuskaya et al., 2015) 
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En la Fig. 6 se esquematiza como la liberación del ácido araquidónico es liberado de los 

fosfolípidos presentes en la membrana celular por la fosfolipasa A2 (PLA2), que está codificada 

en el gen PLA2G4A citosólico y dependiente de calcio y el gen PLA2G2A localizado en las 

plaquetas y el líquido sinovial. Posteriormente, el ácido araquidónico es transformado en un 

compuesto inestable la prostaglandina H2 mediante las prostaglandinas G/H sintetasa citosólica, 

también denominadas como ciclooxigenasas (COX), la cual se presenta en las isoformas COX1 

y COX2, que se encuentran codificadas en los genes PTGS1 y PTGS, respectivamente. PGH2 es 

utilizada como sustrato para la síntesis de varios prostanoides mediante sintetasas tisulares 

específicas, dentro de los cuales están PGE2, PGD2, PGF2α, PGI2 y TxA2, que actúan sobre 

receptores específicos y desencadenan varios efectos biológicos. PGE2 y PGI2 son prostanoides 

cuya característica es promover la generación de edema, aumentar la permeabilidad vascular y 

ayudar a la infiltración leucocitaria. PGE2 es inhibida por ibuprofeno, éste es un prostanoide 

conocido por ser mediador en la piresis y su síntesis en el hipotálamo es estimulada por la 

presencia de citocinas, endotoxinas y moléculas sintetizadas por los leucocitos activados. Otro 

ejemplo de los efectos inhibitorios del ibuprofeno es sobre los prostanoides PGF2α and PGE2 

involucradas en los espasmos uterinos y el dolor inflamatorio en la denominada dismenorrea 

primaria (Dawood et al., 2007). Otra consecuencia de la administración de ibuprofeno, es la 

inhibición de la formación de TxA2 previniendo así la vasoconstricción y la activación y 

agregación ´plaquetaria y finalmente la formación de coágulos, siendo esta un efecto transitorio 

y reversible (De la Cruz et al., 2010).   

El síndrome de hipersensibilidad se desarrolla cuando el ibuprofeno se une a macromoléculas 

de alto peso molecular y forma haptenos. La hipersensibilidad es una combinación de eventos 

metabólicos e inmunológicos. La haptenización conduce a la activación de la respuesta 

inmunológica innata. La toxicidad mediante hipersensibilidad se caracteriza por niveles 

elevados de citocinas proinflamatorias dentro de las que se puede citar al factor de necrosis 

tumoral (TNF-α), esto puede ser usado como biomarcadores de susceptibilidad celular a 

fármacos (Neuman et al., 2007).  

Estos biomarcadores pueden ser monitoreados por varios años después del episodio inicial. 

Como se ha mencionado anteriormente, la prostaglandina E2 está involucrada en la regulación 

de la liberación de citocinas tales como: TNF-α, la interleucina-1 y la interleucina-6, siendo 

éstas las que controlan funciones metabólicas e inmunitarias. El papel del ibuprofeno es 

esencialmente conducir a una liberación mejorada y propagada de la citocina TNF-α mediante 
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la inhibición de la síntesis de la prostaglandina E2. El resultado de este efecto es incrementar la 

inflamación teniendo como consecuencia la disfunción orgánica (Nanau & Neuman, 2010). Todo 

esto va acompañado de la generación de grandes cantidades de especies reactivas de oxígeno y 

nitrógeno, las cuales contribuyen a la propagación del proceso inflamatorio y su fisiopatología 

(Kaplan et al., 1984; Valko et al., 2007). 

Otro de los efectos del ibuprofeno es la inhibición del metabolismo del sistema 

endocannabinoide por medio de la anandamida (araquidonoiletanolamida) en el sistema 

nervioso central, cuya función es activar el eje antinoceptivo a través de los receptores (CB1 y 

CB2) (Holt et al., 2007). Sin embargo, este mecanismo es aún incierto.  

 

                2.2.2 Paracetamol 

Una característica del paracetamol que ha sido documentada es que no tiene actividad 

antiinflamatoria ni inhibe la producción procoagulante del tromboxano. Al parecer, no es 

efectivo a nivel periférico; sino que su acción va dirigida principalmente a nivel central 

(Anderson, 2008) 

Considerado como un analgésico y antipirético, teniendo en menor efecto antiinflamatorio 

(Högesttat et al., 2005; Banerjee et al., 2015). Se ha reportado que penetra fácilmente el sistema 

nervioso (Botting et al., 2005), además existe evidencia de que el paracetamol participa en un 

sin número de mecanismos centrales, dentro de los cuales se pueden citar: efectos sobre la 

producción de prostaglandinas, así como las vías de señalización serotonérgicas, opioide, 

cannabinoide y del óxido nítrico. Por lo tanto, se puede suponer que exista una interrelación de 

estas vías de señalización (Sharma et al., 2014; Klinger-Gratz et al., 2018). 

             2.2.2.1 Paracetamol y el Sistema Icosanoide 

La prostaglandin H2 sintetasa, es responsable del metabolismo del ácido araquidónico, en sus 2 

isoformas, conocidas como COX1(constitutiva) y COX2 (inducible). Esta enzima posee dos 

sitios activos: un sitio COX (ciclooxigenasa) y otro POX (peroxidasa). La actividad de COX se 

basa en que su forma oxidada es reducida por el paracetamol por acción del sitio POX. Otra 

alternativa sugiere la existencia de una variante de la prostaglandin sintetasa (COX3), presente 

en el sistema nervioso, que es finamente sensible el paracetamol, (Smith, 2009). 

          Actividad del paracetamol en el sitio POX. Como se ilustra en la Fig. 7, el ácido 

araquidónico (vía COX) reacciona con 2 moléculas de oxígeno PGG2 y es reducida al adquirir 

dos electrones (vía POX). Esta reacción se lleva a cabo en dos sitios diferentes, POX tiene lugar 
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en un sitio activo que contiene un grupo Hem en una proteína de superficie y la reacción 

mediante COX se realiza en un canal hidrofóbico dentro del núcleo de la enzima. Ambos sitios 

son dependientes uno del otro, pero operan de forma independiente.  

En la figura 4, se muestra la vía de interconexión de la actividad de COX y POX. La conversión 

del ácido araquidónico a PGG2 es a través de la tirosina-385 en el sitio COX, la generación de 

este radical depende de la generación del catión Ferrol-porfirina IX en el sitio POX (Fe-4 = FP). 

El paracetamol interfiere en este proceso actuando como un sustrato reductor en una reacción 

que reduce parcialmente a Fe+4=FP, de esta forma hay menos Fe+4=FP disponible para ser 

transferido al sitio COX. Por lo tanto, menos cantidad de tirosina-385 está disponible para la 

conversión del ácido araquidónico (Anderson, 2008; Smith, 2009) 

 

Figura 7. Mecanismo de inhibición de la ciclooxigenasa por el paracetamol 
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Existen reportes de la existencia de una variante derivada del mismo gen que codifica para   

COX1, muy sensible a la inhibición por paracetamol y denominada como COX3 y cuyo mRNA 

ha sido encontrado en el sistema nervioso central de animales de experimentación, incluyendo 
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corteza cerebral humana y apareció posteriormente en el hipocampo; esto ayudaría a explicar 

las acciones farmacológicas del paracetamol y otros fármacos analgésicos considerados como 

inhibidores débiles de COX1 y COX2 (Botting et al., 2005; Hersh et al., 2005). 

                  2.2.2.2 Paracetamol y el sistema endocannabinoide 

El paracetamol se conjuga con el ácido araquidónico (teniendo como vía intermedia el p-

aminofenol formado en el hígado) en presencia de la enzima ácido graso amida hidrolasa, que 

se encuentra de forma predominante en el sistema nervioso central, obteniendo como producto 

el N-araquidonilfenolamina (AM404), ver Fig. 8. Este compuesto tiene una acción similar a los 

inhibidores de recaptación de serotonina o norepinefrina. Así AM404, inhibe la recaptación del 

endocannabinoide, anandamida, desde las hendiduras simpáticas, incrementando la acción sobre 

el receptor cannabinoide sobre la membrana post-sináptica. Esta sería la posible explicación a 

la relajación, tranquilidad y euforia experimentada por los pacientes que utilizan este fármaco. 

El AM404, al parecer participa en vías de señalización del dolor. 

 

Figura 8. Vía de conversión del paracetamol en AM404, un inhibidor de la recaptación             

endocannabinoide 
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(Mallet et al., 2008; Sharma & Metha, 2014) 

No sólo en la inhibición de la recaptación de endocannabinoides, sino también ha mostrado 

inhibir el potencial receptor transitorio vanilloide tipo 1 (TRPV1), el factor de necrosis tumoral 

Alpha (TNFα), la producción de NO, todos estos compuestos involucrados en las diferentes 

fases del dolor agudo o crónico. Al parecer el efecto del paracetamol sobre la producción a nivel 

central de AM404 tiene con su efecto antipirético, (Smith, 2009; Sharma et al., 2014) 

                          2.2.2.3 Paracetamol y el sistema serotonérgico 

El mecanismo de acción analgésico del paracetamol, es a través de 5HT (5-hidroxitriptamina) 

presente en varias estructuras del sistema nervioso central. Se ha postulado que la estimulación 

inducida por el paracetamol sobre los receptores 5HT conducen a un reforzamiento bulbo 

espinal en las vías inhibitoras descendentes a nivel supraespinal y el efecto analgésico depende 

de su impacto sobre la actividad de COX y el propio sistema de 5HT, modula la transmisión del 

dolor de manera muy compleja, entre los eventos descritos se encuentran la regulación 

ascendente de los receptores GH  e IGF-1, los cuales participan en su actividad antinoceptiva. 

La interacción de este fármaco con el sistema serotonérgico ha abierto la posibilidad de explicar 

sus interacciones con otros sistemas, como: el opiodérgico, noradrenérgico, serotonérgico, 

colinérgico y el sistema NO-sintetasa (Anderson, 2008; Smith, 2009). 

                          2.2.2.4 Paracetamol y el Óxido Nitroso 

Un derivado del paracetamol y el óxido nítrico, denominado como nitroparacetamol Fig. 9, 

muestra una potente actividad como antiinflamatorio y anti-noceptivo. Hay estudios que han 

demostrado que el nitroparacetamol inhibe la actividad de COX2, ejerciendo su actividad 

antiinflamatoria. En otros estudios realizados, sugieren que NO modula la actividad de NF-κB 

interfiriendo con la fosforilación y degradación de IκB y/o por la inhibición de la afinidad unión 

de NF-κB-DNA, a través de la nitrosación de la subunidad p50.  

 

Figura 9. Estructura del paracetamol y el nitroparacetamol.  

Paracetamol Nitroparacetamol 
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 Un mecanismo alternativo, propone la liberación de NO el cual contribuye a la actividad 

antiinflamatoria, a través de la inhibición de la caspasa 1, por la nitrosación de uno o más 

residuos de cisteína dentro de la molécula de la enzima, lo que conduce a la reducción de la 

producción de la interleucina-1β.  

En lo que se refiere a su efecto sobre el dolor y la hiperalgesia, la actividad del nitroparacetamol, 

ha sido demostrado como un compuesto que inhibe el fenómeno espinal “wind-up” que 

caracteriza a la hiperalgesia. Otros efectos subyacentes de nitroparacetamol son que aumentan 

su efecto antinoceptivo tanto de comportamiento como electrofisiológico. Cuando NO es 

liberado del paracetamol, incrementa su efecto analgésico, acelerando su absorción, previniendo 

su catabolismo o incrementando su paso a través de la barrera hemato-encefálica, aumentando 

así la efectividad de este fármaco (Moore et al., 2003). 

                                                                                                                     

2.3 Consumo  

2.3.1 Ibuprofeno 

Uno de los medicamentos más prescritos en lo Estados Unidos, de acuerdo al reporte anual del 

Medical Expenditure Panel Survey que es conducido por la Agency Healthcare Research and 

Quality (AHRQ). El ibuprofeno se encuentra dentro de la lista de los 200 fármacos más 

importantes en el 2019, ocupando el lugar 35. De acuerdo a una encuesta realizada en el 2016, 

mostró que el número de prescripciones   fue de aproximadamente 21 329 751 (Kane S.P., 2018). 

En un estudio conducido por Inotai et al., (2010), demostró que en seis países de Europa central 

y Este, el diclofenaco y el ibuprofeno son los compuestos más ampliamente utilizados como 

inhibidores no selectivos de COX2 (ciclooxigenasa 2) dentro del grupo de los antiinflamatorios 

no esteroideos (AINEs). En Asia los AINEs más consumidos en varios países son el diclofenaco, 

ibuprofeno, naproxeno y el ácido acetil-salicílico (Delaney et al., 2011). Siendo el consumo per 

capita de 0.34, en México, 2018 ( http://www.beta.inegi.org.mx/temas/estructura/). 

2.3.2 Paracetamol 

El paracetamol es uno de los fármacos más vendidos a nivel mundial debido a su eficacia y 

relativamente alta seguridad, cuya principal propiedad es aliviar el dolor. En el 2016 se demostró 

el alto impacto comercial de este fármaco, registrando ventas muy altas. Se reportó en el año 

2018, que el 85.60% de la producción mundial de paracetamol en ese año fue principalmente en 

China con un 64.39% e India con el 21.22%. Algunos datos indican en el 2019, las ventas de 

paracetamol fueron de 740 millones de dólares y que las ventas para el 2023, alcanzarán el valor 
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de 780 millones de dólares (Acetaminophen Global Market Report, 2018). En un reporte 

elaborado por la OMS en Japón, lo identifica como un fármaco esencial y de primera línea para 

aliviar el dolor, por su eficacia y perfil de seguridad. En especial, por no presentar riesgos tales 

como trastornos gastrointestinales, disfunción renal, sangrados o eventos cardiovasculares. Sin 

embargo, hasta enero del 2011, aprobaron su uso y han aumentado el consumo del mismo (Kai, 

et al., 2013). Con lo que respecta a México en el 2018, se reportó un consumo per capita de 0.40 

(http://www.beta.inegi.org.mx/temas/estructura/). 

En un reporte elaborado en Europa (Kristensen, et al., 2016), muestra que las ventas de los 

analgésicos ibuprofeno y paracetamol, han ido aumentando continuamente en los últimos 20 

años, ver Gráfica 1. Tomando en cuenta las diferencias en las tazas de consumo entre los 

diferentes países, éstas reflejan diferentes acciones para su comercialización, políticas 

gubernamentales, hábitos, accesibilidad, patrón de enfermedades y la distribución de edades de 

cada población. Serbia (2006) y España (2009) son la excepción, pues las ventas de ibuprofeno 

disminuyeron, ver Gráfica 1. Las diferencias en preferencias por estos fármacos en países con 

proximidad geográfica como Serbia y Croacia por el ibuprofeno o Noruega por ibuprofeno y 

Finlandia por el paracetamol, ilustra la influencia de las políticas y formas de comercialización 

dentro de los diferentes países. Otro ejemplo de ello sucedió en Suecia, en donde han estado 

disponibles desde el 2009 en puntos de venta diferentes a las farmacias, lo que disparó el 

consumo de paracetamol. Esta liberación en la venta, provocó que en Suecia aumentaran los 

casos de envenenamiento por analgésicos y los intentos de suicidio; esto quizá como resultado 

de la trivialización de su peligrosidad y fácil acceso. Por lo que finalmente en 2015, la 

Läkemedelswerked Medical Product Agency prohibió la venta del paracetamol en los 

supermercados suecos. El consumo sin prescripción se había estado realizando por cerca de 50 

años en el caso del ibuprofeno y de 60 años para el paracetamol. 

 

Gráfica 1. Cambios anuales en las ventas de ibuprofeno y paracetamol  
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(Kristensen, et al., 2016) 
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2.4 Ocurrencia  

2.4.1 Ibuprofeno 

Como consecuencia del alto consumo por la población a nivel mundial, esto favorece que los 

antiinflamatorios sean liberados al ambiente acuático por medio de los efluentes municipales, 

industriales y hospitalarios (Marchlewicz et al, 2015; Zur, et al., 2018). 
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Diversos estudios han detectado la presencia de ibuprofeno en influentes y efluentes 

provenientes de las plantas de tratamiento, agua superficial, agua potable, lodos y efluentes 

hospitalarios. Las concentraciones de ibuprofeno reportadas van del rango de 0.001 hasta 75.8 

µg/L, en diferentes efluentes a través de todo el mundo. En la Tabla 1, se muestran las 

concentraciones reportadas en diferentes tipos de efluentes y sustratos en cuerpos de agua. 

 

Para determinar las concentraciones de este trabajo también se tomaron en consideración 

estudios de toxicidad realizados bajo condiciones controladas, utilizando para ello 

bioindicadores tales como C. carpio y D. magna para evaluar estrés oxidativo (Gómez-Oliván 

et al., 2014c, 2014a; Heath et al., 2010; Islas-Flores et al., 2017, 2014; Kimmel et al., 1995; 

Kolpin et al., 2002; Metcalfe et al., 2011, 2003a; Meyer et al., 2011). 

 

                      2.4.2 Paracetamol 

Al igual que el ibuprofeno, este antiinflamatorio es uno de los más consumidos. Como una 

consecuencia de su incompleta degradación, grandes cantidades de paracetamol son encontradas 

en diferentes matrices ambientales, dentro de las que se pueden citar: ríos, suelos, lixiviados, 

desagües, efluentes procedentes de plantas de tratamiento, tablas de agua y agua potable. Como 

todos los contaminantes emergentes sus valores varían desde los ngL-1 hasta los µL-1 (Joss et al., 

2006; Murray et al, 2010; De Luna et al., 2012; Kawabata et al., 2012; Kunkel and Radke, 2012; 

Nunes et al., 2014; Li et al., 2015; Petrie et al., 2015; Rivera-Jaimes et al., 2018) Tabla 2. Para 

realizar los estudios de exposición de los ovocitos de la carpa común Cyprinus carpio se 

consideraron los reportes de ocurrencia realizados en diversos países y que se encuentran 

concentrados en la Tabla 2, que se muestra a continuación. 
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2.5 Toxicidad 

Los analgésicos de actividad leve como el ibuprofeno y paracetamol, clásicamente han sido 

usados para aliviar la fiebre y malestar leve, en el contexto del parto prematuro, en las 

enfermedades inflamatorias y dolor en las musculo-esqueléticas crónicas. Con respecto a su 

uso durante el embarazo, desde el año 2010, se ha puesto atención en su posible participación 

en la generación de malformaciones congénitas como la criptoquidia e hipospadia como 

resultado a la exposición a estos fármacos durante la vida intrauterina. En el año 2015, 

también se publicó que el sistema endócrino y reproductor pueden ser vulnerables durante 

la vida adulta, en ambos sexos a estos medicamentos (Christensen, et al., 2016). 

 

                2.5.1 Toxicidad del Ibuprofeno 

 Uno de los eventos adversos provocado por este fármaco es la isquemia cardiovascular, esto 

hace relevante el identificar su toxicidad. Dentro de los que se pueden mencionar: el sangrado 

gastrointestinal, falla cardíaca, daño hepático, hipertensión y muerte. Esto es de vital 

importancia en pacientes que reciben ibuprofeno de forma crónica y que son del grupo de edad 

avanzada y que tienen múltiples comorbilidades (Solomon et al., 2017) 

Aunque en la mayoría de los pacientes es un medicamento seguro, se ha encontrado en algunos 

casos produce una verdadera hipersensibilidad que es una enfermedad sistémica, caracterizada 

por una triada que incluye fiebre, erupción y órganos internos; que empieza en un periodo de 

1día a 12 semanas después de iniciada la terapia. Este síndrome asociado a la administración de 

ibuprofeno, es una reacción al medicamento dependiente del huésped y es idiosincrático por su 

naturaleza. Esta reacción es causada probablemente por la combinación de factores metabólicos 

e inmunológicos. Factores inmunológicos mediados por células T y sus productos como las 

citocinas y quimiocinas, que pueden exacerbar la respuesta celular y conducir a una variedad de 

manifestaciones clínicas (Nanau et al., 2010). 

               2.5.2 Toxicidad del Paracetamol 

Las primeras 24 horas son críticas para identificar los datos clínicos no específicos de la 

toxicidad de este medicamento y que considerada la primera fase. Son caracterizados por 

nauseas, vómito, anorexia, palidez y letargia. Durante la segunda fase se manifiestan datos 

clínicos y de laboratorio correspondientes con hepatotoxicidad. Tradicionalmente se considera 

que hay un periodo latente que comprende de las 24 hasta las 48 horas en que se manifiesta la 

disfunción hepática, pero algunos autores han encontrado que las enzimas hepáticas se elevan 
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desde las primeras 24 horas. La tercera fase progresa hacia la falla hepática fatal con todas las 

complicaciones asociadas. Finalmente, en la cuarta fase que ocurre dentro de las 72 a 96 horas 

se resuelve la función hepática y el paciente se recupera, en caso de que sobreviva. Esto sucede 

en los casos de ingestión intencional de sobredosis (Rowden et al., 2005) 

Hay poblaciones que presentan factores de riesgo para desarrollar hepatotoxicidad al 

paracetamol. Este fármaco es administrado generalmente en su forma conjugada como 

glucurónido o sulfato que forman metabolitos no tóxicos. El paracetamol es metabolizado por 

el citocromo P450 hepático a un metabolito tóxico, el N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI). 

El mecanismo propuesto por Dahlin et al., 1985, se ilustra en la Fig. 10, en él dos electrones  

producto de la oxidación del paracetamol y su posterior deshidratación de como producto final 

a NAPQI. 

 

Figura 10. Mecanismo de formación de NAPQI. 

 
                                                                                                                     

(Dahlin et al., 1984) 

Este producto es detoxificado por Glutatión (GSH) a metabolitos no tóxicos. Cuando hay una 

sobredosis de paracetamol sobrepasa la vía de conjugación y junto con la depletación de GSH 

trae como consecuencia el daño hepático (Thummel et al., 2000; Rumack et al., 2004). 

En el caso de los pacientes alcohólicos, la ingestión de alcohol incrementa la actividad de p450 

y le permite al hígado metabolizar mayor cantidad de paracetamol y en consecuencia aumentar 

la cantidad de NAPQI. De esta forma los pacientes alcohólicos presentan menor cantidad de 

GSH y tienen un riesgo cinco veces mayor de desarrollar encefalopatía hepática (Zao et al., 

2002). 

P450 

Paracetamol 
N-acetil-p-benzoquinona 

imina (NAPQI) 
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La formación de NAPQI en la parte inicial del metabolismo del paracetamol, da por resultado 

la unión de este compuesto a proteínas hepato-celulares para formar aductos del tipo 3-(cistein-

S-ilo)-paracetamol, Fig 11. La reacción espontánea de NAPQI y el glutatión se realiza vía de la 

adición de Michael a la par de una reacción redox dando una menor cantidad de paracetamol y 

disulfuro de glutatión. Varios tipos de glutatión transferasas catalizan ambas reacciones, 

(Josephy, 2005) 

La eliminación del paracetamol ocurre principalmente en el hígado, lugar en el cual ocurre la 

mayor parte de la generación de conjugados glucurónidados y se considera que entre el 50-70% 

del fármaco administrado se elimina de esta forma. Sin embargo, la cantidad se conjugados 

sulfatados solo asciende a un 25-35%, para su posterior excreción a través del riñón. Las 

glucuronosil-transferasas que han sido descritas que participan en la formación de los 

conjugados, pertenecen a cuatro familias que son las siguientes: UGT1, UGT2, UGT3 y UGT.  

La sulfatación de este fármaco es catalizada por sulfotranferasas (SULT). Estas enzimas 

transfieren un grupo a partir de 3’-fosfoadenosina-5’fosfosulfato a un aceptor del tipo 

paracetamol. La sulfatación se realiza en el citosol en el aparato de Golgi, pues estas enzimas 

actúan sobre sustratos grandes como las proteínas. Las sulfotranferasas hepáticas que participan 

en la eliminación de xenobióticos son SULT1A1(sulfotransferasa termolábil) y 1A3/4 

(sulfotransferasa termoestable) (McGill y Jaeschke, 2013). 

 

Figura 11. Formación de aductos proteicos  
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 (McGill y Jaeschke, 2013) 

 

Dentro de los aductos proteicos mitocondriales se encuentran: modificación a la estructura de 

la Glutatión peroxidasa, reduciendo su actividad antioxidante y la fracción α (Alpha) de la 

adenosin trifosfato sintetasa, la cual sería parcialmente responsable del decremento en la síntesis 

de ATP. Esta unión a proteínas por parte de NAPQI, ocasiona estrés oxidativo mitocondrial y 

toxicidad. Otra forma en que el paracetamol puede inducir estrés oxidativo es mediante el Factor 

inductor de apoptosis (AIF), pues funciona como la NADH oxidasa y regula la actividad del 

complejo I mitocondrial, Fig. 12. 

Otro mecanismo implicado en la toxicidad del paracetamol es la producción del peróxinitrato 

(ONOO⁻) un oxidante muy potente altamente reactivo y especies nitrantes. El peróxinitrato es 

generado en las mitocondrias de los hepatocitos y las células endoteliales sinusoidales y forma 

aductos proteínicos de nitrotirosina; el peróxinitrato formado en la mitocondria conduce a la 

nitración de proteínas presentes en dicho organelo como es el caso de SOD2, que en presencia 

de su forma nitrada se observó un incremento del peróxinitrato y la formación de proteínas 

carboniladas. Además, daña el DNA mitocondrial y provoca la formación de especies reactivas 

de oxígeno. El aumento de los niveles de GSH limpia el peróxinitrato y mejora la detoxificación 

de peróxido de hidrógeno. La amplificación del estrés mitocondrial y la formación de peróxido 

de hidrógeno se manifiesta como resultado de la activación de la cJun N-terminal cinasa (JNK), 

aunque no se ve afectada directamente por EROs, el paso sensible a Redox, al parecer, es la 

disociación de la Tioredoxina (TRx) y la cinasa reguladora de la señal de apoptosis-1 (ASK1) 

que dispara su activación. 
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Figura 12. Estrés oxidativo inducido por paracetamol y su influencia sobre la señalización 

celular. 

 

 
                                                                                                                   (Jaescke et al., 2012) 

La liberación de JNK de Glutatión S transferasa pi (GSTpi) puede ser el resultado del estrés 

oxidativo o de la unión directa con NAPQI. De forma alternativa, la glucógeno sintetasa cinasa 

3β es activada al inicio de la hepatotoxicidad inducida por el paracetamol. Independientemente 

del mecanismo de activación de JNK se dirige a la translocación mitocondrial de bax y JNK-P, 

promoviendo incremento en el estrés oxidativo y la formación de peróxinitrato adyacente al 

daño al ADN mitocondrial y la pérdida parcial de la actividad de enzimas mitocondriales por la 

oxidación y nitración de grupos tiol. Siendo el efecto más crítico, la apertura del poro de 

transición de la membrana mitocondrial (MPT) provocando el colapso del potencial de 

membrana y el cese de la síntesis de ATP. La translocación al núcleo de AIF y la endonucleasa 

G, produce condensación de la cromatina y fragmentación a gran escala del DNA, siendo éste 

un evento importante en el daño celular provocado por el paracetamol. Sin embargo, la 

translocación de bax mitocondrial conduce a la permeabilización de la membrana externa 
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mitocondrial (MOMP) y la liberación de proteínas intermembrana. Más aún, la disfunción 

mitocondrial y el estrés oxidativo son los reguladores centrales de la muerte celular inducida 

sobredosis de paracetamol y siendo ésta la causa de la necrosis oncótica (Jaescke et al., 2012).  

Sin embargo, el daño hepático agudo producido la esteatohepatitis no alcohólica relacionada 

con la obesidad y la diabetes tipo 2 finalmente evoluciona a cirrosis. Este evento conduce a daño 

hepatocelular y es el factor que promueve la inflamación y fibrosis. La muerte hepatocelular se 

debe principalmente a la presencia de ácidos grasos libres saturados como lo es el ácido 

palmítico, caracterizados por ser más tóxicos que los insaturados, a este fenómeno se le conoce 

con el nombre de lipotoxicidad o lipoapoptosis (Win et al., 2015). 

En base a este conocimiento, Torres et al., (2019) utilizando mitocondrias de ratones a los que 

se les había suministrado ácido valproico (para la sensibilización) con paracetamol  y otro grupo 

de ratones sometidos a ayuno y la administración de paracetamol, con el objetivo era estudiar la 

participación de P450 (isoforma CYP2E1), el receptor SAB (SH3BP5), el receptor  mitocondrial 

de colesterol (STARD-1) y la fosforilación de JNK (cinasa N-terminal c-JNK) como mediadores 

de los efectos hepatotóxicos del paracetamol, Fig. 13. 

Demostró que en el primer caso se incrementó la expresión de CYP2E1, la formación de aductos 

proteicos-NAPQI y el agotamiento del glutatión en el tejido hepático, lo que generó estrés en el 

retículo endoplásmico y una sobre-regulación de STARD-1 (proteína regulatoria 

esteroidogénica aguda-1) el transportador mitocondrial de colesterol y la acumulación de éste 

que va acompañada del agotamiento del glutatión y la disfunción mitocondrial.  La velocidad 

en la síntesis de NAPQI puede sobrepasar la velocidad del glutatión para formar conjugados 

mercaptúricos no tóxicos. Debido a que todas las quinonas pueden generar especies reactivas 

de oxígeno por medio del ciclaje redox, las quinonas parcialmente sustituidas pueden producir 

arilación y formar aductos de Michael por medio de enlaces con nucleófilos, teniendo como 

ejemplo de ellos los cisteinil-tioles.  

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

 

Figura 13. Hepatotoxicidad mediada por paracetamol en hígado graso. 

 
  (Torres et al., 2019) 

Ahora bien, la interacción entre las moléculas mencionadas parece ejercerse por lo menos en 2 

niveles: 1. Donde JNK es necesario para la expresión de STARD1, que posiblemente sea por la 

inducción de estrés en el retículo endoplásmico; 2. Que la activación de JNK mitocondrial 

dependa de STARD1. Sin embargo, se necesitan más estudios para establecer el papel de cada 

una de las moléculas citadas en esta investigación. 

Adicionalmente, a la formación de aductos proteicos con la cisteína, la unión a la tirosina al 

nitrato forma 3-nitrotirosina en los hepatocitos centrilobulares, desarrollando necrosis. La 3-

nitrotirosina es formada por la reacción de nitración de la tirosina y el peróxinitrito, una especie 

altamente reactiva, nitrante y oxidante. Se reporta la nitración de MnSOD, la deshidrogenasa 

aldehído mitocondrial, glutatión peroxidasa, ATP sintetasa, Tiolasa 3-cetoacil-CoA. Al parecer 

NO es un mediador en el aumento de la reactividad del oxígeno. Se determinó que hay un 

aumento de NADH en la mitocondria de los hepatocitos, que resulta en su acumulación a 

consecuencia de la toxicidad del paracetamol y debido al bloqueo del flujo de electrones en la 

mitocondria, Fig. 14. Así mismo se encontró que, los hepatocitos tratados con paracetamol 

muestran una disfunción del complejo I mediada por especies reactivas de nitrógeno y es 
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altamente sensible a ellas. Existen estudios que han mostrado no sólo el bloqueo del complejo 

sino también del II, pero no así el complejo III. 

 

Figura 14. Mecanismo postulado para la toxicidad mitocondrial mediada por dosis altas 

de paracetamol mediante especies reactivas de nitrógeno (RNS). 

 

 

 

 

                                                                                                            

 

 

 

 

                                                                                                                   

 

 

 

 

 

  

 

 

 (Barnejee et al., 2015) 

También se ha sugerido que el nitrógeno reactivo podría oxidar al ubiquinol, lo que conduciría 

a alterar el flujo de electrones. Otro aspecto a considerar, sería la formación de S-

nitrosoglutatión, el cual tiene la propiedad de inhibir al complejo I y aumentar la producción de 

superóxido en dicho complejo. Otras proteínas nitrosiladas son la adenin nucleótido translocasa 

(ANT) y el canal aniónico dependiente del voltaje (VDAC-1), las cuales han sido consideradas 

como el principal componente del complejo poro-MPT, aún cuando no se ha determinado su 

importancia en nitrosilación, nitración u oxidación durante la toxicidad del paracetamol 

(Barnejee et al., 2015). 
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         2.6 Consideraciones generales  

El paracetamol y el ibuprofeno están entre los medicamentos más utilizados, por lo que son 

liberados al ambiente de manera regular. Para poder evaluar el impacto al ambiente se utilizan 

bioindicadores como lo es el pez cebra, la rana africana, pepinos y estrellas de mar y moscas de 

la fruta, por citar algunos ejemplos. 

 En varias disciplinas biológicas se ha utilizado al pez cebra (Danio rerio) como un modelo para 

estudiar la biología del desarrollo y la genética molecular, siendo de incalculable valor en la 

realización de estudios toxicológicos, así como el descubrimiento de nuevos fármacos. En la 

Toxicología se ha empleado para evaluar la toxicidad de un fármaco, ha sido útil para identificar 

los puntos finales de toxicidad y la relación dosis-respuesta, elucidar los mecanismos de 

toxicidad y determinar la toxodinamia de un compuesto. Además de permitir hacer 

investigaciones detalladas a gran escala para cientos de compuestos a la vez (Hill et al., 2005).  

De acuerdo con las características señaladas, nuestro grupo de trabajo centro su interés en 

utilizar a otro miembro de la familia Cyprinidae, como lo es Cyprinus carpio, de manera puntual 

los embriones fertilizados. 

Los experimentos fueron realizados siguiendo la guía establecida por la OECD para pruebas de 

toxicidad aguda (Test No. 236: Fish Embryo Acute Toxicity, 2013)  

          2.7 Estrés oxidativo 

                 2.7.1 Estrés oxidativo y los xenobióticos 

La exposición a oxidantes o xenobióticos dispara la expresión una gran variedad de genes que 

codifican la síntesis de proteínas antioxidantes, enzimas destoxificantes y transportadores de 

xenobióticos y brindar protección ante la presencia de estrés oxidativo. El estrés oxidativo, al 

parecer es la forma más común en que se manifiesta la toxicidad de los agentes ambientales, al 

través de las diversas clases de contaminantes ambientales que incluyen a los gases oxidantes, 

compuestos orgánicos, superficies particuladas o iones metálicos (Raghunat, et al., 2018). 

                2.7.2 Estrés oxidativo y el desarrollo   

En la presencia de un ambiente muy oxidante, las macromoléculas intracelulares son dañadas 

promoviendo la apoptosis o necrosis. Con niveles bajos de tóxicos de estrés oxidativo, los 

estados redox pueden ser desplazados y pueden causar un retraso o la interrupción de la función 

normal celular. Sin embargo, estas vías de señalización redox están enlazadas a sistemas que 
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son capaces de restaurar la funcionalidad celular redox, previo a la muerte celular. Sin embargo, 

hay otras vías sensibles al estado redox que están relacionadas con mecanismos involucrados en 

el desarrollo, que desplaza los estados redox celulares dando por resultado una señal aberrante 

que promueve la dismorfogénesis, Fig. 15 (Hansen et al., 2017) 

 

Figura 15. Panorama del estrés oxidativo sobre el desarrollo  

 
                                                                                                                (Hansen et al., 2017) 

Se puede definir al desarrollo, como una mezcla de diferentes acciones celulares, tales como la 

diferenciación y proliferación, que ocurren de manera perfectamente coordinada, en donde la 

interrupción de estas acciones puede dar por resultado la afectación del mismo. Es sabido que 

los procesos proliferativos, de diferenciación y actividad apoptótica son regulados en alguna 

parte por estados redox y que cambios en éste o su desbalance los puede alterar. Se considera 

que los periodos más susceptibles en el desarrollo embrionario son los que definen la transición 

de un evento importante a otro, (por ejemplo: de la proliferación a la diferenciación) en el 

desarrollo de un determinado órgano o sistema. Por lo tanto, una sustancia que es capaz de 

inducir estrés oxidativo por largos periodos, caracterizados por desbalance redox altera el 

programa de desarrollo normal (Hansen et al., 2017). 

 

                   2.7.3 Formación de las especies reactivas de oxígeno (EROs) 

La reducción de un electrón en la molécula de oxígeno da por resultado la formación de EROs 

que incluyen el superóxido (+1e), peróxido de hidrógeno (+2e) y el radical hidroxilo (+3e), Fig. 

16. 
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 Figura 16. Especies reactivas de oxígeno más comunes generadas en la mitocondria. 

 
(Van Houten et al., 2017) 

  

Las especies reactivas de oxígeno, pueden ser generadas por la lipoperoxidación (LPO), que a 

su vez generan un número de ácidos grasos hidroperoxidados y radicales oxi-alquil. La reacción 

de los radicales superóxido y óxido nítrico da por resultado un peróxinitrito, una especie 

nitrogenada altamente reactiva. La fuente más importante es que EROs dentro de la célula, la 

representa el flujo de electrones desde la cadena respiratoria mitocondrial (principalmente 

superóxido), el sistema P450 y sus reductasas (superóxido y peróxido de hidrógeno) y las 

oxidasas intracelulares, Fig. 13. Bajo determinadas condiciones pueden ser generadas oxidasas 

como la xantin oxidasa y convertirse en fuente de EROs. Ciertos fármacos o compuestos 

químicos pueden ser reducidos por P450 reductasa formando radicales inestables, los que a su 

vez pueden transmitir sus electrones al oxígeno molecular. Este ciclaje redox de los compuestos 

da por resultado la formación de grandes cantidades de superóxido intracelular (Timme- Lagary 

et al., 2017) 
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2.7.4 El anión superóxido y su papel en la formación de otras especies reactivas. 

El anión superóxido (*O2) es generado por medio de procesos endógenos y fuentes exógenas, 

puede dar origen a través de diferentes cadenas de reacciones, a otras especies reactivas. De esta 

manera, puede formar directamente radical hidroxilo (OH*) o indirectamente por medio de la 

dismutación enzimática del peróxido de hidrógeno en una reacción Fenton en presencia de Fe+2, 

Fig. 17. Siendo el radical hidroxilo el más peligroso de todas las especies reactivas de oxígeno 

y el mediador de la toxicidad celular. De forma individual, tanto el radical hidroxilo como el 

anión superóxido actúan sobre los lípidos de las membranas para generar el radical lipídico (*L),  

que en la presencia de oxígeno forma el radical lipoperóxido (*LOO). Estos radicales actúan 

sobre los lípidos de la membrana produciendo un efecto oxidante devastador, promoviendo la 

lipoperoxidación en la membrana; comprometiendo la integridad estructural y funcional de la 

célula, con las siguientes características: permeabilidad de la membrana alterada, disfunción de 

los receptores de membrana, disminución en la actividad de las enzimas unidas a la membrana 

y el flujo en la misma, a consecuencia de un aumento en su rigidez (Ighodaro y Akinloge, 2018). 

 

Figura 17. El anión superóxido en la generación de otras especies reactivas. 

       
(Ighodaro y Akinloge, 2018) 

Con lo que especta a las proteínas, la presencia de estos radicales libres inducen uniones 

entrecruzadas lípido-lípido, lípido-proteína y proteína-proteína.  
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Otro poderoso oxidante formado por la reacción del anión superóxido y el radical óxido nítrico 

(*NO) es el peróxinitrato (ONOO⁻), lo cual se efectúa en la presencia de arginina y una oxidasa 

dependiente de NADPH. Este poderoso oxidante puede causar lipoperoxidación, oxidación 

proteica e inactivación enzimática. Otra de sus características es que puede reaccionar con el 

dióxido de carbono produciendo nitroperóxicarbonato (ONOOCO2⁻) de corta duración pues se 

desintegra formando el radical carbonato y el radical dióxido de nitrógeno (*NO2⁻); los cuales 

han sido relacionados con la producción de daño celular (Ighodaro y Akinloge, 2018). 

 

          3.2.5 La respuesta antioxidante 

La defensa anti-oxidante endógena es proporcionada por el glutatión reducido (GSH) y otros 

tioles como la cisteína (Cis) y tioredoxina. Estos antioxidantes desempeñan varias funciones, 

participando en el metabolismo de agentes potencialmente perjudiciales y restableciendo el 

poder reductor de la célula. La biosíntesis de muchos de los antioxidantes innatos está gobernada 

por la familia de factores de transcripción Cap ‘n’ collar, que incluyen al Factor nuclear eritroide 

2 (NFE2)-factor relacionado con los factores de transcripción (Nrf). Las proteínas Nrf se unen 

de manera específica a secuencias de ADN, en los denominados elementos de respuesta 

antioxidante (ERA), que se encuentran en promotores de muchos genes quimioprotectores, los 

cuales están involucrados en la respuesta al estrés oxidativo. La producción excesiva de especies 

reactivas de oxígeno puede sobrepasar la respuesta innata antioxidante, llevando a la célula 

acondiciones pro-oxidantes y generar lipoperoxidación, daño al ADN, interrupción de las 

cascadas de señalización, expresión irregular de los genes o alteración de la función proteica y 

degradación de las proteínas ya existentes (Timme-Lagary et al., 2012). 

La señalización redox es vital para la embriogénesis. Durante el periodo de desarrollo hay 

cambios en el potencial redox que guían el destino celular hacia la proliferación en un estado 

reducido o hacia la diferenciación, apoptosis o necrosis con un incremento en el estado 

oxidativo, Fig.18. Muchos teratógenos desregulan el desarrollo vía estrés oxidativo y alteran la 

señalización redox durante la embriogénesis y la organogénesis, lo que puede provocar un 

decremento en el crecimiento de los tejidos y alterar su estructura y el patrón, disminuyendo el 

tamaño en general o incrementando la letalidad embrionaria. De esta manera, la desregulación 

redox puede influenciar de alguna manera la teratogénesis, haciendo más susceptible a la 

oxidación a GSH, Cis y la pareja Tioredoxina redox. Es así como la exposición a xenobióticos 
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durante el desarrollo puede modificar las diferentes parejas redox y su correspondiente vía de 

respuesta celular, produciendo defectos estructurales específicos (Sant et al., 2017) 

 

Figura 18. Las proteínas Nrf y las proteínas blanco, mantienen la señalización glutatión y 

redox. 

 
(Sant et al., 2017a) 

 

En condiciones de baja concentración de EROs, el factor de transcripción Nfr2 se une a la 

proteína Keap1 formando un homodímero. El complejo proteico se une a una proteína de tamaño 

pequeño denominada como Cullin3 (Cul3) conduciendo a Nrf2 a su ubiquitinación seguido de 

la degradación proteosomal, Fig. 19. Sin embargo, durante la presencia de una agresión a través 

por un compuesto oxidativo o un ataque electrofílico, Nrf2 no se une a Keap1 permitiendo al 

primero difundir al núcleo y unirse a proteínas pequeñas del tipo Maf (sMaf), entre ellas el 

propio Maf y otras. Posteriormente, Nfr2 se une a los elementos de respuesta antioxidante 

(ERA)/(RER) regiones de elementos regulatorios localizados en genes codificantes de la 

respuesta antioxidante o enzimas destoxificantes de la fase 2. De esta manera, la migración de 

Nrf2 dentro del núcleo promueve la activación de por lo menos tres diferentes mecanismos, 

entre los que se pueden mencionar los siguientes: oxidación de los grupos tiol de Keap formando 
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disulfuros, modificación de los residuos cisteína dentro de la estructura de Keap1 mediante la 

presencia de electrófilos o la fosforilación del propio Nrf2 por proteincinasas que en su momento 

son activadas por oxidantes (Lushchak, 2014). 

  

Figura. 19 Función del sistema Nrf2/Keap durante la respuesta al estrés oxidativo                     

 
(Lushchak, 2014) 

           

            2.8 Determinación de biomarcadores de estrés oxidativo 

                        2.8.1 Determinación del contenido de Hidroperóxidos 

Método de Jiang et al., 1992. Naranja de metilo y oxidación ferrosa. Se tomaron 100 µL de 

muestra, previamente desproteinizada con ácido tricloroacético al 10 % (ATC), se agregaron  
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900 µL de la mezcla de reacción (FeSO4 0.25 mM, H2SO4 25 mM, naranja de xilenol 0.1 mM 

y 4 mM hidroxi-tolueno butilado en 90% (v/v) de metanol). La mezcla fue incubada durante 60 

min a temperatura ambiente y se determinó la absorbancia a 560 nm frente a un blanco que 

contuvo únicamente la mezcla de reacción. Los resultados se extrapolaron en una curva estándar 

y se expresaron en nmol de hidróxido de cumeno/mg de proteína.  

                         2.8.2 Determinación de LPX 

Método de Buege Aüst, 1978. A 100 µL de sobrenadante se le agrega buffer TRIS-HCl pH7.4 

hasta el volumen de 1 mL. Las muestras fueron incubadas a 37°C por 30 min, después agregar 

2 mL del reactivo ac. tiobarbitúrico en ac. Tricloroacético al 15 % y llevar a agitación por vortex, 

llevar a ebullición por 45 min y enfriar, centrifugar a 3000xg por 10min.  Medir la absorbancia 

a 535 nm contra un blanco de malondialdehido (MDA), los cálculos se realizaron utilizando el 

coeficiente de extinción molar de malondialdehido (1.56 x 105 M/cm). Los resultados se 

expresan en mM MDA/mg proteína. 

                    2.8.3 Determinación de Proteínas Carboniladas 

Método de Levine et al. modificado, 1994. A 100 µL de sobrenadante se le agregan 150 µL de 

10 mM DNPH en HCl 2 M, previa incubación 1 h en la oscuridad. A continuación, se adicionan 

500µL de TCA 20% y la solución se deja reposar a 4°C por 5 min. El precipitado fue 

centrifugado a 11000xg por 5 min.  El sedimento se lavó con etanol-etilacetato 1:1 y entonces 

se disolvió en 1mL una solución 6 M de guanidina a pH 2.3 e incubar a 37°C por 30 min. Se 

leyó la absorbancia a 366 nm. Los resultados fueron expresados nM de carbonilos reactivos 

(C=O) formados/mg de proteína, usando el coeficiente de extinción molar (CEM) de 21 000 

M/cm. 

        2.9 Determinación de biomarcadores de efecto antioxidante 

                 2.9.1 Método para la determinación de la actividad de Catalasa  

Método de Radi et al., 1991. A 20 µL de sobrenadante se le agregó 1 mL de un buffer constituido 

principalmente por peróxido de hidrógeno-sacarosa-K2HPO4. La absorbancia fue a 240 nm a los 

0 y 60seg. Los resultados fueron derivados por sustitución del valor de la absorbancia para cada 

uno de los tiempos, mediante la siguiente fórmula: Actividad de la catalasa= (A0 –A60) /CEM; 

donde el CEM de H2O2 tiene un valor de 0.043 nM/cm. El resultado se expresa como µM de 

H2O2 /mg de proteína. 

                       2.9.2 Método para la determinación de la actividad de Peróxido dismutasa 
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 Método de Mishra y Fridovich, 1972.  A 40µL de sobrenadante se le agregaron 260 µL de Sol 

Buffer de carbonato pH 10.2 y 200 µL de adrenalina (30mM). La absorbancia fue leída a 480 

nm después de 30s y 5min. La actividad enzimática fue usando el CEM de SOD de 21 M/cm y 

determinada interpolando en una curva tipo. El resultado fue expresado como mM SOD/mg de 

proteína-1. 

                    2.9.3 Método para la determinación de la actividad de Glutatión peroxidasa 

Método de Stephensen, et al., 2000, modificado de Gunzler y Flohe-Clairborne (1985). A 100 

µL de sobrenadante se le adicionaron 10 µL de glutatión reductasa y 290 µL de buffer de 

fosfatos 7.0 y glutatión reducido 3.5 mM, azida de sodio 1mM, NADPH 0.12 mM y 100 µL de 

H2O2 0.8 mM. La absorbancia fue leída a 340 nm a los 0 y 60s. La actividad enzimática fue 

estimada usando la siguiente ecuación: concentración de GPX= (A0 – A60)/CEM, donde CEM 

de NADPH=6.2 mM/cm. Los resultados fueron expresados como mM NADPH/min.              

 

             III. JUSTIFICACIÓN 

Los fármacos se encuentran dentro de los denominados contaminantes emergentes cuya 

principal característica es encontrarse en cantidades que van desde los µg/L hasta los ng/L. 

La creciente contaminación y la ineficacia de las plantas de tratamiento, ha sido tema de estudio 

en muchos países. En el presente proyecto de investigación tuvo como meta principal                      

demostrar el potencial efecto tóxico debido a la presencia de los antiinflamatorios no esteroideos 

ibuprofeno y paracetamol, utilizando diferentes concentraciones nominales de ellos sobre la 

carpa común Cyprinus carpio. 

Existen investigaciones que sustentan la existencia de cantidades importantes de fármacos en el 

agua y las diferentes matrices ambientales. En la actualidad, existen diferentes tipos de plantas 

de tratamiento de aguas residuales, sin embargo, no son lo suficientemente eficientes para 

eliminar todos los fármacos presentes, así que una cantidad de ellos son incorporados al agua 

superficial y eventualmente son consumidos por el ser humano. 

En monitoreos realizados en diversos países se encontró que la cantidad de contaminantes 

emergentes varía de acuerdo a las variaciones de temperatura dentro de las estaciones del año. 

Los xenobióticos están considerados como compuestos electrofílicos, por lo tanto, tienen 

propiedades oxidantes y la capacidad de inducir efectos perjudiciales sobre diferentes tipos de 
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organismos. Es importante conocer los efectos producidos que permitan conocer los 

mecanismos involucrados en los efectos perjudiciales. 

IV. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo general 

Evaluar la embriotoxicidad y teratogenicidad inducida por ibuprofeno y paracetamol sobre la 

carpa común Cyprinus carpio. 

4.2 Objetivos Específicos 

Evaluar el daño al desarrollo embrionario producido por ibuprofeno y paracetamol sobre la 

carpa común Cyprinus carpio. 

Determinar la concentración efectiva para las malformaciones (CE₅₀), el índice teratogénico, así 

como la concentración mínima para inhibir el crecimiento y las malformaciones generales y 

específicas del desarrollo inducidas por exposición a ibuprofeno y paracetamol sobre la carpa 

común Cyprinus carpio.  

Evaluar el estrés oxidativo inducido por ibuprofeno y paracetamol sobre ovocitos de la carpa 

común Cyprinus carpio. 

Evaluar la oxidación celular inducida por ibuprofeno y paracetamol sobre ovocitos de la carpa 

común Cyprinus carpio, a través del grado de lipoperoxidación, contenido de hidroperóxidos y 

contenido de proteínas carboniladas y la capacidad antioxidante a través de la medición de la 

actividad de las enzimas catalasa y peróxido dismutasa. 

V. MATERIALES Y MÉTODOS. 

          5.1 Especímenes prueba y cosecha de los ovocitos. 

Los ovocitos de Cyprinus carpio usados en este estudio fueron proporcionados por el Centro 

Acuícola de Tiacaque, ubicado en Jocotitlán, Estado de México, además de ser el principal 

productor de carpa común y herbívora en México. Las carpas seleccionadas para obtener los 

ovocitos empleados en esta investigación, fueron adultos en edad reproductiva con un tamaño 

de 45 ± 5 cm y un peso de 3.8 ± 0.8 kg. Las carpas adultas fueron colocadas en estanques semi-

rústicos con agua de pozo a una temperatura entre 19 y 23°C. Fueron alimentadas con un 

alimento enriquecido en proteínas y carbohidratos; su dieta fue complementada con flora natural 
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de los estanques. En el caso de los machos, se seleccionaron los más viables para engendrar, 

realizando un análisis de sus características externas. Para las hembras, se tomó en cuenta las 

que tenían el mayor abultamiento en el vientre y con el área genital enrojecida. Una vez que 

fueron seleccionados los organismos apropiados, se les transfirió a los estanques para su 

fertilización, en donde se colocaron ocho machos por cada cuatro hembras y comenzar el 

cortejo. El proceso de fertilización para la obtención de los ovocitos de C. carpio se llevó a cabo 

in situ y por el método natural. En el caso de la carpa común, la fertilización es externa por 

estimulación de los machos hacia las hembras, de tal manera que mientras las hembras expulsan 

los huevos de forma sincronizada los machos liberan el semen dando por resultado la 

fertilización de dichos huevos. Una vez fertilizados, los huevos adheridos a los nidos que han 

sido acomodados alrededor de los estanques intencionalmente para la fertilización y 

reproducción, también fueron cubiertos con ramas de casuarina con el objeto de que los ovocitos 

sean depositados sobre ellas facilitando de esta forma su cosecha. Los ovocitos cosechados 

fueron clasificados mediante su observación bajo el microscopio estereoscópico y para el 

estudio sólo se utilizaron aquellos que se encontraban en la etapa de blástula (2 horas post-

fertilización). Finalmente, una vez que los ovocitos en la etapa de blástula hubieron sido 

seleccionados, entonces se procedió a su exposición a las concentraciones ambientalmente 

relevantes (las cuales fueron encontradas en estudios de ocurrencia alrededor del mundo 

considerando las concentraciones en influentes y efluentes en plantas de tratamiento de aguas 

residuales, agua superficial, agua potable, lodos y efluentes hospitalarios) de IBU o PCM, 

respectivamente. 

            5.2 Sistemas de exposición 

Los experimentos fueron llevados a cabo siguiendo los lineamientos establecidos por la OECD 

en su Test No. 236 (FET, Fish Embryo Acute Toxicity, 2013). Algunas adecuaciones fueron 

hechas a esta guía, considerando el desarrollo para C carpio y que fueron establecidas por Luja-

Mondragón et al., (2019). Las concentraciones ambientalmente relevantes utilizadas para el 

estudio de embriotoxicidad y teratogenicidad en el caso del IBU fueron 1.5, 3.0, 4.5, 6.0, 7.5, 

9.0 y 11.5 µg/L y para el PCM se utilizaron las siguientes 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, y 3.5 µg/L, 

estos sistemas fueron procesados de forma simultánea con un sistema control libre del fármaco 

correspondiente. La selección de las concentraciones fue realizada en base a estudios realizados 

en diferentes partes del mundo (de acuerdo a los estudios de ocurrencia mencionados en la 

sección de antecedentes), así como aquellos llevados a cabo en nuestro propio grupo. Los huevos 
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para cada uno de los sistemas fueron seleccionados al azar y colocados en placas de 24 pozos. 

Se colocaron 20 huevos por cada una de las concentraciones, depositando un huevo por pocillo 

y los sistemas fueron procesados por cinco veces en diferentes tiempos. Las placas fueron 

incubadas por cuatro días a 24 ± 1° C con aporte de oxígeno y manteniendo dichas placas en 

ciclos de luz-oscuridad con intervalos de 12-12 horas, usando cámaras bioclimáticas. Con el 

propósito de evaluar las posibles alteraciones al desarrollo embrionario y los efectos 

teratogénicos debido a la presencia de IBU o PCM, se realizaron observaciones a las 12, 24, 48, 

72 y 96 horas post-fertilización, utilizando un microscopio estereoscópico y se tomaron las 

fotografías correspondientes, utilizando el programa Zeiss para Windows.  

Para el caso particular del IBU, las concentraciones citadas anteriormente fueron tomadas en 

consideración a estudios de toxicidad realizados bajo condiciones controladas, utilizando para 

ello bioindicadores tales como C. carpio y D. magna para evaluar estrés oxidativo (Gómez-

Oliván et al., 2014c, 2014a; Heath et al., 2010; Islas-Flores et al., 2017, 2014; Kimmel et al., 

1995; Kolpin et al., 2002; Metcalfe et al., 2011, 2003a; Meyer et al., 2011). 

              5.2.1 Prueba de Embrioletalidad 

Con el propósito de determinar la concentración letal 50 (LC50) y la concentración efectiva de 

malformaciones (EC50m), fueron utilizados los sistemas de exposición explicados en la sección 

5.2.  Los parámetros y la presencia de efectos teratogénicos se determinaron a las 96 hpf. Los 

huevos coagulados o cuando no se detectó el latido cardíaco fue el criterio para determinar 

letalidad. Adicionalmente, los huevos que presentaron malformaciones a las diferentes 

concentraciones fueron cuantificados a las 96 hpf. Con los resultados obtenidos en las cinco 

pruebas procesadas, fueron determinados los valores de LC50 y EC50m por medio de una 

regresión lineal de probabilidad máxima en adición con su respectivo intervalo de confianza del 

95% (p < 0.05). Este análisis fue realizado usando el software US-EPA versión 1.5, de acuerdo 

con el método recortado de Spearman-Karber (Hamilton, et al., 1977). Los valores así obtenidos 

fueron utilizados para determinar el índice teratogénico (IT), el cual es definido como la relación 

entre LC50/EC50m. Para la interpretación del IT se consideraron los criterios establecidos por 

Weight et al., (2011). Estos consideran que si IT es mayor a 1 entonces el compuesto en estudio 

sería identificado como un compuesto teratogénico, pero si es menor a 1 entonces se le 

consideraría como un compuesto embrioletal.    
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         5.2.2 Evaluación de la embriotoxicidad   

Los sistemas mencionados en la sección 5.2 fueron empleados para realizar la evaluación de los 

trastornos en el desarrollo embrionario y los efectos teratogénicos. Para esta evaluación, los 

ovocitos y embriones vivos de Cyprinus carpio fueron observados bajo un estereomicroscopio 

a las 12, 24, 48, 72 y 96 hpf. Para este propósito se usó la puntuación establecida por Kimmel 

et al., (1995) y Hersem et al., (2011) con modificaciones hechas por Luja-Mondragón et al., 

(2019). La determinación de esta puntuación consiste en realizar una evaluación cualitativa y 

cuantitativa de cada embrión de C carpio expuesto a IBU o PCM y siendo comparado con el 

embrión control, recibiendo un determinado número de puntos de acuerdo a su fase de desarrollo 

con respecto al tiempo de incubación, Tabla 3. El desarrollo embrionario fue evaluado 

considerando: 1) desarrollo de la cola, 2) formación de las somitas, 3) desarrollo del ojo, 4) 

movimiento, 5) circulación sanguínea, 6) latido del corazón, 7) pigmentación cabeza-cuerpo, 8) 

pigmentación de la cola, 9) apariencia de la aleta pectoral, 10) protuberancia bucal y 11) 

eclosión.  

        5.2.3 Evaluación de los efectos teratogénicos.  

De acuerdo a todos los puntos expuestos anteriormente se procedió a la evaluación que se realizó 

tomando la puntuación establecida por Hersem (2011) con una adaptación para el caso de la 

carpa común realizada por Luja-Mondragón (2019), Tabla 3. 
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Tabla 3. Puntaje general de la morfología 
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Con las alteraciones el desarrollo embrionario y los efectos teratogénicos identificados, se 

construyó un histograma de frecuencias con las principales alteraciones inducidas por la 

exposición a IBU o PCM sobre los ovocitos y embriones de C. carpio, para ello se utilizó el 

programa Statgraphics Centurion 18. 
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5.2.4 Evaluación de estrés oxidativo inducido por IBU/PCM en embriones de C. carpio 

Para evaluar la oxidación celular, se usaron los siguientes biomarcadores: contenido de 

hidroperóxidos (CHP), lipoperóxidación (LPX) y contenido de proteínas carboniladas (CPC), 

mientras que la defensa antioxidante fue evaluada por la medición de la actividad de las enzimas 

superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatión peróxidasa (GPX). Los sistemas de 

exposición fueron preparados usando seis litros de agua adicionada con 1.5, 3, 4.5, 6, 7.5, 9 y 

11.5 µg L⁻¹ de IBU (PCM: 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0 y 3.5 µg/L), y un sistema control libre de 

IBU/PCM fue creado para cada tiempo de exposición. Un gramo de ovocitos de C. carpio fue 

adicionado a cada sistema. Los tiempos de exposición fueron 72 y 96 hpf. Posterior al periodo 

de exposición, el gramo de organismos es colocado en un tubo Eppendorf, al cual se le adicionó 

1.5 mL de un buffer de fosfatos (PBS, pH = 7.4) procediendo a su homogenización. Las muestras 

fueron centrifugadas a 15 000 g X 15 minutos a 4° C. El sobrenadante fue usado para determinar 

CHP por el método de Jiang et al., (1992); LPX por el método de Buege y Aust, (1978); 

contenido de proteínas carboniladas (CPC), por el método de Levine et al., (1994); la actividad 

enzimática por los métodos de: Misra y Fridovich, (1972) para peróxido dismutasa (SOD); Radi 

et al., (1991) para catalasa (CAT) y Stephensen et al., (2000) para determinar glutatión 

peróxidasa. Así mismo, con el objeto de normalizar los resultados de los biomarcadores de estrés 

oxidativo y expresar los resultados, el contenido de proteínas totales (PT) fue determinado por 

el método de Bradford. Estos experimentos fueron realizados por quintuplicado.  

                 5.2.5 Análisis estadístico y criterios de validación de la prueba  

Para la dicotomía de los datos (efectos teratogénicos y de letalidad) se adecuó un modelo log-

logistic. Las curvas de concentración-respuesta generadas, fueron necesarias para determinar 

los valores de EC50 (efectos teratogénicos) y LC50 (efectos letales). En base a estos valores fue 

calculado el índice teratogénico (IT) siendo definido como la relación de LC50 entre EC50 que 

se expresaría de la siguiente manera (LC50 /EC50). Estos datos fueron determinados por análisis 

PROBIT (EPA Analysis Program v. 1.5). 

Los datos de los efectos embriotóxicos y teratógenos fueron analizados por una prueba exacta 

de Fisher, siendo evaluada la frecuencia de ovocitos o embriones anormales. La significancia 

fue aceptada cuando p < 0.05, usando el software SPSS v9 (SPSS, Chicago, IL). 
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Los criterios de validación utilizados en este estudio fueron principalmente dos: uno fue el rango 

de fertilización ≥ 90% y el segundo fue que la prueba sería considerada válida si los grupos 

control no muestran más del 10% de efectos teratogénicos letales a las 96hpf. 

Para evaluar los resultados del ensayo de toxicidad subletal (biomarcadores de estrés oxidativo), 

después de la replicación de la normalidad de los datos y la homogeneidad de la varianza 

(verificada por la prueba de Shapiro-Wilk y Levene), los resultados fueron analizados por un 

análisis de varianza de una sola vía (ANOVA) seguido por una prueba de comparaciones 

múltiples de Tukey-Kramer con un límite de confianza del 95% para determinar diferencias 

significativas se usó el software SPSS v9 (SPSS, Chicago, IL). 

               5.2.6 Consideraciones éticas 

 Este protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad Autónoma 

del Estado de México, para asegurar que puede ser realizado en concordancia con los estándares 

institucionales para el cuidado de los animales objeto de estudio. Además, se tomaron en cuenta 

los lineamientos provistos por la Norma Oficial Mexicana sobre la cría, cuidado y uso de 

animales en el laboratorio (NOM-062-ZOO-1999). 

VI. RESULTADOS 

           6.1 Datos de Embrioletalidad y Teratogenicidad 

                             6.1.1 Ibuprofeno 

El índice de supervivencia decrece abruptamente, el rango de la mortalidad y de las 

malformaciones se incrementa grandemente iniciando en la concentración de 1.5 µg/L. Estos 

incrementos fueron dependientes del tiempo y de la concentración (Tabla 4). Este resultado 

indica que los valores de CL50 y de CE50 se encuentran alrededor de 4.17 µg/L y 1.39 µg/L, 

respectivamente calculado con el Software Stat graphics Centurion 18. Se encontraron 42 

malformaciones en la concentración más baja de IBU y 69 en la más alta poniendo la integridad 

de los ovocitos y retrasando su tiempo de eclosión. La concentración más alta de IBU (11.5 

µg/L) indujo la muerte de la mayoría de todos los embriones expuestos a las 96 h posterior a la 

incubación en la solución, generando el índice más alto de mortalidad (94%) y malformaciones 

(100%). El valor del IT para IBU fue dos veces más grande de 1 (tabla 3), esto demuestra que 

el IBU tiene efectos potenciales tanto tóxico sobre el desarrollo y como teratogénico durante la 

embriogénesis de C. carpio, de acuerdo a los criterios de Weight et al., (2011).  
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Tabla 4. Mortalidad y malformaciones en porcentajes de acuerdo a concentraciones de 
IBU ambientalmente relevantes en embriones de C. carpio. 

 
IBU (µg/L) Número de embriones expuestos Mortalidad (%) Malformaciones (%) 
0 100 0 0 
1.5 100 25 43 
3 100 38 39 
4.5 100 41 44 
6 100 56 22 
7.5 100 63 22 
9 100 71 19 
11.5 100 73 23 
   LC50=4.17 EC50=1.39 
   CI= |2.89-5.48| CI=|0.71-2.01| 
    IT=3.0   

 

El rango de los embriones vivos decrece significativamente (Análisis Probit, p ≤ 0.05) y la 

mortalidad se incrementó de acuerdo con el aumento de la concentración de IBU (Figura 20). 

Las malformaciones se incrementaron de forma significativa en relación al incremento de las 

concentraciones de IBU, no obstante, en concentraciones altas como 7.5, 9.5 y 11.5 µg/L se 

observó un significativo retraso en la eclosión y muerte de los embriones. 

Figura 20. Embriones sobrevivientes, malformados y con efectos teratogénicos expuestos 

a las diferentes concentraciones de IBU. 
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 6.1.2 Paracetamol 

La tabla 5, muestra los resultados de los embriones muertos y malformados por haber sido 

expuestos a concentraciones ambientalmente relevantes de paracetamol usadas en este estudio. 

De acuerdo al aumento de la concentración, el porcentaje de mortalidad y malformaciones 

aumentó. El valor CL50 fue de 1.29 con un intervalo de confianza entre 1.13-1.44. El valor de 

CE50m fue de 2.84 con un intervalo de confianza entre 2.38-3.65. El valor calculado para el 

índice teratogénico fue de 0.45. De acuerdo con los criterios establecidos por Weight et al. 

(2011), el paracetamol es un compuesto embrioletal. 

Tabla 5. Mortalidad y malformaciones en porcentaje de acuerdo a concentraciones de 

PCM ambientalmente relevantes en embriones de C. carpio. 

PCM (µg/L) Número de embriones expuestos  Mortalidad (%) Malformaciones (%) 
0 100 0 0 
0.5 100 29 18 
1 100 37 32 
1.5 100 48 37 
2 100 59 35 
2.5 100 72 21 
3 100 77 12 
3.5 100 85 7 
   LC50=1.29 EC50=2.84 
   CI=|1.13-1.44| CI=|2.38-3.65| 
    IT=0.45   

 

En la Fig. 21, se muestran los porcentajes de los embriones muertos, vivos y los que presentaron 

trastornos teratógenicos a las 96 hpf. Cuando la concentración de paracetamol es aumentada, se 

observa un decremento en el número de los embriones vivos hasta de aproximadamente un 90%. 

Por otro lado, el número de muertos se incrementó hasta un 75% y las alteraciones fueron 

disminuyendo, aunque en muchos de ellos fueron muy severas y contribuyeron de forma directa 

en la muerte de los embriones.  

 

 



58 
 

Figura 21. Embriones sobrevivientes, malformados y con efectos teratógenicos expuestos 

a las diferentes concentraciones de PCM 

 

 

         6.2 Principales alteraciones al desarrollo embrionario y efectos teratogénicos  

                  6.2.1 Ibuprofeno 

Varias malformaciones fueron observadas en los embriones tratados con IBU. Los trastornos 

más comunes observados en la Fig. 22, después de la exposición a las diferentes concentraciones 

de IBU fueron retraso en el proceso de eclosión, hipopigmentación, edema pericárdico, 

deformación del saco y retraso del desarrollo. Sin embargo, se encontraron en bajos porcentajes 

y concentraciones de IBU, malformaciones de la cola y escoliosis.  

Figura 22. Principales malformaciones inducidas por la exposición a concentraciones de 

IBU en embriones de C. carpio. 
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Las concentraciones más altas de IBU que corresponden a 9.0 y 11.5µg/L, mostraron 

aproximadamente los siguientes porcentajes:  56-57% en retraso del desarrollo, 55-61% 

hipopigmentación y del 30- 42% de retraso en el proceso de eclosión. En contraste, en las 

concentraciones más bajas de IBU (1.5 y 3.0µg/L), se observó una alta incidencia de 

malformaciones tales como edema pericárdico, deformación de la cola y retraso en la formación 

de somitas, Tabla 6. 

Tabla 6. Malformaciones totales inducidas por IBU a concentraciones ambientalmente 

relevantes. 

 

0 50 100 150 200 250 300 350

RETRASO EN EL DESARROLLO
DEFORMACIÓN DEL SACO

EDEMA PERICARDICO
HIPOPIGMENTADO

SIN ECLOSIÓN
MALFORMACIÓN DE LA COLA
HEMORRAGIA EN LA CABEZA

MALFORMACIÓN DE LA CABEZA
MALFORMACIÓN DE LA CORDA

SIN ALETA
ESCOLIOSIS

MALFORMACIONES DE IBUPROFENO
C1 [1.5µg/L] C2 [3.0µg/L] C3 [4.5µg/L] C4 [6.0µg/L] C5 [7.5µg/L] C6 [9.0µg/L] C7 [11.5µg/L]



60 
 

                 6.2.2 Paracetamol 

La tabla 7, muestra los porcentajes de los trastornos teratogénicos identificados en ovocitos y 

embriones de C. carpio en las diferentes concentraciones ambientalmente relevantes. Las 

principales alteraciones teratogénicas observadas fueron lordosis, escoliosis, malformaciones 

craneofaciales, hipopigmentación, retraso del crecimiento, edema pericárdico y raquisquisis 

Tabla 7.  Malformaciones totales inducidas por PCM a concentraciones ambientalmente 

relevantes

 

La Figura 23 representa los valores acumulados de las malformaciones identificadas de acuerdo 

a cada concentración a la que fueron expuestos. Así, en las concentraciones de 3 y 3.5µg/L se 

representan los trastornos más serios dando como resultado la muerte de los embriones. Las 

principales alteraciones que pusieron en riesgo a las larvas de C. carpio alteraciones 

craneofaciales, alteraciones en la formación de la columna vertebral y retraso de la eclosión. 

Muchas de estas alteraciones condujeron a la muerte del organismo. 
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Figura 23. Principales malformaciones inducidas por la exposición a concentraciones de 

PCM en embriones de C. carpio. 

 

       6.3 Puntaje del desarrollo embrionario a diferentes tiempos y concentraciones  

            6.3.1 Ibuprofeno 

Los embriones de C. carpio mostraron diversas anormalidades morfológicas específicas después 

de ser expuestos a IBU. El índice de embriones anormales (la fracción de embriones con algún 

efecto teratogénico) y embriones con retraso (fracción de embriones con algún retraso fueron 

medidos por la aplicación del puntaje tomando en consideración su morfología) se encontró que 

fue dependiente de la concentración de IBU en todos los tiempos. En la Fig. 24, se observó un 

cambio muy claro entre las curvas concentración-respuesta con respecto al control (Prueba de 

Fisher, p ≤ 0.05) sugiriendo que hay un efecto progresivo sobre el desarrollo en altas 

concentraciones de IBU. Todos los grupos de embriones expuestos a IBU decrecieron 

estadísticamente de forma significativa con respecto al grupo control (Prueba de Fisher, p 

≤0.05). 

0 50 100 150 200 250 300 350

Retraso del crecimiento
Malformación del saco

Edema pericárdico
Hipopigmentación

Retardo de la eclosión
Malformación de la cola

Malformación craneofacial
Malformación de la corda

Falta de aleta
Modificación del mov.…

Escoliosis
Lordosis

Cifosis
Raquisquisis

0.5 µg/L 1.0 µg/L 1.5  µg/L 2.0 µg/L 2.5 µg/L 3.0 µg/L 3.5 µg/L
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Figura 24. Curva puntuación-tiempo de exposición de IBU sobre embriones de C. carpio. 

 

Las imágenes del control representan el desarrollo normal de los ovocitos hasta su eclosión a 

las diferentes horas post-fertilización (hpf). La exposición a concentraciones bajas de IBU (1.5 

y 3.0 µg/L) dieron por resultado malformaciones de la cola, deformación del saco, modificación 

de la estructura de la corda, y edema del saco (Tabla 8). Los trastornos más comunes que se 

observaron en la concentración más alta (11.5 µg/L) fueron severos casos de escoliosis, 

alteraciones de la notocorda, edema pericárdico y malformaciones de la cola. En las 

concentraciones más altas de IBU y los tiempos más largos de exposición dio por resultado la 

aparición de malformaciones muy severas que pusieron en riesgo la vida de los embriones de 

carpa común, presentado un alto porcentaje de mortalidad. De esta manera, los resultados de la 

Tabla 8 claramente muestra como las concentraciones de IBU son capaces de generar 

alteraciones embrionarias y efectos teratogénicos en C. carpio. 

 

 

Tabla 8. Efectos de la exposición a IBU sobre las características morfológicas en 

embriones de C. carpio. 
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Concentración  12 hpf 24 hpf 48 hpf 72 hpf 96 hpf 

11.5 µg/L  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 
 
 

 
 
 
 

 

NOMENCLATURA DESCRIPCIÓN  NOMENCLATURA DESCRIPCIÓN  

RPE Retraso del proceso de eclosión  EP Edema Pericárdico 
HCa Hemorragia de la cabeza MC Malformación de la cola 
MEC Malformación de la estructura de la corda HS Hemorragia del saco 
MS Malformación severa M Misceláneo 
MCo Malformación del corazón  HC Hemorragia de la cola 
MCa Malformación de la cabeza H Hipopigmentación  
E Escoliosis MS Malformación del saco 
ES Edema del saco RD Retraso del desarrollo 
MA Malformación de la aleta L Lordosis 

 

          6.3.2 Paracetamol 

En la Fig.25, se muestra puntaje obtenido en cada tiempo y cada concentración para el desarrollo 

embrionario de los ovocitos de carpa común (C. carpio) en contraste con el control. Las 

concentraciones desde 2.5 µg/L muestran diferencias significativas en cada concentración y 

tiempo de exposición con respecto al control. Para las concentraciones entre 1.0 y 2.0 µg/L, se 

observan puntajes muy similares en el desarrollo embrionario de C. carpio. 
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Figura 25. Curvas puntuación-tiempo de exposición a PCM sobre embriones de C. carpio. 

 

La Tabla 9, muestra las malformaciones presentadas por la exposición a las diferentes 

concentraciones empleadas para la prueba a los diferentes tiempos del desarrollo de los 

embriones hasta su eclosión. Las concentraciones desde 2.5 hasta 3.5 µg/L presentaron las 

malformaciones más severas. Las principales alteraciones al desarrollo presentadas en estas 

concentraciones fueron lordosis, escoliosis, malformaciones creaneofaciales, 

hipopigmentación, retraso del crecimiento, edema pericárdico y raquisquisis 

Tabla 9. Efectos a la exposición de PCM sobre las características morfológicas en 
embriones de C. carpio. 

 

NOMENCLATURA DESCRIPCIÓN  NOMENCLATURA DESCRIPCIÓN  

MCF Malformación craneofacial EP Edema Pericárdico 
R Raquisquisis HCo Hemorragia de la corda 
L  Lordosis MC Malformación de la cola 
MS Malformación del saco C Cifosis 
RE  Retardo de la eclosión RD Retardo del desarrollo  
SA Sin aleta HC Hemorragia de la cola 
S  Escoliosis H Hipopigmentación  



67 
 

 
12hpf 24hpf 48hpf 72hpf 96hpf 

Control 
0.0 
μg/L 

  
   

0.5 
μg/L 

     

1.0 
μg/L 

     

1.5 
μg/L 

  

 
 

 

SA L 

MCF EP MS 

RE 

H 

H 

MC 

MS MCF MC 

MCF 
R 

RD 

RD 

MS  R 

H 

MCF 

MS 

R 

EP 

MCF EP 

MCF 

MS 

MCF 

RD 

MS MC 

MCF R  

EP MS RE MCF 

SA L 

MS EP 

MCo 

RD 

MS MCF 

MC H RD MCF 

MC 
MS 

EP 

MCF L SA 

EP MS 

MCF 

MS 

C 

MCF MS 

R RE RD 



68 
 

 
12hpf 24hpf 48hpf 72hpf 96hpf 

2.0 
μg/L 

   

  
 

2.5 
μg/L 

    

 

3.0 
μg/L 

  

   
 

EP 

MS 

MS 

MCF R 

R CFM 

EP 

L SA H 

MS CFM 

 SA 

MCo 

H 

EP MS 

MCF 

MC MS 

MS R 

RE 

EP 

RE 

EP 

R MS 

CFM 

RD 

MS 

MCF 

RD MS 

CM 
L 

MCF 

MS 

S MS 

HCo MCF 

RE 

RD MS 

GR 

MC 

R EP 

MS MCF 

MCF 

EP R MS 

MS 

HCo 

CFM 

L 

SA 

H 

S 

CFM 

MS 

MS H 

MCF 

L 

S 

MCF 



69 
 

μgL-1 12hpf 24hpf 48hpf 72hpf 96hpf 
3.5 
μg/L 

     
 

 

          6.4 Biomarcadores de estrés oxidativo 

La Tabla 10, muestra los resultados de los biomarcadores de oxidación y anti-oxidación a 72 y 

96 hpf después de la exposición a las diferentes concentraciones de IBU. Como se puede ver, 

los valores todos los valores de los biomarcadores se incrementaron con respecto al grupo 

control y el tiempo de exposición de una manera estadísticamente significativa y dependiente 

de la concentración en los embriones de C. carpio. Incrementos de hasta aproximadamente el 

138% fueron observados para el contenido de hidroperóxidos, 98.4% para los LPX y 256.1% 

para proteínas carboniladas con respecto a los grupos control (p ≤ 0.05). En el caso de la 

actividad antioxidante, el incremento alcanzó hasta 434.8%, 97.8% y 447.1% se observó en la 

actividad de las enzimas SOD, CAT y GPx en relación al grupo control (p ≤ 0.05). Estos 

incrementos fueron dependientes del tiempo y de la concentración en todos los casos. 

 

 

RE RD 

MCF 

MS 

MCF R 

EP MS H 

MCF RE 

H 

R MS 

MC 

H 

MS 

SA 

MCF 

MCF 

MS 

MS 

SA 

H 

S 

SA 

H 

C 



70 
 

 



71 
 

La Tabla11, muestra las determinaciones de la actividad de los diferentes biomarcadores de 

oxidación celular y del efecto antioxidante a las 72 y 96hpf. Los resultados muestran que todos 

los marcadores evaluados presentan diferencias estadísticamente significativas en comparación 

con el grupo control (p<0.05) en los lapsos de tiempo evaluados. En relación a los marcadores 

de estrés oxidativo, éstos también mostraron un incremento estadístico de manera dependiente 

los intervalos de tiempo establecidos y las variaciones en la concentración (p<0.05). La 

expresión máxima de los biomarcadores mostrado entre las 72 y 96h en el status oxidativo en 

larvas de C. carpio, ocurrió a la concentración 3.5µg/L. Así, en el caso de HPC el incremento 

con relación al control fue de 136.2% y 80.8%, en LPX de 97.7% y 98%, para SOD de 322.2% 

y 341.1% y en CAT 125.3% y 114.9 (p<0.05). En un análisis paralelo realizado entre los 

diferentes sistemas, los resultados después de efectuado el tiempo de exposición en cada 

concentración probada, se observó que todas las concentraciones de PCM evidenciaron un 

conjunto de diferencias denotadas entre las 72 y 96h, a excepción de 1µg/L para la actividad de 

HPC y SOD; para 2µg/L en el caso de PCC y para 3µg/L para HPC (p<0.05). También se llevó 

a cabo una comparación de los diferentes biomarcadores de estrés oxidativo en relación a las 

diferentes concentraciones de PCM ensayadas; en las cuales se observó un incremento 

estadístico en los diferentes biomarcadores de oxidación y anti-oxidación celular (p<0.05). De 

manera general, todos los biomarcadores de estrés oxidativo evaluados se compararon de 

manera convincente con el tiempo de exposición y la concentración de PCM probada p< (0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 11. Biomarcadores de oxidación y anti-oxidación celular en embriones C. carpio a 

las 72 y 96hpf, expuestos a las diferentes concentraciones de PCM. 
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Concentration 
µg/L 

HPC 
nM of CHP/mg PT 

LPX 
mM MDA/mg PT 

SOD 
IU SOD/ mg PT 

CAT 
µM H2O2/mg PT 

72 hpf 96 hpf 72 hpf 96 hpf 72 hpf 96 hpf 72 hpf 96 hpf 

Control (0) 
0.58 ± 
0.01 

0.63 ± 
0.01 

58.3 ± 
0.6 

61.4 ± 
0.5 

0.27 ± 
0.01 

0.29 ± 
0.3 

87 ± 1.1 94 ± 1.3 

0.5 
0.74 ± 
0.02*†‡ 

0.76 ± 
0.02*†‡ 

61.2 ± 
0.5*†‡ 

65.8 ± 
0.7*†‡ 

0.35 ± 
0.05*†‡ 

0.41 ± 
0.06*†‡ 

103 ± 
1.9*†‡ 

109 ± 
1.4*†‡ 

1.0 
0.81 ± 
0.01*†‡ 

0.83 ± 
0.03*†‡ 

73.6 ± 
0.7*†‡ 

76.5 ± 
0.4*†‡ 

0.47 ± 
0.06*†‡ 

0.49 ± 
0.05*†‡ 

115 ± 
1.4*†‡ 

121 ± 
1.6*†‡ 

1.5 
0.94 ± 
0.02*†‡ 

0.96 ± 
0.02*†‡ 

82.6 ± 
0.4*†‡ 

85.6 ± 
0.3*†‡ 

0.56 ± 
0.06*†‡ 

0.61 ± 
0.04*†‡ 

137 ± 
0.6*†‡ 

141 ± 
0.4*†‡ 

2.0 
1.02 ± 
0.04*†‡ 

1.07 ± 
0.05*†‡ 

94.6 ± 
0.9*†‡ 

96.3 ± 
0.7*†‡ 

0.65 ± 
0.04*†‡ 

0.71 ± 
0.04*†‡ 

141 ± 
1.4*†‡ 

151 ± 
1.5*†‡ 

2.5 
1.17 ± 
0.02*†‡ 

1.21 ± 
0.03*†‡ 

101.8± 
1.0*†‡ 

107.7 ± 
1.2*†‡ 

0.85 ± 
0.04*†‡ 

0.92 ± 
0.07*†‡ 

157 ± 
1.9*†‡ 

165 ± 
2.5*†‡ 

3.0 
1.29 ± 
0.02*†‡ 

1.31 ± 
0.03*†‡ 

108.7 ± 
1.1*†‡ 

112.5 ± 
1.0*†‡ 

0.98 ± 
0.06*†‡ 

1.05 ± 
0.05*†‡ 

171 ± 
1.9*†‡ 

182 ± 
1.6*†‡ 

3.5 
1.37 ± 
0.02*†‡ 

1.41 ± 
0.04*†‡ 

115.3 ± 
0.8 *†‡ 

121.6 ± 
1.0*†‡ 

1.14 ± 
0.04*†‡ 

1.28 ± 
0.06*†‡ 

196 ± 
1.6*†‡ 

202 ± 
2.1*†‡ 

 

VII. DICUSIÓN 

El ibuprofeno es el tercero de los antiinflamatorios no esteroideos más utilizados en el mundo. 

El crecimiento de su consumo refleja la obicua ocurrencia de este producto farmacéutico en el 

ambiente acuático (Brun et al., 2006). Este medicamento ha sido detectado frecuentemente en 

muchos cuerpos de agua, y aguas residuales y las concentraciones en las cuales ha sido detectado 

se encuentran en el rango de los ng/L a µg/L (Buser et al.,1999; Tran et al., 2014). Esto 

representa un problema global pues el ibuprofeno tiende a acumularse y producir efectos tóxicos 

en diversos organismos acuáticos (Mezzelani et al., 2018). 

El ibuprofeno ha sido asociado con alteración a los biomarcadores de estrés oxidativo en 

múltiples especies. Gonzáles-Rey y Bebianno (2011) demostraron que rompe el sistema redox 

de defensa y la actividad prooxidante del ibuprofeno en mejillones expuestos a concentraciones 

ambientales de este contaminante. Sus resultados concuerdan con los reportados por Bartoskova 

et al., (2013); Islas-Flores et al., (2014); Stancova et al., (2017), quienes también han demostrado 

que este compuesto farmacéutico induce estrés oxidativo en pez cebra, carpa común y tenca, 

respectivamente. 

 Los hallazgos encontrados cuando se trabajó con paracetamol, hacen posible determinar que a 

concentraciones ambientalmente relevantes es capaz de generar alteraciones al desarrollo 
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embrionario y efectos teratogénicos, los cuales afectan la sobrevivencia de los embriones de 

especies de interés económico como lo es C. carpio. Los efectos tóxicos del paracetamol han 

sido identificados en varias especies acuáticas en diferentes estudios (Choi et al., 2018; Gómez-

Oliván et al., 2014c, 2012). Los principales efectos del paracetamol han sido relacionados con 

su habilidad a inducir estrés oxidativo en organismos acuáticos (Barbosa et al., 2020; Piedade 

et al., 2020; Liu et al., 2019; Nunes et al., 2017; Gómez-Oliván et al., 2014c, 2012). La 

capacidad del paracetamol para inducir estrés oxidativo ha sido asociada con el proceso de 

biotransformación, una vez que entra en este proceso genera especies reactivas de oxígeno que 

son capaces de oxidar biomoléculas como los lípidos y las proteínas. Es importante notar que la 

N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI) es producida en el proceso de oxidación del 

paracetamol por la enzima citocromo P450, el cual es un metabolito intermedio extremadamente 

tóxico (Xu et al., 2008). Aunque este metabolito es muy tóxico, puede ser conjugado con el 

glutatión y puede ser eliminado del cuerpo (Kavitha et al., 2011). Sin embargo, concentraciones 

excesivas el paracetamol puede favorecer el incremento de NAPQI, generando los efectos 

tóxicos de este fármaco (Barbosa et al., 2020; Nunez et al., 2017).       

Con el propósito de conocer la afectación sobre las primeras etapas del desarrollo, se decidió   

identificar  las principales alteraciones al desarrollo embrionario, los efectos teratogénicos y al 

estrés oxidativo debido a la exposición a ibuprofeno en ovocitos y embriones de C carpio, 

motivados por los resultados obtenidos previamente en estudios realizados en el laboratorio, en 

los cuales nosotros identificamos que el ibuprofeno es capaz de generar estrés oxidativo en fases 

juveniles de C. carpio en órganos como las sangre, las branquias, el hígado y el cerebro ( Islas-

Flores et al., 2017, 2014). Igualmente, este medicamento ha generado la misma respuesta en 

otras especies acuáticas como Daphnia magna y Hyalella azteca (Gómez-Oliván., 2014ab). 

De acuerdo con los resultados de la prueba de embrioletalidad, en el caso específico del 

paracetamol, éstos mostraron que el porcentaje de muertes y malformaciones se incrementó de 

manera dependiente con la concentración. Los valores medios para sobrevivencia y las 

malformaciones fueron aproximadamente entre 1.3 y 2.8 µg/L a las 96 h. La razón de los efectos 

de mortalidad observados, pueden ser explicados por la presencia de la NAPQI en el embrión. 

En los ciprínidos, se sabe que los hepatocitos se forman a los 32 hpf y el hígado de los embriones 

es funcional después de la eclosión a las 72h (Chu and Sadler, 2009; Driessen et al., 2013). Por 

lo tanto, las muertes observadas de los embriones son debidas al efecto tóxico de la NAPQI y 

está relacionada a la concentración de exposición. Adicionalmente a NAPQI las especies 
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reactivas de oxígeno que se forman durante la fase I de la biotransformación del paracetamol 

tales como el anión superóxido O2
* y H2O2 dado que son altamente oxidantes pueden 

desestabilizar las proteínas y los lípidos de las larvas de C. carpio, afectando sus funciones y 

generando la muerte de los embriones (Parolini et al., 2010; Parvez y Raisuddin, 2005).  Se tiene 

información de que una vez que el paracetamol pasa a través del corión y se forman las especies 

reactivas de oxígeno dentro de la larva de C. carpio, estas oxidan los lípidos y se unen a las 

proteínas, favoreciendo la generación de efectos embriotóxicos. (Weil et al., 2009).    

Diversas publicaciones científicas  han reportado que los xenobióticos son compuestos capaces 

de dar lugar al fenómeno de estrés oxidativo, el cual ocurre cuando la relación entre las especies 

reactivas de oxígeno (EROs) a nivel celular exceden su eliminación de los organismos, dando 

por resultado un efecto perjudicial sobre los organismos, tales como oxidación de los lípidos, 

proteínas y ADN (Martínez-Álvarez et al., 2005). Adicionalmente, apoptosis, retraso en el 

desarrollo y efectos teratogénicos en diversos organismos (Pasková et al., 2011). Hay diferentes 

mecanismos identificados mediante los cuales el ibuprofeno puede generar estrés oxidativo. Por 

ejemplo, como es sabido el ibuprofeno es un derivado del ácido propiónico el cual tiene la 

capacidad de generar EROs en la presencia de luz (Husain et al., 2015). Asimismo, los AINEs 

como el ibuprofeno tienen la capacidad de desacoplar e inhibir la fosforilación oxidativa 

generando EROs (Will et al., 2019). Otro mecanismo sugerido a través del cual el ibuprofeno 

genera EROs es por la biotransformación por la CYP, produciendo 2 y 3 hidróxi derivados (Gao 

et al., 2018; Islas-Flores et al., 2014). En este proceso el radical anión superóxido y el peróxido 

de hidrógeno son formadores y pueden ser responsables de generar estrés oxidativo (Doi et al., 

2002). La biotransformación del ibuprofeno por CYP2C9 genera EROs dentro de las que están 

el radical hidroxilo (OH●) y el ión superóxido (O2
-
 ●) [Uno et al., 2012]. 

Cuando se realizó la evaluación de las malformaciones que fueron inducidas por el paracetamol 

a las diferentes concentraciones ambientalmente relevantes y los diferentes tiempos de 

exposición, nosotros observamos que las que presentaron más comúnmente fueron lordosis, 

escoliosis, malformaciones craneofaciales, hipopigmentación, retraso del crecimiento edema 

pericárdico y raquisquisis. Estas malformaciones podrían ser explicadas debido a la presencia 

de especies reactivas de oxígeno y de la NAPQI.    

Es importante resaltar que el estrés oxidativo ha sido asociado con patologías de varias 

anormalidades; dentro de éstas se encuentran malformaciones del esqueleto y defectos 
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cardiovasculares (Kovacic and Somamathan, 2014). EROs tiene un papel importante en el 

desarrollo embrionario, de tal manera que alteraciones en las vías de señalización transduccional 

se reflejará como una malformación durante el desarrollo (Dennery, 2007; Wells et al., 2005). 

Ante estos hechos, nosotros fuimos capaces de corroborar en este estudio, que la exposición de 

embriones de C. carpio a concentraciones de Ibuprofeno entre 1.5 y 11.5 µg/L, muestra 

alteraciones en la oxidación celular y en los biomarcadores de antioxidación, dependiente del 

tiempo y la concentración. Las fases tempranas del desarrollo embrionario en varios organismos 

acuáticos hay una alta susceptibilidad a ser dañados oxidativamente. Esto ocurre como resultado 

de que metabolismo aeróbico se sobrecarga debido a la alta demanda energética que ocurre en 

el proceso de crecimiento. Adicional a las condiciones que conducen a la alta producción de 

radicales libres, los altos niveles de hierro no unido a proteínas (NPBI) y la carencia en la 

madurez de los sistemas antioxidantes (Modh Zanuri et al., 2017; Petitjean et al., 2019) 

De acuerdo con las propiedades fisicoquímicas del paracetamol que demuestran una alta 

solubilidad de este fármaco (0.1 mg / mL) y una alta capacidad de biotransformación 

(aproximadamente 90%) y a que está catalogado en base al sistema de clasificación 

biofarmacéutico como de clase 1. Estas características le infieren al paracetamol la capacidad 

para que pueda atravesar los poros del corión (0.5 – 0.7 µm) en los huevos fertilizados en la fase 

de gástrula (Rawson et al., 2000). Durante el desarrollo de los embriones la permeabilidad del 

corión cambia favoreciendo enormemente la penetración de acuerdo con el incremento del 

tiempo de desarrollo. Esto ha sido demostrado, en un estudio por Kim et al., (2004), quien 

identifico que es necesaria una gran fuerza de penetración para perforar el corión en las etapas 

de blástula y gástula en comparación con los embriones en la etapa previa a la eclosión. Así 

mismo, Kais et al., (2013), demostró que la permeabilidad de 2,7-diclorofluoresceina fue mayor 

de acuerdo con el incremento en el tiempo del desarrollo embrionario, siendo mayor a las 48 

hpf que a las 25 hpf.    

Analizando los resultados obtenidos, puede verse en el estudio de embrioletalidad, a los 3 µg/L 

de ibuprofeno el resultado de las muertes es de aproximadamente el 50% de larvas de C. carpio. 

Estos hallazgos podrán estar relacionados al mecanismo de acción del ibuprofeno en los 

mamíferos sobre la inhibición de las enzimas ciclooxigenasas (COX1 y COX2) (Bittencourt et 

al., 2019) y a que han sido identificadas que tienen actividad similar en los peces (Cha et al., 

2006). Es el caso particular de COX1 que está vinculada con la interrupción del crecimiento en 

los peces y también es importante considerar que las prostaglandinas son inhibidas por 
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exposición a los AINEs y que son indispensables tanto en la gastrulación como en el proceso de 

segmentación (Cha et al., 2006, 2005). En un estudio realizado por David and Pancharatna, 

(2009), se observó que el ibuprofeno a concentraciones de µg/L genera aproximadamente el 

30% de las muertes en larvas de Danio rerio. Esto nos hace inferir que las larvas de C carpio 

son más sensibles a este fármaco que el pez cebra. 

Después de realizar un análisis exhaustivo de los resultados observamos que, las 

malformaciones craneofaciales, la lordosis, escoliosis y la raquisquisis son las más comunes, 

ocurriendo en todos los tiempos de exposición evaluados y en todas las concentraciones 

probadas. Estos resultados son consistentes con los de Cedron et al., (2020), quien demostró que 

el paracetamol a concentraciones de 2.5, 3.5, 4.9, 6.9, 9.6, y 13.5 mM es capaz de producir 

anormalidades craneofaciales en una manera dosis-dependiente en pez cebra y esta droga 

también favorece la reducción de la expresión del gen sox9b. Estos autores concluyeron que el 

paracetamol afecta la proliferación, composición y formación conjunta de las células 

diferenciadas de la cresta neural craneal. Estas alteraciones craneofaciales pueden también ser 

atribuibles a la formación de NAPQI en el proceso de metabolización del paracetamol que es 

capaz de unirse a las proteínas G que están presentes en el embrión y son responsables de la 

regulación de la proliferación de los condriocitos, precursores del sistema esquelético (Cohen 

et al., 2014).   

La mayoría de los efectos han sido identificados en organismos adultos en comparación con las 

fases iniciales de vida. Por ejemplo, la exposición de organismos adulto de Danio rerio a 

ibuprofeno en concentraciones de 1 µg/L indujo alteraciones en la reproducción, decremento en 

el número de huevos engendrados, y a la exposición de 10 µg/L también decrece el índice de 

eclosión de la progenie. El ibuprofeno es capaz de incrementar la mortalidad, disminuir la 

maduración de los espermas y la gametogénesis y producir anormalidades en el desarrollo, la 

mayoría de las anormalidades observadas por la exposición a ibuprofeno fueron: edema 

pericárdico y malformaciones de la espina dorsal, que también fueron ya reportadas (Ji et al., 

2013). 

Como se puede observar, las principales alteraciones al desarrollo embrionario identificadas en 

este estudio fueron el retraso en el desarrollo y retraso en el proceso de eclosión. Estas 

alteraciones podrían ser la consecuencia de la inhibición de enzimas importantes que participan 

en el proceso de eclosión como la corionasa (Haendel et al., 2004) que debido a la presencia de 
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EROs o por el daño oxidativo de las EROs generado sobre el corión de los ovocitos de C. carpio. 

Además, como el proceso de eclosión es un proceso se requieren grandes cantidades de oxígeno 

en los ovocitos, el desbalance en el estado redox ocasionado sobre los ovocitos de la carpa puede 

causar alteraciones en el desarrollo (Pasková et al., 2011).  

Otra de las alteraciones en el desarrollo embrionario identificadas en este estudio fue la 

hipopigmentación, estos resultados son similares a los que fueron identificados por Cedron et 

al., (2020), quien detecto un decremento en la pigmentación en embriones de pez cebra 

expuestos a 2.5 y 6.9 mM de paracetamol y que bloquearon la síntesis de melanina. Estos 

mismos autores encontraron que embriones de pez cebra expuestos a 4.9 µM de paracetamol 

hubo un decremento en el contenido de melanina a las 48, 72 y 96 hpf de 83.9, 65.1 y 60.3%, 

respectivamente. Así mismo, en otro estudio se encontró un reporte de que el paracetamol a 

concentraciones de 3.3 x 10-4 mM es capaz de reducir la pigmentación en los embriones de 

Danio rerio (David and Pancharatna, 2009). Es bien sabido que la pigmentación en los 

embriones de pez cebra empieza a las 25 hpf en el epitelio retinal y después a través de toda la 

piel (Fernándes et al., 2016). En el presente estudio, la hipopigmentación de los embriones de 

C. carpio ocurrió después de las 48 hpf y después de la concentración 1.0 µg/L. Con estos 

resultados se pudo concluir que al igual que en el pez cebra, el paracetamol bloquea la síntesis 

de melanina en los embriones de C. carpio. Dando continuidad a esto, como lo indicó Cedron 

et al., (2020), el paracetamol pudo interferir con el desarrollo de las células pigmentarias negras. 

También este fármaco puede actuar directamente previniendo la biotransformación de la tirosina 

para producir melanina (Vad et al., 2009).   

Los hallazgos identificados en este estudio pueden ser confirmados con los resultados obtenidos 

por Flippin et al., (2007), quien demostró que la exposición a concentraciones de 1-100 µg/L de 

ibuprofeno, hay decremento en el número de los eventos progenie por semana de Medaka 

japonesa, Oryzias latipes. También en los estudios llevados a cabo por Han et al., (2010) 

mostraron que la exposición a ibuprofeno en una concentración de 100 µg/L causa retraso de la 

eclosión de los huevos de Oryzias latipes. En este estudio, nosotros encontramos retraso en el 

proceso de eclosión en la concentración más alta de ibuprofeno (11.5 µg/L). 

En el trabajo de investigación realizado con paracetamol, el edema pericárdico fue también 

identificado en todas las concentraciones probadas de paracetamol en C. carpio. Los efectos 

sobre el desarrollo del corazón como el edema pericárdico han sido identificados en la rana 
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Xenopus laevis expuesta a concentraciones de 100 y 150 mg/L (Fort et al., 1992). En 

concordancia a lo anterior, en un estudio conducido por Weight et al., (2011), se determinó que 

las concentraciones de 4 y 6 mM indujeron edema pericárdico en embriones de Danio rerio. 

Estas malformaciones podrían ser explicadas por el incremento de células apoptóticas 

observadas por Cedrón et al., (2020) en embriones de pez cebra expuestos a concentraciones de 

paracetamol de 2.5 y 4.9 mM a las 72 y 96 hpf. En otras publicaciones, se ha puesto de 

manifiesto que la apoptosis celular es responsable del daño celular y las malformaciones en las 

etapas tempranas de vida en los organismos acuáticos (AnvariFar et al., 2017; Elmore, 2007; 

Sawant et al., 2014). El retraso en el crecimiento encontrado en este estudio puede ser explicado 

por el incremento en el proceso de apoptosis y por el estrés oxidativo generado por las 

concentraciones de paracetamol en los embriones.    

Los resultados son consistentes también con otros autores quienes han demostrado efectos 

originados por la exposición a ibuprofeno, tales como retraso en el desarrollo, anomalías 

cardíacas, malformaciones de la aleta pectoral, decremento en la velocidad de la eclosión, la 

curvatura espinal y alteraciones del comportamiento en Danio rerio a concentraciones mayores 

de 10 µg/L (David and Pancharatna, 2009). 

Considerando los efectos originados por el paracetamol a concentraciones de 1 a 100 mg/L, éste 

ha sido asociado con retraso en el crecimiento manifestado como retraso en la eclosión, 

reducción en la masa corporal y deformación de la cola en embriones de pez cebra (David and 

Pancharatna, 2009). Estos efectos probablemente estén relacionados al mecanismo de acción 

del paracetamol, estudios llevados a cabo por Cha at al., (2006, 2005) mostraron que la 

inhibición de la ciclooxigenasa induce defectos en el sistema vascular, acortamiento de los vasos 

intersomíticos y causa arresto del crecimiento.  

El pez cebra ha sido utilizado y analizado en la mayoría de los estudios que aseguran la 

capacidad embriotóxica y teratogénica del paracetamol. Sin embargo, con los hallazgos 

obtenidos en el estudio se demuestra que la carpa común C. carpio puede también ser un buen 

bioindicador en este tipo de pruebas y esto es de gran relevancia ya que el C. carpio es una 

especie de interés económico y ecológico en varias regiones de América Latina (Gómez-Olivan 

et al., 2017; Islas-Flores et al., 2017).  
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En estudios previos conducidos por nuestro grupo de investigación han demostrado que el 

ibuprofeno genera estrés oxidativo en especies centinela como D. magna, H azteca y C. carpio, 

así como, efectos de genotoxicidad y citotoxicidad en formas juveniles de C. carpio. 

El pez cebra ha sido utilizado y analizado en la mayoría de los estudios que aseguran la 

capacidad embriotóxica y teratogénica del paracetamol. Sin embargo, con los hallazgos en estos 

estudios demuestran que la carpa común C. carpio puede también ser un buen bioindicador en 

este tipo de pruebas y esto es de gran relevancia ya que el C. carpio es una especie de interés 

económico y ecológico en varias regiones de América Latina (Gómez-Olivan et al., 2017; Islas-

Flores et al., 2017).  

De todo lo expresado anteriormente se puede inferir que los resultados proporcionados en este 

trabajo de investigación, nos permitieron identificar que el ibuprofeno es capaz de generar 

alteraciones en el desarrollo embrionario y efectos teratogénicos en embriones de C. carpio, 

además,  inducir estrés oxidativo. Finalmente, los resultados permiten considerar al ibuprofeno 

como una sustancia peligrosa para la carpa común en concentraciones muy bajas 

Con lo que respecta al paracetamol, se puede concluir que este fármaco actúa a diferentes 

niveles, uno de ellos es alterando la permeabilidad del corión y las especies reactivas que son 

formadas en su biotransformación incluyendo a la NAPQI tienen la capacidad de modificar las 

funciones de biomoléculas en los embriones de la carpa común Cyprinus carpio.  

Por último, se puede considerar a Cyprinus carpio como un excelente modelo biológico y un 

buen indicador de contaminación provocada por los antiinflamatorios no esteroideos. 

 

VIII. CONCLUSIONES 

Se puedo demostrar que el ibuprofeno a concentraciones comprendidas entre 1.5 y 11.5 µg/L. 

Es capaz de inducir alteraciones al desarrollo embrionario y efectos teratogénicos en ovocitos y 

embriones de la carpa común C. carpio. Esta observación también hecha con la exposición a las 

concentraciones seleccionadas para el paracetamol. La diferencia en los valores obtenidos de IT 

para los dos fármacos, sería una forma de confirmar todo lo explicado a cerca de sus mecanismos 

de acción. Así, un valor de 3.0 para IT, hace reflexionar sobre el mecanismo de inversión quiral 

metabólica que se presenta. El paracetamol dio por resultado un índice teratogénico de 0.45. 

Cabe recordar que este fármaco tiene acción principalmente sobre sistema nervioso central y 
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actúa de una manera muy sensible sobre la isoforma de las ciclooxigenasas COX3, de allí que 

las malformaciones observadas sean las malformaciones craneofaciales. Las malformaciones 

más comunes sobre en el desarrollo embrionario generadas por el ibuprofeno fueron retraso en 

el proceso de la eclosión, hipopigmentación, edema pericárdico, malformaciones del saco y 

retraso en el desarrollo. 

En el caso del paracetamol, la supervivencia al 50% de los embriones fue a la concentración de 

1.29 µg/L. La concentración efectiva para malformaciones fue a 2.84 µg/L. De acuerdo con los 

criterios establecidos por Weight et al., (2011), este fármaco es embrioletal. En las 

concentraciones entre 2.0 y 3.5 µg/L, se manifestaron las malformaciones más severas. Las 

alteraciones al desarrollo embrionario y los efectos teratogénicos presentados contribuyeron a 

la muerte de aproximadamente el 70% de los embriones en la concentración más alta probada. 

A concentraciones muy bajas, tanto el ibuprofeno como el paracetamol son capaces de alterar 

el desarrollo embrionario de especies de interés económico y ecológico como lo es Cyprinus 

carpio. 

IX. PERSPECTIVAS  

Envidentemente, el estudio del impacto de los contaminantes emergentes o micro-

contaminantes sobre las especies de interés comercial pone de manifiesto la importancia de 

realizar investigaciones que expongan los daños en su desarrollo, crecimiento y supervivencia. 

Esto abre la posibilidad de continuar realizando estudios sobre los efectos de muchos otros 

micro-contaminantes sobre organismos no sólo acuáticos sino también terrestres e incluso sobre 

plantas de interés agrícola y comercial. 

Otra aplicación de este tipo de estudios es conocer de manera precisa los mecanismos 

involucrados en la señalización celular que marcan los cambios durante el crecimiento y 

desarrollo y poder identificar las moléculas afectadas y predecir los efectos finales de los mismo 

sobre un organismo. 

Este tipo de investigaciones, también están permitiendo plantear estudios sobre lo que es 

llamado la bioremedación, es decir no sólo como los micro-contaminantes están afectando el 

ambiente, si no también cómo algunos organismos han logrado sobrevivir a esta agresión al 

ambiente y utilizar los mecanismos moleculares que les han permitido sobrevivir y utilizarlos 

para eliminar los efectos deletéreos causados.   
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En otro aspecto, estos modelos biológicos han tomado gran importancia, debido al cambio en 

las consideraciones éticas involucradas en el trabajo de investigación que utiliza animales vivos 

en el desarrollo de la misma. Muchas instituciones, actualmente han restringido y hasta 

prohibido el uso de animales como los ratones, cobayos, ratas, etc. Cobrando relevancia el uso 

de ovocitos de moscas, peces, etc. 

Estos modelos están siendo utilizados en el estudio de los mecanismos involucrados en la 

biología molecular del cáncer con el propósito de determinar las moléculas maestras que causan 

los cambios en la señalización celular y que conduce a la multiplicación celular descontrolada.     
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